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КСЕЛЬЯНЗ (тофацитиніб цитрат): Таблетки, вкриті плівковою оболонкою по 5 мг № 14: картонна коробка, що містить 1 блістер; по 14 таблеток у блістері; таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 5 мг, № 56: картонна коробка, що 
містить 4 блістери; по 14 таблеток у блістері. Показання до застосування: Лікування дорослих пацієнтів із ревматоїдним артритом, що характеризується середнім та тяжким ступенем активності, за наявності непереносимості або 
недостатньої відповіді на метотрексат. Препарат можна застосовувати як монотерапію або комбінувати з метотрексатом чи іншими небіологічними базисними протиревматичними препаратами. Не слід одночасно застосовувати 
з біологічними базисними протиревматичними препаратами або сильними імунодепресантами, такими як азатіоприн і циклоспорин. Протипоказання: Тяжкі інфекції. Не застосовувати вакцинацію живими вакцинами під час 
лікування препаратом. Активний туберкульоз. Гепатит В та/або С. Абсолютна кількість нейтрофілів < 500/мм3, абсолютна кількість лімфоцитів < 500/мм3, рівень гемоглобіну нижче 80 г/л. Вагітність (безпека та ефективність 
препарату не досліджувались). Вік до 18 років (безпека та ефективність препарату не досліджувались). Період годування груддю (безпека та ефективність препарату не досліджувались). Спосіб застосування та дози: Ксельянз 
застосовують перорально незалежно від прийому їжі. Для лікування ревматоїдного артриту Ксельянз можна застосовувати як монотерапію або у складі комбінованої терапії з метотрексатом чи іншими небіологічними базисними 
протиревматичними препаратами. Рекомендована доза препарату Ксельянз становить 5 мг 2 рази на день. Корекція дози у зв’язку з виникненням тяжких інфекцій та цитопенії. Якщо у пацієнта розвивається тяжка інфекція, слід 
перервати застосування препарату Ксельянз до отримання контролю над інфекцією. Не починайте лікування препаратом Ксельянз, якщо кількість лімфоцитів у крові пацієнта менше 500 клітин/мм3, абсолютна кількість нейтрофілів 
менше 1000 клітин/мм3 або рівень гемоглобіну менше 90 г/л. Рекомендується призупинити терапію у разі необхідності проведення лікування лімфопенії, нейтропенії або анемії. Більш дет. – див. інстр. Побічні реакції: клінічно 
значущі побічні реакції: тяжкі інфекції; смертність; злоякісні новоутворення та лімфопроліферативні порушення; тромбоз; перфорації шлунково-кишкового тракту; підвищена чутливість до складових лікарського засобу; відхилення 
від норми результатів лабораторних аналізів. Особливості застосування: Повідомлялося про виникнення тяжких, іноді летальних, інфекцій, що були спричинені бактеріальними, мікобактеріальними, інвазивними грибковими 
та вірусними патогенами, а також іншими умовно-патогенними мікроорганізмами, у пацієнтів, які застосовували Ксельянз. Під час застосування лікарського засобу Ксельянз найчастіше повідомлялося про такі тяжкі інфекції, як 
пневмонія, целюліт, оперізуючий лишай, інфекція сечовивідних шляхів, дивертикуліт та апендицит. При застосуванні препарату Ксельянз були відмічені випадки розвитку таких опортуністичних інфекцій: туберкульоз та інші 
мікобактеріальні інфекції, криптококоз, гістоплазмоз, кандидоз стравоходу, пневмоцитоз, мультидерматомний оперізуючий лишай, цитомегаловірусна інфекція, вірусна інфекція BK та лістеріоз.. Більш детально – див. Інструкцію. 
Взаємодія з іншими лікарськими засобами: Експозиція тофацитинібу підвищується при одночасному застосуванні лікарського засобу Ксельянз з сильними інгібіторами CYP3A4 (наприклад кетоконазолом). Експозиція тофацитинібу 
підвищується при супутньому застосуванні лікарського засобу Ксельянз та лікарських засобів, що спричинюють середнє пригнічення CYP3A4 та сильне пригнічення CYP2C19 (наприклад флуконазолу). Експозиція тофацитинібу 
знижується, якщо Ксельянз одночасно застосовують з сильними індукторами CYP3A4 (наприклад рифампіном). Більш детально – див. Інструкцію. Фармакологічні властивості: Тофацитиніб – інгібітор янус-кінази. Янус-кінази – це 
внутрішньоклітинні ферменти, які передають сигнали, що виникають при взаємодіях цитокіну або рецептора фактора росту на клітинній мембрані, для впливу на клітинні процеси кровотворення та роботу клітин імунної системи. 
Категорія відпуску: За рецептом. Умови зберігання. Зберігати при температурі нижче 30 °С.
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією для застосування. Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
Реєстраційне посвідчення: № UA/14485/01/01 затверджено Наказом МОЗУ № 1637 від 20.07.2020 р.; 
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Склад. Аттенто® 20/5: 1 таблетка містить олмесартану медоксомілу 20 мг та амлодипіну 
бесилату 6,944 мг (що еквівалентно амлодипіну 5 мг); Аттенто 40/10: 1 таблетка містить 
олмесартану медоксомілу 40 мг та амлодипіну бесилату 13,888 мг (що еквівалентно 
амлодипіну 10 мг).
Показання. Есенціальна гіпертензія. Препарат Аттенто® показаний пацієнтам, у яких 
монотерапія олмесартаном медоксомілом або амлодипіном не забезпечує необхідного 
контролю артеріального тиску.
Протипоказання. 

- Підвищена чутливість до діючих речовин, похідних дигідропіридину або будь-якої з 
допоміжних речовин.

- Вагітність та планування вагітності.
- Тяжка печінкова недостатність і обструкція жовчних шляхів.
Через наявність у складі препарату амлодипіну Аттенто® також протипоказаний пацієнтам у 

яких:
- тяжка артеріальна гіпотензія;

- шок (включаючи кардіогенний шок);
- порушення відтоку крові з лівого шлуночка (наприклад при стенозі аорти тяжкого ступеня);
- гемодинамічно нестабільна серцева недостатність після гострого інфаркту міокарда.

Спільне застосування Аттенто® і препаратів, що містять аліскірен, протипоказано пацієнтам з 
цукровим діабетом або порушенням функції нирок (ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2).
Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями, що виникали під час застосування 
препарату Аттенто®, були периферичні набряки (11,3 %), головний біль (5,3 %), запаморочення 
(4,5 %) та інші..
Спосіб застосування та дози. Дорослі. Рекомендована доза препарату Аттенто® 1 таблетка 
на добу. Аттенто®20/5 можна призначати пацієнтам з недостатньою реакцією організму на 
монотерапію олмесартану медоксомілом в дозі 20мг або амлодипіном в дозі 5мг. Аттенто®40/10 
можна призначати пацієнтам з недостатньою реакцією організму на Аттенто®20/5. До 
призначення комбінованого препарату з фіксованими дозами активних компонентів 
рекомендується поетапний підбір доз цих компонентів як монопрепаратів. При необхідності 
можлива пряма заміна монопрепаратів на комбінований препарат.
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1.  Інструкція для медичного 
застосування лікарського засобу 
АТТЕНТО® 20/5, АТТЕНТО® 40/10.
2. Bryan Williams et al.2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management European Heart Journal (2018) 00, 1–98
3.  Redon J, Fabia MJ. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2009 
Sep;10(3):147-56.
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5.  De la Sierra A, Volpe M. J.Hypertens.2013 Mar;31 Suppl 1513-7.
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Інструкція для медичного застосування лікарського засобу АТТЕНТО® 20/5, АТТЕНТО® 40/10

Виробники. ДАІЧІ САНКІО ЮРОУП ГмбХ. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ. Представництво в Україні – Берлін-Хемі/А. Менаріні Україна ГмбХ
Адреса: Київ, вул. Березняківська, 29. Тел.: (044) 494-33-88, факс: (044) 494-33-89.

Інформація про рецептурний лікарський засіб для ознайомлення фахівця охорони здоров’я. За повною інформацією 
(повний перелик протипоказів, побічних реакцій та особливостей застосування) звертайтеся до інструкції для медичного 
застосування препарату: Аттенто 20/5, Аттенто 40/10 № 673 від 18.03.2020. РП № UA/13780/01/01; № UA/13780/01/02
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Ефективність антигіпертензивних препаратів 
як монотерапії або у складі комбінованого лікування: 

метааналіз клінічних досліджень
Вибір антигіпертензивного препарату має ґрунтуватися на його здатності знижувати 
рівень артеріального тиску (АТ), що є основним фактором для уникнення розвитку 
серцево-судинних (СС) ускладнень у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ). 
Антигіпертензивну дію різних методів лікування аналізували в багатьох дослідженнях. 
Проте на сьогодні відносну ефективність антигіпертензивних засобів та їх комбінацій 
недостатньо добре вивчено через порівняння в межах одного дослідження лише 
двох препаратів, комбінацій чи стратегій терапії, неоднорідність груп хворих 
та різницю між результатами. Тож M.A. Paz et al. виконали систематичний огляд 
і метааналіз рандомізованих клінічних досліджень з метою оцінки зниження АТ на тлі 
антигіпертензивного лікування та характеристик пацієнтів, які впливають на терапевтичну 
відповідь. Пропонуємо до вашої уваги ключові положення результатів роботи, 
опубліковані у виданні Medicine (2016; 95: 30).

На даний час доступні результати низки мета-
аналізів клінічних досліджень антигіпертензивних 
засобів, але їх здатність визначити значущі клінічні 
відмінності між ліками була поставлена   під сумнів 
(Baguet et al., 2007; Peverill, 2005). Дос лідження були 
обмежені певними препаратами, а оцінку комбіна-
цій не проводили, або ж це був прос тий метааналіз 
(без урахування детальних характеристик пацієн-
тів та/або ліків), що ускладнювало узагальнення 
результатів.

У рекомендаціях щодо ведення пацієнтів з АГ за-
значено класи антигіпертензивних засобів без дета-
лізації даних для конкретних препаратів. Проте не всі 
препарати одного класу мають однакову антигіпер-
тензивну ефективність, та їх вибір може потенційно 
вплинути на ймовірність досягнення контролю АТ. 

Тож з огляду на вищевказане, важливо визна-
чити антигіпертензивну клінічну ефективність 
найчастіше використовуваних антигіпертензив-
них засобів та їх комбінацій, а також характери-
стики пацієнтів, що пов’язані з кращою чи гір-
шою відповіддю на терапію. Ці дані допоможуть 
клініцистам обрати найбільш оптимальне ліку-
вання завдяки можливості прогнозування відпо-
віді хворого на конкретний препарат.

У цьому контексті M.A. Paz et al. (2016) викона-
ли систематичний огляд і метааналіз рандомізова-
них клінічних досліджень (Blood pressure-lowering 
effects of Anti-hyperTensive drugs and combinations: 
Meta-regression of published clinical trials: ATOM 
study), метою яких була оцінка зниження АТ 
на тлі найчастіше застосовуваних препаратів 
для лікування АГ, з урахуванням релевантних 

клінічних показників. Крім того, автори мали 
на меті з’ясувати, чи існують клінічні/фенотипо-
ві ознаки, що пов’я зані зі ступенем зниження АТ, 
при застосуванні конкретних класів ліків.

Матеріали й методи
Пошук даних 
та критерії включення/виключення

Автори виконали систематичний пошук у базах 
даних MEDLINE та Кокранівського цент рального 
реєстру контрольованих досліджень, а також ана-
ліз публікацій для виявлення робіт, в яких основ-
ною метою було визначення антигіпертензивної 
ефективності препаратів. Із 779 відібраних дослі-
джень до метааналізу увійшло 208, які відповідали 
всім критеріям включення.

Серед критеріїв включення були визначені: 
• подвійне сліпе, рандомізоване клінічне дослі-

дження з популяцією ≥50 пацієнтів або ж ≥25, якщо 
був передбачений перехресний дизайн; 

• спостереження тривалістю не менш ніж вісім 
тижнів; 

• доступність даних, необхідних для проведен-
ня метааналізу. 

Критеріями виключення були: клінічні дослі-
дження, проведені в окремих групах пацієнтів з АГ, 
як-от діабетики, пацієнти з резистентною АГ, ті, 
хто не відповідав на попереднє лікування кон-
кретним препаратом у тому ж дослідженні, особи 
із хронічним захворюванням нирок; дос лідження, 
в яких бракувало даних щодо зниження АТ або до-
зувань препаратів у різні періо ди терапії; клінічні 
дослідження, основними результатами яких були 

загальна смертність, летальні випадки через 
СС- ускладнення або розвиток субклінічних су-
динних патологій.

Збір даних та синтез/аналіз якості
В усіх дослідженнях для кожної групи лікуван-

ня були зібрані наступні дані (змінні): 
• кількість включених пацієнтів, вік, стать, 

етнічна належність; 
• вихідний систолічний (САТ) та діастолічний 

АТ (ДАТ) – середні значення / стандартне відхи-
лення (СВ) та кінцеві показники наприкінці ви-
значеного періоду, зокрема перед титруванням доз; 

• вихідна та кінцева частота серцевих скорочень; 
доза препарату на кожному етапі спостереження; 

• індекс маси тіла (ІМТ); 
• загальна тривалість дослідження; 
• наявність або відсутність цукрового діабету.
Сумарний середній показник являв собою 

середнє зниження рівня САТ і ДАТ на тлі зас-
тосування кожного препарату або комбінації. 
Передбачуваний ризик систематичної похибки 
у дослідженнях визначали за допомогою тесту Ег-
гера (Egger et al., 1997). P-значення точки перетину 
для кожної групи ліків у монотерапії та комбінації 
становило р>0,10, що підтверджувало відсутність 
систематичної похибки в оцінюваних публікаціях.

Гетерогенність даних аналізували за допо-
могою коефіцієнта невизначеності I2 (Thorlund 
et al., 2012). Оскільки загалом було виявлено 
значну неоднорідність даних, показники зни-
ження АТ поєднували за допомогою моделі ви-
падкових ефектів, яка дозволяє оцінити гетеро-
генність як всередині одного, так і між кількома 
дослідженнями (Der Simonian, Laird, 1986). 

З метою отримання більш однорідних даних 
автори провели аналіз окремих фармакологічних 
підгруп, розподіливши їх за класом та/або до-
зою (низькою, середньою, високою) для кожного 
препарату. Аналіз чутливості проводили для ви-
значення мінімальної кількості змінних для 
контролю гетерогенності у більшості випадків. 
Із метою контролю даних застосовували метод 
баєсівського метарегресійного аналізу, до яко-
го були включені скореговані вихідний АТ, доза 
препаратів, вік та кількість пролікованих осіб.

Антигіпертензивна ефективність препаратів 
у режимі монотерапії

Зниження АТ загалом було зіставним у різних 
фармакологічних групах, однак аналіз препаратів, 
застосовуваних у монотерапії, показав певні роз-
біжності між ними. Так, для більшості препаратів 
середнє зниження САТ становило 10-15 мм рт. ст., 
для двох (лізиноприлу та верапамілу) –  менш 
ніж 10 мм рт. ст. та ще для двох –  більш ніж 
15 мм рт. ст. (бісопрололу й олмесартану). 

Що стосується ДАТ, переважна кількість лі-
ків сприяли зниженню середнього показника 
на 5-10 мм рт. ст., як-то гідрохлортіазид (ГХТЗ), 
індапамід, атенолол, метопролол, небіволол, 
амлодипін, фелодипін, верапаміл, дилтіазем, 
каптоприл, раміприл, еналаприл, лізиноприл, 
спіраприл, квінаприл, лозартан, валсартан, ір-
бесартан, кандесартан, телмісартан, тоді як ні-
федипін, еналаприл, трандолаприл, олмесартан 
та бісопролол –  на 10-14 мм рт. ст.

Метааналіз поєднує результати багатьох наукових досліджень шляхом проведення їх статистичної 
оцінки. Така методика аналізу даних дозволяє точно визначити вплив різних методів терапії, отримати 
чітку картину щодо ефективності та безпеки препаратів завдяки систематизованому узагальненню 
досліджень та великим вибіркам пацієнтів. Як наслідок, можна отримати дані належної якості та високої 
доказовості.

Від описового огляду метааналіз відрізняється тим, що являє собою кількісну систематичну оцінку 
результатів досліджень та виконаний за спеціальним алгоритмом. До того ж переваги метааналізу 
найбільш очевидні тоді, коли результати індивідуальних досліджень є суперечливими або розмір 
кожного проєкту надто малий, а організація масштабніших неможлива за різних причин. Таким чином, 
результати метааналізу клінічних досліджень проводять для отримання клінічних доказів найвищого 
ступеня якості.

За результатами систематичного огляду та метааналізу Paz et al. (2016), продемонстровано клінічну 
ефективність низки антигіпертензивних препаратів та їх комбінацій. Відповідно до рекомендацій 
Європейського това риства кардіологів та Європейського товариства з гіпертензії (ESC/ESH, 2018), 
для початкового лікування АГ у більшості пацієнтів переважно застосовують двокомпонентну терапію 
(один комбінований препарат). Терапія ≥2 антигіпертензивними засобами, що містяться в одній 
таблетці, демонструє більшу користь порівняно з вільними комбінаціями. Таке лікування сприяє 
успішнішому контролю АТ та, відповідно, підвищує комплаєнс пацієнтів.
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Склад. Аттенто® 20/5: 1 таблетка містить олмесартану медоксомілу 20 мг та амлодипіну 
бесилату 6,944 мг (що еквівалентно амлодипіну 5 мг); Аттенто 40/10: 1 таблетка містить 
олмесартану медоксомілу 40 мг та амлодипіну бесилату 13,888 мг (що еквівалентно 
амлодипіну 10 мг).
Показання. Есенціальна гіпертензія. Препарат Аттенто® показаний пацієнтам, у яких 
монотерапія олмесартаном медоксомілом або амлодипіном не забезпечує необхідного 
контролю артеріального тиску.
Протипоказання. 

- Підвищена чутливість до діючих речовин, похідних дигідропіридину або будь-якої з 
допоміжних речовин.

- Вагітність та планування вагітності.
- Тяжка печінкова недостатність і обструкція жовчних шляхів.
Через наявність у складі препарату амлодипіну Аттенто® також протипоказаний пацієнтам у 

яких:
- тяжка артеріальна гіпотензія;

- шок (включаючи кардіогенний шок);
- порушення відтоку крові з лівого шлуночка (наприклад при стенозі аорти тяжкого ступеня);
- гемодинамічно нестабільна серцева недостатність після гострого інфаркту міокарда.

Спільне застосування Аттенто® і препаратів, що містять аліскірен, протипоказано пацієнтам з 
цукровим діабетом або порушенням функції нирок (ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2).
Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями, що виникали під час застосування 
препарату Аттенто®, були периферичні набряки (11,3 %), головний біль (5,3 %), запаморочення 
(4,5 %) та інші..
Спосіб застосування та дози. Дорослі. Рекомендована доза препарату Аттенто® 1 таблетка 
на добу. Аттенто®20/5 можна призначати пацієнтам з недостатньою реакцією організму на 
монотерапію олмесартану медоксомілом в дозі 20мг або амлодипіном в дозі 5мг. Аттенто®40/10 
можна призначати пацієнтам з недостатньою реакцією організму на Аттенто®20/5. До 
призначення комбінованого препарату з фіксованими дозами активних компонентів 
рекомендується поетапний підбір доз цих компонентів як монопрепаратів. При необхідності 
можлива пряма заміна монопрепаратів на комбінований препарат.

фiксована комбiнацiя1,2:
Ефективне зниження АТ 3,4

Кардiо та ангiопротективний ефект 5
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Маски COVID‑19:  
аналіз клінічних випадків

У той час як коронавірус SARS-CoV‑2 ховається від розпізнавання антитілами шляхом 
мутацій, особливості перебігу самого захворювання COVID‑19 значною мірою зумовлені 
тими патологіями, що вже наявні у пацієнта. «Маскам» COVID‑19 був присвячений 
вебінар Школи інноваційної медицини за підтримки ПрАТ «Фармацевтична фірма 
«Дарниця» (21 квітня 2021 року) з метою поліпшення надання медичної допомоги 
під час COVID‑19 та у постковідному періоді.

Менеджмент пацієнтів різного віку 
із COVID‑19 та широким спектром супутніх станів 
у практиці сімейного лікаря

Директор Навчально-наукового тре-
нінгового центру сімейної медицини 
та долікарської допомоги Ужгород-
ського національного університету, 
завідувач кафедри сімейної медици-
ни й амбулаторної допомоги медич-
ного факультету № 2, к. мед. н. 
Павло Олегович Колесник зазначив, 
що через підступність COVID‑19, 
прояви якого значною мірою зале‑
жать від віку, статі, супутніх хвороб 

тощо, менеджмент пацієнтів також має бути різним. 
Спікер розглянув клінічні випадки, що представлені 
на онлайн-платформі безперервного навчання лікарів 
Європи.

Клінічний випадок 1: COVID‑19 і пневмонія
Пацієнт Д., 48 років, рентген-лаборант. Анамнез не об‑

тяжений.
Скарги. Симптоми протягом тижня: непродуктивний 

кашель, лихоманка, легка задишка. Тест методом поліме‑
разно-ланцюгової реакції (ПЛР) на РНК SARS-CoV‑2 «+» 
(4-й день від появи симптомів).

Лабораторні дослідження. Два дні тому: лейкоцити – ​
4,66×109/л, лімфопенія – ​0,98×109/л, аспартатамінотранс
фераза (AСТ) підвищена вдвічі, аланінамінотрансфераза 
(АЛТ) у межах норми, С-реактивний білок – ​77 мг/л (діа‑
пазон – ​0,00‑5,00 мг/дл), лактатдегідрогеназа – ​233 Од/л 
(діапазон – ​0‑247 Од/л).

Обстеження. Рентгенографія грудної клітки: інфіль‑
тративні тіні у правій верхній та лівій нижній частках 
з ознаками початкового ущільнення. Температура тіла – ​
38,2 °C, хрипи з ознаками крепітації у нижніх відділах 
обох легень, артеріальний тиск (АТ) – ​110/72 мм рт. ст., 
частота серцевих скорочень (ЧСС) – ​87 уд./хв, частота 
дихання (ЧД) – ​20/хв, SpO

2
‑96%.

Пацієнт приймає вітаміни, цинк та жарознижувальні 
засоби, але налаштований на антибіотикотерапію (ази‑
троміцин).

Лікування. Призначено симптоматичну терапію.
У пацієнтів із COVID‑19 легкої та середньої тяжкості 

без явних ознак бактеріальної інфекції ймовірність по‑
єднаної вірусної та бактеріальної пневмонії є низькою, 
отже, застосування антибіотиків не  рекомендоване 
(Langford et al., 2020).

Кортикостероїди хворим на COVID‑19 із нетяжкою 
пневмонією приймати недоцільно (Dolci et al., 2020). 
У тяжких випадках можна розглянути використання дек‑
саметазону (чи альтернативно метилпреднізолон та пред‑
нізон) паралельно з оксигенацією в умовах стаціонара.

На даний час немає доказів щодо гідроксихлорохіну 
з/без азитроміцину для терапії пневмонії будь-якої тяж‑
кості у пацієнтів із COVID‑19. Противірусне лікування 
лопінавіром/ритонавіром та ремдесивіром не рекомен‑
доване за будь-якого ступеня виразності захворювання 
(Siemieniuk et al., 2020).

Клінічний випадок 2:  
COVID‑19 і похилий вік

Пацієнт І., 70 років. Домашній візит до самотнього 
70-річного чоловіка.

З анамнезу. Артеріальна гіпертензія (АГ) ІІ ст., 3-го ст., 
ішемічна хвороба серця (ІХС), серцева недостатність (СН) 
ІІ ст., ПЛР на РНК SARS-CoV‑2 «+» шість днів тому.

Скарги. Біль у горлі, сухий кашель, біль у м’язах. От‑
римував за рекомендаціями лікаря парацетамол та засо‑
би від кашлю. За останні два дні підвищилася температу‑
ра, з’явилися біль за грудиною і продуктивний кашель, 
відчуття слабкості, жовтувато-зелене харкотиння.

Обстеження. Температура тіла  – ​38,6  °C, АТ  – ​
160/95 мм рт. ст., ЧСС – ​105 уд./хв, ЧД – ​26/хв, SpO2‑91%. 
Аускультація: бронхіальне дихання і крепітація в нижніх 
відділах правої легені.

Рекомендації. Госпіталізація пацієнта, оскільки існує 
ризик погіршення стану до тяжкого.

Пацієнтам слід пропонувати госпіталізацію за наявнос
ті хронічних захворювань, зокрема факторів прогнос‑
тичного ризику тяжкого перебігу COVID‑19, як-то АГ, 
серцево-судинні захворювання (ССЗ), цукровий діабет 
(ЦД) тощо, чоловіча стать, вік >65 років. Відсутність мож‑
ливості догляду та спостереження за симптомами є до‑
датковою підставою для госпіталізації осіб групи ризику.

Слід ретельно спостерігати за хворими із ризиком 
тяжкого перебігу COVID‑19 щодо потреби у додатковій 
оксигенації за умови SpO

2
 <90%. Середній проміжок 

часу між початком симптомів та необхідністю госпіта‑
лізації становить сім діб.

Клінічний випадок 3: COVID‑19 і вагітність
Пацієнтка Г., 29 років. Друга вагітність – ​30 тижнів. 

Індекс маси тіла (ІМТ) до вагітності – ​28, не курить.
З анамнезу. Легка астма, яка щоденно контролюється 

низькими дозами інгаляційних глюкокортикостероїдів.
Скарги й обстеження. За останні три дні підвищили‑

ся температура, кашель. ПЛР на РНК SARS-CoV‑2 «+», 
SpO

2
‑98%.

Лікування. Призначено симптоматичну терапію.
Рекомендації. Оцінка ймовірності венозної тромбоем‑

болії, оскільки COVID‑19 і вагітність викликають ризик 
гіперкоагуляції (RCOG, 2021).

Фактори ризику ВТЕ у вагітних: тромбофілія, ІМТ >30, 
вік >35 років, куріння, багатоплідна вагітність, варикоз 
вен, гіподинамія, супутні захворювання, COVID‑19.

Показання для призначення антибіотикотерапії від‑
сутні. Інгаляційні глюкокортикостероїди можуть змен‑
шити ступінь тяжкості COVID‑19, тому їх приймання 
не слід припиняти (Syeda et al., 2020; Bousquet et al., 
2020).

Клінічний випадок 4: постковідний синдром 
і коморбідні стани

Пацієнт П., 48 років, сімейний лікар. ІМТ – ​32, нещо‑
давно переніс COVID‑19.

Скарги. Важкість у правому підребер’ї, нудота, діарея 
та іктеричність склер.

З анамнезу. Легкий перебіг COVID‑19 із помірною га‑
рячкою, лікувався амбулаторно, приймав парацетамол 
у дозі 3 г/добу в шість приймань. З анамнезу життя: 
неалкогольна жирова хвороба печінки.

Лабораторні дослідження. AЛT×3N, AСT×2N, лужна 
фосфатаза × 1,5N, білірубін загальний – ​40 мкмоль/л, 
білірубін прямий – ​23 мкмоль/л.

Ураження печінки може статися внаслідок побічної дії 
ліків, активізації основного захворювання печінки, а також 
безпосереднього впливу вірусу на гепатоцити за допомо‑
гою ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) (Tian 
et al., 2020; Zhang et al., 2020). При пошкодженні печінки 
на тлі COVID‑19 частота тяжких випадків захворювання 
є вищою (Bangash et al.,2020; Mao et al., 2020).

Лікування. Призначено комплексну терапію з посту‑
повим зниженням ваги пацієнта, контролем ліпідного 
спектра і динамічним спостереженням. Ефективність 
прямого впливу гепатопротекторів при неалкогольному 
стеатогепатиті є сумнівною. Адеметіонін може вірогідно 
знизити активність печінкових ферментів при активному 
гепатиті різного ґенезу. 

Урсодезоксихолева кислота має доведену ефектив‑
ність як  гепатопротектор на тлі синдрому холестазу, 
а  також завдяки поліпрофільній дії. Різноманітність 
ефектів урсодезоксихолевої кислоти визначає достовірне 
уповільнення прогресування захворювань печінки, – ​
її включено до переліку основних препаратів Управління 
з контролю за якістю харчових продуктів та медикамен‑
тів США (FDA) та Британського національного форму‑
ляру затверджених лікарських засобів для терапії гепа‑
тобіліарної системи (EMA/COMP/3226672014). Отже, 
цілком доцільним є призначення препарату Урсохол 
через його гіперхолестеринемічний, літолітичний, хо‑
леретичний та цитопротекторний ефекти.

АГ в епоху COVID‑19
Кардіологиня Київського обласного 
кардіологічного диспансеру (КОКД), 
к. мед. н. Юлія Іванівна Залізна зазна‑
чила, що пандемії COVID‑19 та ССЗ 
чинять значний тиск на систему охо‑
рони здоров’я, при цьому АГ є фак‑
тором ризику тяжкого перебігу ко‑
ронавірусної хвороби. Контроль 
цільового рівня АТ у більшості ви‑
падків є досяжним, отже, основний 
фактор ризику ССЗ корегований. 

Відповідно до результатів дослідження BRACE CORONA, 
в осіб із легкою та середньою тяжкістю COVID‑19 не реко‑
мендовано відміняти інгібітори АПФ (іАПФ) / блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) (Lopes et al., 2021).

Клінічний випадок 1
Пацієнт Н., 44 роки.
Скарги. Задишка, швидка стомлюваність, підвищене 

серцебиття.
З анамнезу. Переніс COVID‑19 у легкій формі 1,5 мі‑

сяці тому, лікувався амбулаторно, самостійно. Приймав 
ацетилсаліцилову кислоту (АСК), вітамін С, ібупрофен.

Обстеження. ЧСС – ​74 уд./хв, АТ – ​145/95 мм рт. ст., 
ЧД – ​16/хв. Аускультація серця та легень без особливостей.

Можливі проблеми через перенесений COVID‑19 та наяв‑
ні скарги: пошкодження міокарда/міокардит, аритмія, СН.

Необхідні дослідження. Електрокардіографія (ЕКГ), 
ехокардіографія (ЕхоКГ), добове моніторування ЕКГ, 
визначення рівнів тропоніну, мозкового натрійуретич‑
ного пропептиду (NT-pro BNP), магнітно-резонансна 
томографія (МРТ) серця.

Лабораторні дослідження. Загальний аналіз крові, рі‑
вень креатиніну, NT-pro BNP у межах норми.

Обстеження. ЕКГ-ритм синусовий, правильний, ЧСС – ​
68 уд./хв, нормальне положення електричної осі серця, 
патології не виявлено. ЕхоКГ у нормі.

Попередній діагноз. АГ І ст., 1-го ст., низький ризик.

Клінічний випадок 2
Пацієнт М., 64 роки.
Скарги. Задишка, тиснучий біль за грудиною, головний 

біль. Доставлений у КОКД бригадою екстреної медичної до‑
помоги з підозрою на гострий коронарний синдром (ГКС).

З анамнезу. Підвищення АТ більш як 10 років, зрідка 
відмічає дискомфорт у грудях, не впевнений щодо його 
зв’язку з фізичними навантаженнями. Курить. Рівень 
холестерину (ХС) не перевіряв ніколи, цукру – ​один рік 
тому, результату не пам’ятає, АТ не контролює. Епізодич‑
но приймає еналаприл, каптопрес, тенорік.

Переніс COVID‑19 один місяць тому.
Обстеження. АТ – ​190/110 мм рт. ст., ЧСС – ​90 уд./хв, 

ІМТ – ​32, температура тіла – ​36,7 °С, SpO
2
‑97%. ЕКГ: 

ритм синусовий, депресії не реєструються, нормальне 
положення електричної осі серця. Ознаки гіпертрофії 
міокарда лівого шлуночка (ЛШ). Косонизхідна депресія 
сегмента ST у відведеннях V3-V6 до 2 мм.

Надано допомогу: 300  мг АСК, 75  мг тромбонету, 
2,0 фуросеміду, ізокет спрей, фармадипін.

Лікування (амбулаторно): сумамед, медрол, мовіназа, 
вітаміни D, С, цинк, ривароксабан (продовжує).

Дообстеження. ЕхоКГ: гіпертрофія міокарда ЛШ, 
швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) – ​68 мл/хв, 
ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) – 3,6 ммоль/л, 
ХС – ​7 ммоль/л, цукор крові – ​5,4 ммоль/л. Рекомендо‑
вано провести навантажувальне тестування та/або коро‑
наровентрикулографію (КВГ).

Діагноз. АГ ІІ ст., 2-го ст., високий додатковий ризик. 
ІХС: стенокардія напруги?

Терапія. Періндопрес А по 8/5 мг вранці, Превентор 
у дозі 20 мг ввечері, 100 мг Ацекору ввечері.

Рекомендації. Відмова від куріння, дієта, фізичні наван‑
таження, регулярний контроль АТ із веденням щоденника. 
Повторний огляд для корекції терапії через один місяць.

Лекторка зазначила, що іАПФ, який має найбільшу 
доказову базу щодо органопротекції та зниження ризику 
серцево-судинної смерті, є периндоприл (Fox et al., 2003). 
Періндопрес (периндоприл) та Періндопрес А (комбінація 
периндоприлу та амплодіпіну) є вітчизняними генерич‑
ними препаратами із підтвердженою біоеквівалентністю, 
що дозволяють здійснювати лікування пацієнтів з АГ від‑
повідно до сучасних рекомендацій.

Закінчення на наст. стор.
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COVID‑19 у пацієнтів із ЦД 2-го типу: 
що потрібно знати?

Провідна наукова співробітниця ДНУ 
«Центр інноваційних медичних техно-
логій НАН України» (м. Київ), к. мед. н. 
Яніна Андріївна Саєнко акцентувала 
увагу на супутніх захворюваннях па‑
цієнтів із COVID‑19. За даними мета‑
аналізу (n=22 753), 58% пацієнтів, що 
перенесли COVID‑19 та були госпіта‑
лізовані, мали коморбідні патології: 
8,9% – ​ССЗ, 27,4% – ​АГ, 17,4% – ​ЦД, 
7,5% – ​хронічне обструктивне захво‑

рювання легень (ХОЗЛ), 3,5% – ​рак, 2,6% – ​хронічну хво‑
робу нирок (ХХН) (Bajgain et al., 2021).

У дослідженні CHESS (n=19 256) 18,3% осіб із COVID‑19 
мали ЦД, при цьому 30-денна госпітальна смертність ста‑
новила 26,4% (Vega, 2021). Пацієнти із ЦД схильні до тяж‑
кого перебігу коронавірусної інфекції; змінними, що асо‑
ційовані з вищим ризиком тяжкого COVID‑19 у хворих 
на ЦД, є чоловіча стать, декомпенсація ЦД, ретинопатія, 
ниркова дисфункція, ХХН тощо.

Отже, для того щоб покращити прогноз та попереди‑
ти госпіталізацію і смертність серед осіб із ЦД, потрібно 
покращити глікемічний контроль та своєчасно призна‑
чити ефективну антигіпертензивну й ліпідознижувальну 
терапію.

Клінічний випадок
Пацієнт П., 1943 р. н. (22.03.2021).
З анамнезу. Дисліпідемія, АГ із 2000 р., ЦД 2-го типу, 

ІХС, стенокардія із 2009 р. КВГ, стентування – ​2012 р. 
Двобічний коксартроз, подагра.

Скарги. Періодичне підвищення рівня АТ, іноді – ​цукру 
крові до 8,0 ммоль/л, біль у тазостегнових суглобах.

Лабораторні дослідження. ХС – ​3,51 ммоль/л, ліпо‑
протеїни високої щільності (ЛПВЩ) – ​0,84 ммоль/л, 
ЛПНЩ – ​2,03 ммоль/л, тригліцериди – ​1,41 ммоль/л, 
глікований гемоглобін – ​7,0%, ШКФ – ​39 мл/хв.

Лікування. Отримував 100 мг ситагліптину, 28 Од. інсу‑
ліну гларгіну 300, Тіару Дуо по 160/25 мг, Превентор у дозі 
20 мг, 100 мг АСК, 5 мг бісопрололу, Аденурік по 40 мг, 
інколи Аркоксію.

Діагноз. ІХС: стенокардія напруги II функціонального 
класу (ФК), атеросклеротичний коронарокардіосклероз. 
АГ IІ ст., 2-го ст., ризик дуже високий. СН ІІА зі збере‑
женою фракцією викиду (ФВ) ЛШ. ЦД 2-го типу, тяжка 
форма, стадія медикаментозної компенсації. ХХН 3б. 
Подагра. Лівобічний коксартроз 2 ст. із больовим синд
ромом.

Симптоми (31.03.2021). Головний біль, виразна слаб‑
кість, підвищення температури тіла до 38 °C, задишка 
до 20 вд./хв, SpO

2
 – 96.

ПЛР до РНК SARS-CoV‑2 «+». Госпіталізований за на‑
поляганням сина та через власний острах.

Подальше лікування. Антибактеріальна та гормональ‑
на терапія, кисень через носові канюлі з мінімальним 
потоком газової суміші 2‑5 л/хв, дихальна гімнастика – ​
чотири дні. На 5-й день: білатеральна полісегментар‑
на пневмонія, зростає потреба в кисні, переведений 
на лицьову маску з інсуфляцією кисню до 10 л/хв, по‑
ложення у прон-позиції – ​три дні. Мають місце тахіп‑
ное із ЧД – ​35/хв, наростаючий кашель, відмова від їжі. 
Зафіксовано фібриляцію передсердь (ФП), проведено 
медикаментозну кардіоверсію, після чого ритм віднов‑
лено. SpO

2
 (у положенні сидячи, лежачи) – ​80, аускуль‑

тативно негативна динаміка, переведений до відділення 
інтенсивної терапії (ВІТ).

Виконано неінвазивну вентиляцію легень за допомо‑
гою СРАР-терапії, парентеральне харчування. Однак 
у ВІТ наростають явища системної запальної відповіді 
та зростає рівень D-димеру. За даними КТ: тромбо‑
емболія дрібних гілок легеневої артерії. Проведений 
тромболізис, введено актемру. Адекватну оксигенацію 
та сатурацію за допомогою СРАР підтримувати не вда‑
валося, наростала дихальна недостатність, пацієнт був 
заінтубований – ​дві доби. На 18-й день хворий помер.

Лекторка зазначила, що загальні прямі витрати 
на  вторинну терапію COVID‑19 у Європі оцінюють 
у 13,9 млрд євро, при цьому 23,5% загальних витрат 
припадає на  терапію осіб із  ЦД (Bain et  al., 2021). 
Численні дослідження свідчать, що значна кількість 
пацієнтів із COVID‑19 страждають на ЦД, АГ та ССЗ 
одночасно, а отже, потребують відповідного лікування 
(Singh et al., 2020).

Як відомо, препаратами 1-ї лінії для зниження АТ 
в осіб із ЦД є іАПФ або БРА, при цьому саме БРА є пато‑
генетично зумовленою терапією. Своєю чергою з-поміж 
представників БРА слід виділити валсартан, серед пере‑
ваг якого над іншими сартанами варто відзначити такі:

•	 найбільша доказова база щодо впливу на прогноз 
життя пацієнта із ССЗ та найширші показання для зас
тосування;

•	 єдиний сартан із доведеною ефективністю лікуван‑
ня осіб із гострим інфарктом міокарда;

•	 метаболізм без участі цитохрому Р450 (можливість 
безпечного призначення з іншими кардіологічними пре‑
паратами, метаболізм яких пов’язаний із Р450);

•	 не потребує попереднього метаболізму в печінці;
•	 позитивно впливає на вуглеводний та  ліпідний 

обмін;
•	 ефективно знижує АТ протягом 24 год при одно

разовому прийманні, зокрема позитивно впливає на ніч‑
не зниження АТ у хворих non-dipper у 73% випадків;

•	 гіпотензивний ефект не залежить від часу зас
тосування.

Для пацієнтів із ЦД з метою утримання показників АТ 
доцільним є призначення препарату Тіара Дуо – ​двоком‑
понентної комбінації валсартану (80‑160 г) та гідрохлор‑
тіазиду (12,5 мг) із підтвердженою біоеквівалентністю 
референтному препарату Ко-Діован за участю здорових 
добровольців.

Своєю чергою Тіара Тріо  – ​трикомпонентна ком‑
бінація амлодипіну (5 або 10 мг), валсартану (160 мг) 
та гідрохлортіазиду (12,5 мг) із підтвердженою біоекві‑
валентністю референтному препарату Ексфорж HCT, 
що характеризується взаємодоповнювальною антигі‑
пертензивною дією складових та є доцільною терапію 
для пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Я.А. Саєнко зауважила, що статини були запропо‑
новані як корисні препарати у хворих на COVID‑19 
переважно через їх здатність зменшувати ускладнення 
внаслідок наявного атеросклеротичного ССЗ (стабілі‑
зувати нальот атероми та знижувати ССЗ і смертність). 
Також статини мають протизапальні й імуномодулю‑
вальні ефекти, які можуть допомогти запобігти го‑
строму пошкодженню легень при COVID‑19 (Reiner 
et al., 2020).

Розувастатин сприяє підвищенню ЛПВЩ та знижен‑
ню ЛПНЩ, при цьому його метаболізм відбувається 
без участі цитохрому Р450. Саме завдяки розувастатину 
можна уникнути кардіоваскулярних ускладнень у па
цієнтів із ЦД 2-го типу.

Превентор – ​препарат розувастатину із підтвердже‑
ною біоеквівалентністю оригінальному засобу Крестор. 
Превентор дозволяє ефективно контролювати підвище‑
ний рівень ХС ЛПНЩ, загального ХС, тригліцеридів 
тощо (Кравчук та співавт., 2019).

Неврологічні маски COVID‑19 
та постковідного синдрому

Професорка кафедри неврології № 1 
Національного університету охорони 
здоров’я України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), д. мед. н. Тетяна Миколаївна 
Слободін зауважила, що пандемія 
змінила уявлення про контроль над 
здоров’ям та звернула увагу на фак‑
тори ризику неврологічних проявів 
COVID‑19, як-то куріння, вік, гене‑
тична схильність, наявні невроло‑
гічні розлади та інші супутні захво‑

рювання. Своєю чергою до  неврологічних проявів 
COVID‑19 належать м’які (аносмія, алгезія), помірні 
(посіпування, судоми) та тяжкі (енцефалопатія, гостра 
некротизувальна енцефалопатія, гострий респіраторний 
дистрес-синдром, гіперцитокінемія).

Прямим впливом вірусу SARS-CoV‑2 на нервову систе‑
му може бути некротичний енцефаліт, що на МРТ нага‑
дує автоімунний та клінічно проявляється когнітивними 
порушеннями, які прогресують аж до коми. У такому разі 
доцільним є своєчасне призначення імуноглобулінів.

На тлі інфекції COVID‑19 активуються віруси герпесу, 
які провокують герпетичні менінгоенцефаліти або авто‑
імунні захворювання, що потребує призначення плазма‑
ферезу чи імуноглобулінів.

Крім того, можливий розвиток неврологічних усклад‑
нень тяжких системних патологій, що призводить до гі‑
перкоагуляції, гіпоксичної метаболічної енцефалопатії 
внаслідок гіпоксії легень, а також погіршення стану осіб 
із вже наявними неврологічними розладами. Приміт‑
но, що цитостатики та імуноглобуліни, які приймають 
пацієнти з міастенією, захищають їх від тяжкого пере‑
бігу COVID‑19 на відміну від випадків, коли такі хворі 
застосовують лише глюкокортикоїди або інгібітори 
холінестерази.

У пацієнтів із хворобою Паркінсона, що перебувають 
на антибіотикотерапії, розвиваються симптоми з боку 
шлунково-кишкового тракту через негативний вплив 
на кишкову мікрофлору, через що втрачає ефективність 
протипаркінсонічне лікування (препарати леводопи), 
яке доцільно продовжувати після корекції дисбіотич‑
них порушень.

В осіб із когнітивним дефіцитом COVID‑19 погір‑
шує стан (наприклад, помірні когнітивні порушен‑
ня перетворюються на деменцію), що певною мірою 
пов’язано з неадекватною терапією у гострому періо‑
ді. Загалом ті чи інші препарати, що використовують 

для лікування COVID‑19, можуть обтяжувати невро‑
логічні порушення.

Можливими механізмами передачі вірусу SARS-CoV‑2 
до ЦНС є нюховий епітелій, моноцити/макрофаги, клі‑
тини ендотелію, периферичні нерви.

Серед поширених неврологічних маніфестацій при 
COVID‑19 слід виділити:

•	 запаморочення (19,3%);
•	 головний біль (17,1%);
•	 ураження свідомості (14,8%);
•	 зниження смаку (5,6%), нюху (5,1%);
•	 ураження скелетних м’язів (19,3%);
•	 ішемічний інсульт (5,7%);
•	 геморагічний інсульт (1,13%).
Зокрема, за останніми даними, ішемічний інсульт 

не  є поширеним ускладненням COVID‑19 (Hughes 
et al., 2021). Його частота коливається в межах 1,48‑2,2% 
серед пацієнтів, госпіталізованих із  COVID‑19. 
При цьому було зафіксовано навіть зменшення кілько‑
сті випадків під час пандемії. Є припущення, що така 
ситуація, імовірно, пов’язана з острахом щодо інфіку‑
вання на тлі зниження частоти минущих ішемічних 
атак, легких чи помірних інсультів, а заходи з фізич‑
ного дистанціювання можуть заважати своєчасному 
засвідченню інсульту (AAN, 2021). Водночас геморагіч‑
ний інсульт асоційований із п’ятикратним зростанням 
ризику смертності серед хворих на COVID‑19.

У пацієнтів молодого віку з COVID‑19 та інсультом 
спостерігаються антифосфоліпідний синдром та під‑
вищення антитіл до глікопротеїну β

2
, що потребує по‑

дальшого вивчення. Своєю чергою тривалий COVID‑19 
супроводжується гетерогенними постгострими інфек‑
ційними ускладненнями, які часто стосуються кіль‑
кох систем організму, впливаючи на функціонування 
і якість життя хворих від легкого до тяжкого ступеня. 
Пацієнти можуть відчувати рецидивно-ремітувальні 
симптоми, як-от головний біль, порушення сну, невро‑
патії, запаморочення, швидка стомлюваність, підви‑
щення температури тіла, когнітивні порушення тощо 
(Davis et al., 2020).

Особливу увагу слід приділяти пацієнтам, що вже мали 
депресивний епізод до хвороби. Погіршення їхнього ста‑
ну потребує не «звичайної» корекції постковідного синд
рому, а втручання психіатра. Тобто для кожного пацієнта 
із неврологічною симптоматикою після COVID‑19 необ‑
хідно застосовувати індивідуальний підхід.

Як зазначила спікерка, ендотелій є «ахіллесовою п’я‑
тою» при COVID‑19 (Bernard et al., 2020; Gladka et al., 
2020). Відповідно, стабілізація функції ендотелію може 
бути одним із завдань лікування попри припинення 
реплікації вірусу. Важливе проведення терапії супутніх 
захворювань (що є факторами ризику розвитку ендоте‑
ліальної дисфункції) із застосуванням статинів, іАПФ, 
БРА, антиоксидантів (Nagele et al., 2020).

Згідно з даними дослідження за участю 3762 рес‑
пондентів із 56 країн, 85,1% у постковідний період від‑
значали «затуманення мозку» (brain fog) та когнітив‑
ну дисфункцію (Davis et al., 2020). Це пов’язано з тим, 
що одним із механізмів, що лежать в основі постко‑
відного синдрому, є нейрозапалення, тож пацієнти 
відзначають порушення з боку як короткотривалої, 
так і довготривалої пам’яті.

Отже, пандемія змінила ментальне здоров’я: від‑
соток дорослих, які повідомляли про симптоми три‑
вожного та/або депресивного розладу, за період із січ‑
ня по червень 2019 р. становив 11%, тоді як за січень 
2021 р. – 41,1% (Panchal et al., 2021). У деяких випадках 
ситуацію ускладнює зловживання алкоголем з метою 
зняття стресу через пандемію.

Натомість модифікація факторів ризику, серед яких 
низький рівень освіти, АГ, куріння, ожиріння, депре‑
сія, гіподинамія, ЦД, соціальна ізоляція, надмірне 
вживання алкоголю, травми голови, забруднення по‑
вітря тощо, може запобігти або відстрочити прояви 
деменції до 40% (Livingston, 2020).

Зокрема, відомо, що багата на холін дієта захищає 
мозок від хвороби Альцегеймера, оскільки він галь‑
мує активацію мікроглії. Препарат Альфахолін (холіну 
альфосцерат) можна застосовувати як у пероральній 
формі (по 1 флакону розчину двічі на добу, середня 
тривалість – ​шість місяців), так і у вигляді розчину для 
ін’єкцій у пацієнтів із психоорганічним синдром на тлі 
інволюційних та дегенеративних процесів у головному 
мозку, при наслідках цереброваскулярної недостатно‑
сті або первинних/вторинних когнітивних розладах 
у літніх пацієнтів, таких як проблеми з пам’яттю, сплу‑
таність свідомості, дезорієнтація, зниження мотива‑
ції та ініціативності, здатності до концентрації уваги 
тощо. Також препарат призначають при порушеннях 
поведінки та афективної сфери в осіб похилого віку, 
як-то емоційна лабільність, підвищена дратівливість, 
байдужість до навколишнього середовища, псевдо‑
меланхолія.

Підготувала Олександра Демецька ЗУ

Початок на попередній стор.
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Місце JAK-інгібіторів у сучасній стратегії лікування 
ревматоїдного артриту

У лікуванні автоімунних захворювань, таких як ревматоїдний артрит (РА), за останнє десятиліття 
вдалося досягти значних успіхів завдяки розробці біологічних засобів, спрямованих 
на запальні цитокіни. Нещодавній прогрес у терапії РА був пов’язаний з інгібіторами  
янус-кінази (JAK) – ​доступних та ефективних пероральних хворобомодифікувальних 
препаратів (ХМП) нового покоління. Ефективність та безпеку окремих представників зазначеної 
групи ліків було всебічно розглянуто під час науково-практичної конференції у форматі онлайн 
«Коморбідність у ревматології: особливості діагностики та лікування» (17‑19 березня 2021 року).

Стратегія лікування РА
Про особливості стратегії терапії 
хворих на РА розповів завідувач ка-
федри внутрішньої медицини № 3 На-
ціонального медичного університету 
імені О.О. Богомольця (м. Київ), 
д. мед. н., професор Олег Борисович 
Яременко. Як зауважив доповідач, 
протягом останніх десятирічь страте‑
гії лікування РА змінювалися. Якщо 
у 80-х рр. минулого століття ключо‑
вою метою терапії була боротьба 

з болем та скутістю, а основним її принципом – ​змен‑
шення симптомів, то у 90-х рр. на перший план вийшли 
зменшення структурних пошкоджень та уповільнення 
інвалідизації.

Початок 2000-х рр. ознаменувався впровадженням 
у практику інгібіторів фактора некрозу пухлин (ФНП), які 
зробили реальністю досягнення стійкої ремісії / низької 
активності захворювання. Вже з 2010 р. предметом актив‑
ного обговорення стали проблеми коморбідності, попере‑
джання наслідків хвороби та зменшення смертності, а ці‑
льовою терапією РА – ​стратегія «лікувати до цілі» (treat 
to target, Т2Т), основною метою якої є досягнення ремісії 
(Smolen et al., 2010). При цьому розглядаються певні часо‑
ві обмеження – ​3‑6 місяців після встановленого діагнозу, 
оскільки далі відбуваються незворотні зміни, які суттєво 
зменшують ефективність лікування та погіршують про‑
гноз. Якщо ремісії досягти не вдається, альтернативною 
метою є низька активність захворювання на мінімальних 
компонентах медикаментозного лікування та збереження 
таких умов протягом тривалого часу.

! Разом із досягненням клінічної ремісії або низької 
активності захворювання поліпшення якості життя 

є ключовим принципом цільового лікування РА.

Лікувальну стратегію Т2Т без суттєвих змін було пе‑
реглянуто 2016 р. (Smolen et al., 2016). Рекомендовано 
кожні 1‑3 місяці переглядати терапію з метою якнайш‑
видшого досягнення ремісії / стійкої низької активності 
РА та підтримки прийнятного клінічного профілю захво‑
рювання. При цьому необхідним є регулярний моніто‑
ринг активності хвороби та прогнозу РА.

З цією метою слід проводити комплексну оцінку ак‑
тивності за індексами ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, 
CDAI, JADAS, аналіз прогнозу за ревматоїдним фак‑
тором, ерозіями на рентгенограмі, а також порушення 
функції та позасуглобових проявів. В Україні, відповід‑
но до Універсального протоколу ведення пацієнтів із РА 
(2014), критерії активності захворювання визначають 
за індексами SDAI, CDAI та DAS28, при цьому сьогодні 
найбільш доказово обґрунтованим та уніфікованим для 
використання у клінічній практиці залишається DAS28.

Зазначена стратегія активно впроваджувалася про‑
тягом останнього десятиріччя та впевнено продемон‑
струвала свою результативність. Пацієнти з РА мають 
підвищений рівень смертності порівняно із загальною 
популяцією, переважно через серцево-судинні (СС) 
та інші супутні захворювання, а також інфекції. Нато‑
мість своєчасне застосування сучасних ХМП сприяє під‑
вищенню ефективності лікування та покращує прогноз 
(Jacobsson et al., 2007).

Янус-кінази та їх інгібітори
Засоби фармакотерапії РА еволюціонували від пре‑

паратів для симптоматичного лікування, комбінованої 
та біологічної терапії ХМП до інгібіторів JAK (Roder 
et al., 2015). Останні отримали свою назву на честь Яну‑
са із двома обличчями, оскільки JAK мають два майже 
ідентичних домени, що переносять фосфат. Один із них 
характеризується кіназною активністю, а другий нега‑
тивно регулює кіназну активність першого.

Наразі відомо чотири представники цього класу фермен‑
тів – ​JAK1, JAK2, JAK3, ТYK2 (тирозинкіназа‑2), що функ‑
ціонують разом для передачі сигналів із поверхні клітини 
до ядра (Fragoulis et al., 2019). Вони є внутрішньоклітинними 

нерецепторними тирозинкіназами, що регулюють сигнальні 
шляхи. При цьому для кожного цитокіну існує власна ком‑
бінація JAK, яка має біологічне значення щодо множинних 
патофізіологічних мішеней (як-то Т-клітинний гомеостаз, 
запалення, гранулоцитопоез, антивірусні властивості, 
вроджений імунітет тощо).

Загалом JAK-кінази залучені до  широкого спектра 
імунних і  клітинних функцій, таких як  проліферація 
та диференціювання клітин, їхня міграція й апоптоз, про‑
ти-/прозапальні ефекти, гематопоез, вроджений і набутий 
імунітет. Багато цитокінів та факторів росту перетинають‑
ся на сигнальному шляху JAK, при цьому кіназ усього 
чотири, що дає можливість препаратам із селективним 
впливом на одну чи декілька кіназ зумовлювати однако‑
вий клінічний результат.

На даний час розроблено низку JAK-інгібіторів, деякі 
з яких вже зареєстровані та використовуються у клінічні 
практиці, а деякі ще перебувають у тій чи іншій фазі клі‑
нічних випробувань. В Україні для лікування РА затвер‑
джений перший пероральний JAK-інгібітор тофацитиніб 
(Ксельянз, Pfizer).

JAK-інгібітори мають унікальний механізм дії, спря‑
мований на сигналювання багатьма цитокінами одно‑
часно в межах шляху JAK-STAT, тоді як біологічні анти
ревматичні ХМП (бХМАРП) впливають на  окремий 
запальний цитокін / клітинну функцію (Fragoulis et al., 
2019). JAK-інгібітори ефективні при невдалому лікуванні 
іншими ХМП, зокрема бХМАРП, до того ж серед їхніх 
переваг варто відзначити простоту застосування (перо‑
ральна форма), швидкий початок дії (вже через два тижні 
від початку терапії) та сприятливу переносимість, зіставну 
із бХМАРП (Taylor, 2019).

Щодо пріоритетів у  формуванні медикаментозної 
стратегії лікування хворих на РА, доцільним варіантом 
ініціації терапії є  метотрексат (МТ) (EULAR, 2019). 
Якщо мети не досягнуто, додають бХМАРП чи таргет‑
ний синтетичний ХМАРП (сХМАРП). Коли  ж мети 
все одно не вдалося досягти, варто перевести пацієнта 
на інший клас препаратів (ACR, 2020). Доцільно зау‑
важити, що JAK-інгібітори не є бХМАРП, тому вони 
не викликають продукцію антитіл до препарату. Моно‑
терапія JAK-інгібіторами ефективна, але не настільки, 
як комбіноване лікування. У пацієнтів, що добре пере‑
носять МТ, комбіноване застосування JAK-інгібітора 
та МТ – ​краще рішення, ніж перехід на монотерапію. 
Натомість у пацієнтів, що погано переносять МТ, моно‑
терапія JAK-інгібіторами є доцільною (Choy et al., 2019).

Тофацитиніб: перший та найбільш вивчений  
JAK-інгібітор

Тофацитиніб є першим та найбільш вивченим перо‑
ральним JAK-інгібітором. За кількістю досліджень, що 
були проведені із залученням хворих на різні форми РА, 
зокрема, резистентних до МТ та біологічних засобів, то‑
фацитиніб (Ксельянз) є безумовним лідером серед інших 
JAK-інгібіторів.

! Щодо JAK-інгібітора тофацитинібу, доступно до 
9,5 років довгострокових даних з ефективності 

та безпеки при лікуванні РА.

Тофацитиніб – ​пан-JAK-інгібітор (JAK1/3-інгібітор 
із незначною активністю щодо JAK2 та ТYK2, затвердже‑
ний Управлінням із контролю за якістю харчових продуктів 
та медикаментів США (FDA) та Європейським агентством 
із лікарських засобів (EMA). Тофацитиніб затверджений 
у більш ніж 90 країнах за показанням РА, – ​його застосо‑
вують 208 тис. пацієнтів (Winthrop et al., 2016).

!  JAK-інгібітори, зокрема тофацитиніб, рекомендовано 
міжнародними асоціаціями ревматологів для лікування 

РА – Американською колегією ревматологів (ACR, 2015) 
та Європейською антиревматичною лігою (EULAR, 2019).

У реальній клінічній практиці встановлено, що ефек‑
тивність тофацитинібу стосовно досягнення частоти ремі‑
сії за DAS28 та CDAI є такою самою, як при застосуванні 

біологічних препаратів протягом 16 місяців спостережен‑
ня (Bird et al., 2020). Частка пацієнтів, які отримували 
монотерапію тофацитинібом, була вищою як на почат‑
кових етапах лікування, так і через 19‑26 місяців, ніж при 
використанні бХМАРП (Bird et al., 2020).

Було проведене обсерваційне когортне дослідження 
за участю хворих на РА, які застосовували терапію тофаци‑
тинібом, інгібіторами ФНП (n=1862), бХМАРП (n=1355) 
та JAK-інгібіторами (n=806). За отриманими даними, ри‑
зик припинення лікування інгібіторами ФНП внаслідок 
неефективності, побічних явищ тощо підвищувався за від‑
сутності супутньої терапії традиційними синтетичними ба‑
зисними препаратами, на відміну від використання інших 
біологічних агентів та тофацитинібу (Finckh et al., 2020).

У 2020 р. було опубліковано декілька досліджень, 
за результатами яких тофацитиніб у вигляді монотера‑
пії або в комбінації з МТ є менш витратним лікуван‑
ням порівняно з бХМАРП. Лікування тофацитинібом 
у межах терапії 2-ї або 3-ї лінії після МТ може бути 
дешевшим, ніж приймання тофацитинібу як 4-ї лінії 
після невдалого застосування двох інгібіторів ФНП 
(Angelini et al., 2020).

Проблеми відповіді на терапію РА
Завідувачка кафедри внутрішньої ме-
дицини № 2 Тернопільського націо-
нального медичного університету іме-
ні І.Я. Горбачевського, д. мед. н. 
професорка Світлана Іванівна Сміян 
висвітлила проблеми відповіді на те‑
рапію РА та  вплив тофацитинібу 
за  даними клінічних досліджень. 
За словами спікерки, ефективність 
терапії оцінюють через три місяці, 
оскільки зниження активності РА 

на тлі лікування протягом перших трьох місяців асоційо‑
ване з розвитком ремісії через 12‑24 місяці.

Аналізуючи результати досліджень щодо ефективності 
імунобіологічної терапії (ІБТ), можна зробити висновок, 
що наявні схеми лікування не є дієвими для всіх пацієнтів, 
а бХМАРП, що потребують парентерального введення, 
не завжди доступні. Лише 20‑30% осіб досягають поліп‑
шення за ACR20 протягом 1-го року лікування. Незважа‑
ючи на доступні таргетні бХМАРП (наприклад, інгібітори 
ФНП, інтерлейкіну та Т-/В-клітин), деякі пацієнти з ак‑
тивним, неконтрольованим захворюванням не можуть от‑
римувати ці методи терапії, втрачають клінічну відповідь, 
інші схильні також до неприйнятних ризиків.

За  рекомендацією EULAR, РА вважається таким, 
що важко піддається лікуванню у разі неефективності 
≥2 біологічних або синтетичних ХМАРП. Своєю чергою 
до ознак, що свідчать про активне/прогресувальне захво‑
рювання (визначаються як ≥1), відносять щонайменше 
помірну активність патології (відповідно до затвердже‑
них показників, зокрема >3,2 за DAS28-ESR або >10 
за CDAI), ознаки/симптоми (включно з гострофазови‑
ми показниками та візуалізацією), які вказують на ак‑
тивну фазу хвороби, неможливість зменшити лікування 
глюкокортикостероїдами (ГК) (˂7,5 мг/добу), швидке 
рентгенографічне прогресування, наявність симпто‑
мів РА, що знижують якість життя навіть за умов добре 
контрольованого захворювання відповідно до зазначених 
стандартів. Нарешті, РА вважається таким, що важко під‑
дається терапії, якщо контроль ознак/симптомів сприй‑
мається ревматологом та/або пацієнтом як проблематич‑
ний (Gyоrgy et al., 2021).

Серед пацієнтів із РА близько 10% все ще важко підда‑
ються лікуванню (через стійкість до декількох препара‑
тів, наявність супутньої патології, соціально-економічні 
причини), що свідчить про необхідність персоніфіко‑
ваного підходу (Takanashi et al., 2021). Своєю чергою 
до проблем визначення таргетної ІБТ можна віднести 
меншу ефективність у реальній клінічній практиці порів‑
няно із клінічними дослідженнями, низький ефект моно
терапії, розвиток вторинної неефективності внаслідок 
імуногенності (синтез антитіл до препарату), можливість 
нестабільності складу при зміні умов виробництва, особ
ливі вимоги до зберігання та транспортування, високу 
вартість виробництва, парентеральний шлях введен‑
ня – ​постін’єкційні й постінфузійні реакції, незручність 
для деяких пацієнтів тощо (Kay et al., 2011).

Отже, існує необхідність у терапії РА з альтернатив‑
ними механізмами дії та формою випуску препаратів, 
щоб забезпечити хворим додаткові терапевтичні можли‑
вості та підвищити прихильність до лікування.

Продовження. Початок на стор. 1.
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Ефективність тофацитинібу 
за даними клінічних досліджень

Тофацитиніб використовується як препарат другої 
лінії з 2015 р. та включений до рекомендацій EULAR 
як таргетний синтетичний біологічний препарат, що по‑
казав свою ефективність в осіб із РА (EULAR, 2019). 
Якщо порівняти перелік необхідних обстежень перед 
призначенням ІБТ та  тофацитинібу, слід зазначити, 
що для пацієнтів, які отримують тофацитиніб, додат‑
ково потрібне виконання ліпідограми, тоді як у разі при‑
значення ІБТ слід постійно контролювати виникнення 
туберкульозу.

Тофацитиніб призначають перорально у дозі 5 мг двічі 
на добу; він швидко поглинається із Т

max
 0,5‑1,0 год та має 

період напіввиведення 3,2 год. В умовах ex vivo було пока‑
зано, що тофацитиніб знижує експресію гена інтерлейкіну 
(IЛ)-6 у період 12‑24 тижнів, здійснюючи змінний вплив 
на гени IЛ‑8, ФНП-α та IЛ‑10. Тофацитиніб знижує всі 
прозапальні цитокіни, in vitro зменшує експресію кости‑
мулювальних молекул CD80 та CD86 та запобігає вивіль‑
ненню інтерферону І типу (Tanaka et al., 2012). Лікування 
тофацитинібом строком до шести місяців асоційоване 
з дозозалежним ефектом щодо зменшення природних 
клітин-кілерів та збільшенням кількості В-клітин.

Окрім того, тофацитиніб продемонстрував високу 
ефективність у межах клінічних досліджень у пацієнтів 
із РА (n=23613) тривалістю від 6 місяців до 9,5 років, зо‑
крема осіб із високою активністю РА та таких, що погано 
відповідали на попередню терапію; переважно це були 
жінки віком 50‑55 років із перебігом хвороби від 3 до 8 
років, які приймали значну кількість супутніх нестероїд‑
них протизапальних препаратів (НПЗП) та системних ГК.

Ефективність тофацитинібу було також підтвердже‑
но за  показником ACR50, який був супутньою пер‑
винною кінцевою точкою у дослідженні ORAL Strategy 
(Fleischmann et al., 2017). Тофацитиніб у дозі 5 мг двічі 
на добу був набагато дієвішим, ніж МТ у МТ-наївних па‑
цієнтів, а також тих, хто не відповідав на МТ. До того ж 
тофацитиніб продемонстрував еквівалентну ефектив‑
ність з адалімумабом, зокрема у хворих, які не показали 
клінічної відповіді на ІБТ.

Частка пацієнтів, які відповідали критерію ACR70 
у дослідженні ORAL Srart, була також вищою у групі 
тофацитинібу порівняно із застосуванням МТ та ІБТ, 
зокрема із групою адалімумабу (Lee et al., 2014). Окрім 
того, на користь ефективності тофацитинібу у дозі 5 мг 
двічі на добу свідчить той факт, що кількість хворих 
із ремісією за DAS28 була удвічі більшою на тлі викорис
тання тофацитинібу порівняно із МТ, а також однакова 
у групах тофацтинібу та адалімумабу + МТ (Lee et al., 
2012; Cohen et al., 2019).

Щодо досягнення відповіді за  DAS28 у  пацієнтів 
із низькою активністю РА, за цим показником тофа‑
цитиніб майже удвічі випереджав МТ та був еквівалент‑
ний з адалімумабом. Близько 50% пацієнтів, які при‑
ймали тофацитиніб у дозі 5 мг два рази на добу, досягли 
відповіді за DAS28(CRP)-ремісією, що була вищою, ніж 
на тлі бХМАРП та ІБТ, а частка осіб, що досягли від‑
повіді за DAS28(CRP)-низькою активністю, становила 
41% (Cohen et al., 2019).

На  додаток, клінічну ефективність тофацитинібу 
в зазначених дослідженнях було підтверджено за шка‑
лою оцінки якості життя (HAQ-DI).

Певний інтерес також представляють порівняльні пла‑
цебо-контрольовані випробування тофацитинібу та ада‑
лімумабу. Зокрема, було показано, що тофацитиніб + 
МТ за часткою відповіді згідно з ACR20 продемонстрував 
кращі результати, ніж адалімумаб + МТ (van Vollenhoven 
et al., 2012). До того ж прогресування РА за рентгенологіч‑
ними ознаками в пацієнтів, які отримували тофацитиніб 
у дозі 5 мг двічі на добу, було майже у сім разів меншим, 
ніж у тих, що лікувалися МТ упродовж шести місяців 
(зазначена тенденція спостерігалася протягом року).

Таким чином, у міжнародних дослідженнях було під‑
тверджено клінічну та рентгенографічну ефективність 
тофацитинібу в дозі 5 мг два рази на добу в осіб із РА 
(Angelini et al., 2020).

Безпека тофацитинібу: на що звернути увагу?
Старший науковий співробітник від-
ділу некоронарогенних хвороб серця 
та клінічної ревматології ННЦ «Ін-
ститут кардіології імені  академіка 
М.Д. Стражеска» НАМН України 
(м. Київ), к. мед. н. Олена Олексіївна 
Гарміш детальніше зупинилася на 
профілі безпеки тофацитинібу. Лек‑
торка зазначила, що, відповідно 
до  даних Американського реєстру 
Corona RA 2012‑2017 рр., який оці‑

нював частоту виникнення серйозних інфекцій, тубер
кульозу, СС-подій, онкологічних захворювань, гастро
інтестинальних перфорацій та Herpes Zoster серед пацієнтів, 
що отримували тофацитиніб й інші сХМАРП або 
бХМАРП, тофацитиніб вірогідно відрізнявся лише за час‑
тотою розвитку інфекції Herpes Zoster (ACR/ARHP, 2018).

Довгострокові (9,5 років спостереження) дані всіх клініч‑
них досліджень тофацитинібу свідчать про те, що препарат 
не підвищує ризик шлунково-кишкових перфорацій, ве‑
нозних/артеріальних тромбозів і тромбоемболій, інфаркту 
міокарда (ІМ), інсульту, СС-смерті, загальної летальності, 
туберкульозу й опортуністичних інфекцій, натомість під‑
вищує імовірність серйозних побічних реакцій та інфек‑
цій, а також H. zoster (Cohen et al., 2020). Варто зауважити, 
що серйозна побічна реакція – ​це та подія, що призводить 
до госпіталізації, необхідності застосування внутрішньо‑
венних противірусних чи антибактеріальних препаратів або 
закінчується незворотними, несприятливими наслідками.

Під час аналізу довгострокової  безпеки тофацитинібу 
у спектрі серйозних наслідків було зазначено пневмонії 
(n=124), H. zoster (n=43), сечові інфекції (n=31), целюліт 
(n=31). При цьому розвиток тяжких інфекцій корелював 
із рівнем лімфоцитів: якщо він становив <500 клітин/мкл, 
ймовірність побічних реакцій збільшувалася у 7,1 раза, 
якщо коливався у межах ≥500<2000 клітин/мкл, ризик 
знижувався удвічі (2,5‑3,5). Останнє зумовлює необхід‑
ність моніторування рівня лімфоцитів у пацієнтів, що 
приймають тофацитиніб, як перед початком, так і під час 
терапії. До позитивних аспектів слід віднести відсутність 
кумулятивного наростання ризику інфекції.

Стосовно H. zoster, серед факторів ризику розвитку ін‑
фекції слід відзначити літній вік, регіон проживання (Азія), 
куріння, приймання ГК тощо. Також варто зауважити, 
що H. zoster є найчастішою інфекцією, на яку щорічно 
хворіє 1 млн осіб (50% віком ≥60 років). H. zoster становить 
44% опортуністичних інфекцій серед осіб, що приймають 
ХМАРП, МТ та інгібітори ФНП. Ризик повторного епі‑
зоду складає близько 5% (Pinchinat, 2013). Також відомо, 
що ймовірність розвитку H. zoster є значно більшою при 
використанні ГК та залежить від віку пацієнта, – ​в осіб 
після 50‑60 років вона зростає у 10‑20 разів відповідно.

Кардіоваскулярні події
У метааналізі шести рандомізованих клінічних дос

ліджень (n=4076) оцінювали основні СС-ускладнення 
(МАСЕ): ІМ, інсульт та СС-смерть (Charles-Schoeman 
et al., 2019). Загалом у когорті було зафіксовано 52 події, 
або 0,4 пацієнта / 100 пацієнто-років. Базовими предик‑
торами були традиційні фактори ризику: вік, ожиріння, 
діабет, артеріальна гіпертензія, при цьому найбільш зна‑
чущим – ​співвідношення холестерин (ХС) / ХС ліпопро‑
теїнів високої щільності (ЛПВЩ) та Апопротеїн (Apo)-А / 
Apo-В. Натомість активність захворювання, кількість за‑
лучених суглобів та приймання ГК у дозі 3,5‑6,4 мг/добу 
жодним чином не впливали на МАСЕ.

За даними інших досліджень показано, що підвищення 
ХС становить близько 20% від вихідного рівня за 24 тижні 
від початку застосування JAK-інгібіторів.

Під час тривалого лікування тофацитинібом зросла 
кількість пацієнтів, що приймали статини. Так, у дослі
дженні LTE вона збільшилася через два роки з 10 до 15%, 
а через вісім років від початку терапії – ​до 25% (Cohen 
et al., 2020).

Тромбоз глибоких вен і тромбоемболію легеневої арте‑
рії при застосуванні JAK-інгібіторів (тофацитинібу та ін.) 
вивчали в 2020 р. у метааналізі 17 рандомізованих контро
льованих досліджень (n=24 128). Частота венозної тромбо‑
емболії (ВТЕ) становила 0,31 на 100 пацієнто-років. Ризик 
розвитку ВТЕ аналізували у хворих на РА, які перебували 
на лікуванні інгібіторами ФНП або сХМАРП. До проспек‑
тивного спостереження у період 2009‑2019 рр. було вклю‑
чено 11 094 пацієнти, кількість ВТЕ становила 116 випадків 
(0,26 на 100 пацієнто-років). При цьому венозні тромби роз‑
вивались у хворих віком ≥65 років та при рівні С-реактив‑
ного протеїну ≥5 мг/л. Тобто вік і запальні захворювання 
підвищують ризик венозної тромбоемболії, тоді як збе‑
режена функція суглобів та приймання інгібіторів ФНП 
порівняно із сХМАРП – ​знижують (Schaefer et al., 2020).

При цьому згідно з  даними шведського реєстру 
(n=46316) за період 2006‑2017 рр. встановлено, що ВТЕ 
протягом одного року асоціювалася з активністю РА. 
Отже, чим вища активність захворювання, тим більшою 
є частота ВТЕ (Molander et al., 2020).

Таким чином, з огляду на вищезазначене, запорукою 
безпеки терапії тофацитинібом є скринінг на латентні вог‑
нища інфекції, моніторування рівня лімфоцитів протягом 
терапії, оцінка наявності факторів СС-ризику, спостере‑
ження за динамікою ліпідного профілю та контроль своє‑
часного призначення статинів за показаннями, скринінг 
на наявність венозних тромбозів і корекція терапії.

Довідка «ЗУ»

Рис. 1. Стратегія лікування пацієнтів відповідно до індексу ACR: дослідження MTX-IR
Примітки: 1 Величини р стосуються односторонніх порівнянь неменшої ефективності (довірчий інтервал 98,34%) 
та мають бути <0,025 для підтвердження значущості.
Адаптовано за Fleischmann et al., 2017

Рис. 2. Аналіз даних із реальної клінічної практики відповідно до індексу CDAI: реєстр OPAL 
Примітки: Досліджувані групи не обмежувалися монотерапією та включали пацієнтів на супутньому лікуванні. 
Ремісію визначали як CDAI ≤2,8,9. тсХМАРП – традиційні синтетичні ХМАРП.
Адаптовано за Bird et al., 2020

Примітки: Результати щодо препарату КСЕЛЬЯНЗ були подібними 
до бХМАРП з іншим механізмом дії. Пацієнти приймали КСЕЛЬЯНЗ 
5 мг двічі на добу (n=761). КСЕЛЬЯНЗ у дозі 5 мг двічі на добу – 
єдине затверджене дозування для лікування РА.  
Діючими речовинами бХМАРП з іншим механізмом дії 
були абатасепт та анти-IЛ-6-рецептор.
Скореговані криві представляють пацієнток (середній вік – 57 років) 
із середньою тривалістю захворювання 10,5 років, серопозитивних, 
не курців, що раніше отримували один бХМАРП / традиційний 
синтетичний БМАРП. Середня відправна точка DAS28 становила 
3,7; середній BMI – 26. Криві розраховані із застосуванням середніх 
прогностичних оцінок, отриманих із 75 повних комплектів даних після 
множинного умовного розрахунку.
Адаптовано за Finckh et al., 2020

Доведені переваги препарату Ксельянз: дані масштабних досліджень та реєстрів пацієнтів із РА

Рис. 3. Загальне припинення 
приймання ліків: реєстр SCQM

Рис. 4. Ефективність пероральної терапії тофацитинібом за індексом ACR20 
у пацієнтів із РА, які не показали клінічної відповіді на TNFi

Адаптовано за Burmesterта et al., 2013

КСЕЛЬЯНЗ 5 мг двічі на добу + MTХ (n=376) Адалімумаб 40 мг кожні 2 тижні підшкірно + MTХ (n=386) КСЕЛЬЯНЗ 5 мг двічі на добу (n=384) 
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Ефективність антигіпертензивних препаратів 
як монотерапії або у складі комбінованого лікування: 

метааналіз клінічних досліджень

Антигіпертензивна ефективність 
комбінацій препаратів

Середнє зниження САТ при використанні досліджу‑
ваних комбінацій становило 20,2 мм рт. ст., при цьому 
найменш значуще – ​при лікуванні валсартаном/амло‑
дипіном, лозартаном/ГХТЗ та периндоприлом/індапа‑
мідом. Найсуттєвішого зниження рівня САТ – ​більш 
ніж на 20 мм рт. ст. – ​було досягнуто на тлі застосуван‑
ня комбінацій олмесартану/амлодипіну, олмесартану/
ГХТЗ, фелодипіну/метопрололу та валсартану/ГХТЗ; 
середнє зниження ДАТ становило 12,8 мм рт. ст. Усі 
досліджувані комбінації ліків знижували ДАТ більш 
як на 10 мм рт. ст., за винятком валсартану та амло‑
дипіну, коли показник був -5,4 мм рт. ст. Тільки при 
застосуванні комбінації олмесартану й амлодипіну 
спостерігалося зниження ДАТ більш ніж на 15 мм рт. ст.

Антигіпертензивну ефективність різних комбінацій 
препаратів представлено на рисунку.

Характеристика пацієнтів 
відповідно до зниження АТ

Загалом жіноча стать та ІМТ >25 кг/м2 були пов’язані 
зі зниженням САТ/ДАТ, більшим за середнє зменшен‑
ня (-13,0/-9,8 мм рт. ст.). Афроамериканська раса асоці‑
ювалася з меншим, ніж середній показник, зниженням 
АТ. Щодо різних класів антигіпертензивних засобів, 
у жінок спостерігалося виразніше зниження АТ на тлі 
приймання тіазидних діуретиків, блокаторів рецепто‑
рів ангіотензину (БРА) та комбінацій препаратів (се‑
реднє зниження АТ на 19,5/13,2 мм рт. ст.) порівняно 
з чоловіками. Підвищення ІМТ корелювало з більш 
значущим зниженням АТ у хворих при лікуванні БРА, 
блокаторами кальцієвих каналів (БКК) та комбіна
ціями препаратів порівняно з пацієнтами із нормаль‑
ним ІМТ. Серед афроамериканців було виявлене менш 
виразне зниження АТ при лікуванні β-блокаторами 
порівняно з іншими етнічними групами.

Обговорення
Основні результати систематичного огляду та мета

аналізу частково узгоджуються з рекомендаціями Єв‑
ропейського товариства з гіпертензії / Європейського 
товариства кардіологів (ESH/ESC) та звітом Восьмого 
об’єднаного національного комітету (JNC‑8) із при‑
воду того, що зниження АТ на тлі монотерапії анти
гіпертензивними засобами обмежене (James et  al., 
2014). Для досягнення більшого зниження АТ доцільно 
застосовувати комбінації препаратів, що підтверджено 
у згаданих вище документах.

Крім того, у настановах Національного інституту 
охорони здоров’я і досконалості медичної допомоги 
Великої Британії (NICE) та  ESC рекомендований 
поетапний фармакологічний підхід без початку ком‑
бінованого лікування (Krause et al., 2011). Проте слід 
зауважити, що незначна частка пацієнтів досягає 
зниження АТ при застосуванні такої стратегії терапії, 
та більшість хворих все ж таки потребують призначен‑
ня комбінованого лікування.

Було проведено кілька досліджень, в яких порів‑
нювали ефективність найчастіше використовуваних 
антигіпертензивних препаратів. Метааналіз M.A. Paz 
et  al. (2016) продемонстрував результати, подібні 
до отриманих J.P. Baguet et al. (2007) щодо ГХТЗ, ам‑
лодипіну та еналаприлу, а також різного зниження АТ 
на тлі приймання атенололу, лізиноприлу, верапамілу 
та дилтіазему. Однак ці дослідження були включені 
до простого метааналізу за відсутності метарегресії, 
а дані корегувалися лише за кількістю учасників, без 
урахування інших важливих характеристик, як-то АТ 
на момент включення у дослідження.

Крім того, проведене дослідження показує варіа‑
бельність впливу різних антигіпертензивних препа‑
ратів щодо зниження рівня САТ і ДАТ незважаючи 
на зіставний ефект у межах більшості класів. Тож для 
оцінки найліпшої відповіді пацієнта на антигіпертен‑
зивне лікування для досягнення терапевтичної мети 
необхідно враховувати відмінності між окремими 
препаратами одного класу. За результатами дослід
ження, найменше зниження АТ спостерігалося при 
використанні верапамілу та лізиноприлу порівняно 
з іншими препаратами. Найбільшу ефективність по‑
казали олмесартан і бісопролол. Отримані докази уз‑
годжуються з даними метааналізу (n=4892), за якими 
олмесартан продемонстрував кращий ефект у знижен‑
ні АТ, ніж лозартан і валсартан (Wang et al., 2012).

Було доведено, що всі проаналізовані комбінації 
лікарських засобів забезпечували зниження рівня 
САТ >20 мм рт. ст. і ДАТ >10 мм рт. ст. Тож їх можна 
розглядати як стратегію першого вибору, якщо ме‑
тою терапії є подібне зниження АТ. Деякі комбінації 
препаратів асоціювалися з суттєвішим зниженням 
АТ, ніж інші, що слід враховувати при прийнятті рі‑
шення щодо оптимального лікування. 

Окрім того, зниження АТ варіювало залежно від 
певних фенотипових характеристик популяції. Так, 
афроамериканська раса та  нормальна вага були 
пов’язані з гіршою відповіддю на антигіпертензивні 
препарати. Жінки демонстрували кращу відповідь 
на антигіпертензивні засоби загалом і тіазидні діу‑
ретики, БРА та їх комбінації зокрема. Agarwal et al. 

(2013) також показали, що жінки мали кращу від‑
повідь на комбінації препаратів (БКК + олмесартан 
і тіазидні діуретики + олмесартан), ніж чоловіки.

На додаток, М.А. Weber et al. (2013) виявили вищу 
серцево-судинну захворюваність та смертність у па‑
цієнтів з ожирінням, які отримували беназеприл/
ГХТЗ, порівняно з  особами із  нормальною вагою; 
ці відмінності зникли, коли хворі застосовували бе‑
назеприл/амлодипін. Результати поточного метаре‑
гресійного аналізу показали тісний зв’язок між ІМТ 
>25 кг/м2 та загальним зниженням АТ, а також між 
ІМТ >25 кг/м2 та зниженням АТ на тлі лікування БКК, 
БРА та їх комбінаціями. Було виявлено, що пацієнти 
з надмірною вагою краще відповідали на комбінова‑
не антигіпертензивне лікування порівняно з іншими 
когортами хворих. Це слід враховувати при виборі 
оптимальної терапії для таких пацієнтів.

Зазвичай антигіпертензивну комбіновану терапію 
рекомендовано починати не лише при АГ 2-го сту‑
пеня, але й у пацієнтів із високим серцево-судинним 
ризиком, пов’язаним із наявністю факторів ризику, 
хронічних захворювань нирок або субклінічних су‑
динних патологій. Згідно з результатами поточного 
метааналізу, цю рекомендацію, імовірно, слід поши‑
рити на осіб з ожирінням.

Висновки
Систематичний огляд та метааналіз M.A. Paz et al. 

(2016) були присвячені оцінці зниження АТ, досяг‑
нутого за допомогою найчастіше використовуваних 
препаратів для лікування АГ. Отримані результати 
показали, що очікуване середнє зниження АТ при 
монотерапії загалом становило 10‑15 мм рт. ст. для 
САТ і 8‑10 мм рт. ст. для ДАТ. Застосування комбі‑
націй препаратів у середніх/високих дозах забезпе‑
чувало зниження АТ на 20‑25/10‑15 мм рт. ст. Було 
виявлено, що зниження рівня САТ/ДАТ більш ніж 
на 20/10 мм рт. ст. навряд чи вдасться досягти на тлі 
монотерапії.

Таким чином, усі проаналізовані комбінації антигі‑
пертензивних засобів забезпечували краще зниження 
АТ порівняно з монотерапією. Найбільш значущого 
зниження рівня САТ – ​більш ніж на 20 мм рт. ст. – ​
було досягнуто на тлі застосування комбінацій олме‑
сартану/амлодипіну, олмесартану/ГХТЗ, фелодипіну/
метопрололу та валсартану/ГХТЗ, при цьому середнє 
зниження ДАТ становило 12,8 мм рт. ст. Отримані дані 
можуть бути застосовані до широкої популяції хворих 
незалежно від дози, вихідного АТ та віку.

Також було підтверджено, що хоча всі класи анти
гіпертензивних засобів сприяють зіставному зни‑
женню АТ, існують клінічно значущі відмінності для 
окремих препаратів. Це має бути враховано в наста‑
новах щодо ведення пацієнтів з АГ, оскільки загальна 
рекомендація стосовно класу ліків може призвести 
до призначення недостатньо ефективного препара‑
ту для досягнення терапевтичних цілей. Також були 
виявлені фенотипічні характеристики, як-то стать, 
етнічна належність чи ІМТ, від яких залежить відпо‑
відь пацієнтів на антигіпертензивну терапію. Ці дані 
можуть сприяти точнішому корегуванню рекомен‑
дацій із лікування хворих на АГ. Також вони мають 
бути враховані у майбутніх дослідженнях, спрямо‑
ваних на вивчення ефективності персоналізовано‑
го лікування, разом із профілем серцево-судинного 
ризику пацієнта та наявністю або відсутністю суб‑
клінічних судинних захворювань.

Підготувала Олена Коробка ЗУРисунок. Зниження АТ за допомогою різних комбінацій антигіпертензивних препаратів: метарегресійний аналіз

САТ
ДАТ Пацієнти, n Середня доза, мг 

(СВ)
Зниження АТ, мм рт. ст. 

(95% ДІ) І2 р

Олмесартан/амлодипін 1827 35/9,2 (6,3/1,2) САТ -23,7 (-32,6; -9,4)
ДАТ -17,4 (20,2; 14,4)

71,3
97,5

<0,001
<0,001

Олмесартан/ГХТЗ 2557 26,2/17,8 (3,1/1,6) САТ -22,2 (-25,7; -18,1)
ДАТ -14,7 (-20,2; -7,2)

93,0
61,1

<0,001
<0,01

Фелодипін/метопролол 1085 10/100 (0/0) САТ -20,8 (-30,6; -0,8)
ДАТ -13,3 (-16,5; -9,4) 

96,2
93,8

<0,001
<0,001

Валсартан/ГХТЗ 3868 189,1/16,3 (22,8/1,7) САТ -20,2 (-23,0; -17,2)
ДАТ -11,8 (-14,0; -9,6)

51,4
64,5

0,1
<0,001

Периндоприл/індапамід 1246 3,6/1 (0,7/0,1) САТ -15,1 (-18,9; -10,9)
ДАТ -10,7 (-12,8; -8,7)

63,7
68,4

<0,001
<0,001

Лозартан/ГХТЗ 2705 100/25 (0/0) САТ -14,4 (-17,8; -10,7)
ДАТ -13,2 (-20,9; -3,6)

68,9
80,2

<0,001
<0,001

Валсартан/амлодипін 2777 156,5/4,2 (38,8/0,8) САТ -13,0 (-21,9; -7,5)
ДАТ -5,4 (-11,5; -0,9)

94,7
88,1

<0,001
<0,001

Всі комбінації 31 497 САТ -20,2 (-23,4; -16,7)
ДАТ -12,8 (-1,8; -10,8)

89,4
81,5

0,001
0,03

Зниження АТ, мм рт. ст.
Всі комбінації препаратів, включені у форест-діаграму 54,9

82,6
0,6

<0,05

Примітки: ДІ – довірчий інтервал. Дані наведені з корегуванням за вихідним АТ, дозами препаратів, віком та кількістю учасників у кожному дослідженні.  
Включено лише роботи із ≥7 досліджуваними групами.

30       25       20       15       10         5         0        

Початок на стор. 3 
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Функціональна діагностика  
серцево-судинних захворювань

У березні 2021 року Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика 
та Інститут серця МОЗ України провели в режимі онлайн IХ реєстрову науково-практичну 
конференцію «Функціональна діагностика серцево-судинних хвороб». Цей захід є визначною 
подією для вітчизняних лікарів різних спеціальностей, які цікавляться і мають справу 
з функціональною діагностикою в кардіології. Основна мета конференції – ознайомлення 
лікарів-практиків із сучасними досягненнями та удосконаленнями методів функціональної 
діагностики, а також обговорення стану підготовки методичних та нормативних документів 
у цій сфері медицини.

Зі вступним словом на початку конференції вис
тупив генеральний директор ДУ «Інститут серця 
МОЗ України», завідувач кафедри кардіохірургії, 
рентгенендоваскулярних та екстракорпоральних 
технологій НУОЗ України імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), член-кореспондент НАМН України, 
д. мед. н., професор Борис Михайлович Тодуров. 
У подальшій лекції доповідач розповів про останні 
досягнення Інституту серця в галузі хірургічного 
лікування серцевої недостатності (СН) і  транс
плантації серця.

Сучасні підходи до діагностики ішемії міокарда 
та показання для проведення реваскуляризації

Завідувач кафедри функціональної 
діагностики НУОЗ України імені 
П.Л. Шупика, д. мед. н., професор 
Олег Йосипович Жарінов ви
світлив у своїй доповіді сучасні 
підходи до діагностики ішемії 
міокарда та показання для вико‑
нання реваскуляризації. Як зау
важив спікер, за даними офіцій‑
ної статистики, кожний 5-й або 

6-й випадок смерті в загальній популяції у країнах 
Європи зумовлений ішемічною хворобою серця 
(ІХС). Ключовим пріоритетом при обстеженні та‑
ких пацієнтів є виявлення ішемії міокарда. Незва‑
жаючи на наявність сучасних візуалізаційних ме‑
тодик серцево-судинної системи, зберігається 
значення традиційного навантажувального тесту, 
який дозволяє здійснювати стратифікацію ризику 
осіб з ІХС та визначати доцільність проведення 
коронаровентрикулографії (КВГ). Позитивний 
результат навантажувального тесту завжди роз‑
глядається як патогномонічна ознака ІХС.

Слід зазначити, що чимало дискусій серед кар‑
діологів викликала поява в рекомендаціях Євро‑
пейського товариства кардіологів (ESC, 2019) но‑
вого терміну «хронічний коронарний синдром» 
(ХКС), який має замінити поняття «стабільна 
хвороба вінцевих артерій». У даному документі 
було виділено шість клінічних сценаріїв ХКС, од‑
ним з яких є клінічна підозра на розвиток ІХС. 
У цьому випадку доцільним є застосування на‑
вантажувального тесту для підтвердження ішемії 
міокарда, чутливість і специфічність якого в діа‑
гностиці ІХС становить 45‑50 і 85‑90% відповідно. 
Крім того, в канадських рекомендаціях із лікуван‑
ня серцево-судинних захворювань 2014 р. важливе 
місце в неінвазивній діагностиці ІХС також займає 
навантажувальний тест.

О.Й. Жарінов зауважив, що як функціональна, так 
і анатомічна стратегія діагностики коронарної хво‑
роби серця, по суті, є еквівалентними у визначенні 
подальшої лікувальної тактики таких пацієнтів.

Що стосується діагностики та лікування гострого 
коронарного синдрому (ГКС), 2020 р. ознаменував‑
ся появою нових рекомендацій ESC стосовно ГКС 
без елевації сегмента ST. Так, важливою у  таких 

випадках є реєстрація електрокардіограми (ЕКГ) 
в динаміці, а також повторна оцінка рівня тропо‑
ніну І у крові. При цьому ехокардіографія (ЕхоКГ) 
фігурує як уточнювальний метод діагностики ГКС 
у сумнівних клінічних ситуаціях.

Терміни проведення КВГ у пацієнтів із ГКС без 
елевації сегмента ST залежать від стратифікації ри‑
зику фатальних кардіоваскулярних подій;

•	 дуже високий ризик передбачає проведення 
негайної (протягом 2 год) КВГ;

•	 високий ризик – ​КВГ може бути проведена 
протягом 24 год;

•	 за низького ризику КВГ можна виконувати 
планово.

Ключові аспекти оцінки функціонального значення 
стенозів вінцевих артерій

Завідувач відділення ендоваску-
лярної хірургії та  ангіографії, 
старший науковий співробітник 
відділу хірургічних та  малоін
вазивних методів лікування ДУ 
«Інститут серця МОЗ України», 
к.  мед. н. Андрій Валерійович 
Хохлов прокоментував основні 
аспекти оцінки функціонально‑

го значення стенозів вінцевих артерій. Лектор за‑
значив, що фракційний резерв кровотоку (FFR) 
є золотим стандартом діагностики гемодинамічної 
значимості стенозів коронарних артерій (КА). 
Це відношення кровотоку в стенозованій судині 
до кровотоку за відсутності стенозу в умовах мак‑
симальної гіперемії (вазодилатації).

Відповідно до рекомендацій ESC (2018), за відсут‑
ності чіткого підтвердження ішемії в пограничних 
стенозах КА необхідно визначати FFR (клас І, рі-
вень доказовості А). В американських настановах 
з інтервенційної кардіології 2011 р. йдеться про те, 
що встановлення FFR доцільне для з’ясування ан‑
гіографічно проміжних уражень КА (стеноз 50‑70%) 
та може бути корисним при прийнятті рішення про 
реваскуляризацію в пацієнтів зі стабільною ІХС.

Також було проведено цілу низку клінічних дос
ліджень щодо доцільності оцінки FFR під час про‑
ведення КВГ в осіб зі  стабільною ІХС та ГКС без 
елевації сегмента ST. Так, результати відомого випро‑
бування FAME продемонстрували, що у групі тільки 
ізольованої КВГ кількість летальних випадків, інфарк‑
ту міокарда (ІМ) та повторної реваскуляризації була 
майже вдвічі більшою порівняно із хворими, у котрих 
проводили оцінку FFR (Tonino et al., 2009).

В яких саме випадках визначення FFR є найбільш 
доцільним? По-перше, це неможливість виконан‑
ня або неінформативність проби з навантаженням, 
що може бути пов’язано з віком, порушенням ритму 
і провідності, аортальним стенозом тощо, чи то не‑
відповідність даних КВГ результатам навантажу‑
вальних проб. По-друге, у  разі багатосудинних 
та багаторівневих уражень КА оцінка FFR дає змогу 
визначити значущість усіх їх стенозів.

Роль ЕхоКГ у пацієнтів  
із невідкладними станами

Старший науковий співробітник 
відділу реанімації та інтенсивної 
терапії ННЦ «Інститут кардіоло-
гії імені М.Д. Стражеска НАМН 
України», к. мед. н. Ярослав 
Михайлович Лутай акцентував 
увагу слухачів на  ролі ЕхоКГ-
дослідження у хворих із невід‑
кладними станами. На  думку 

доповідача, ЕхоКГ, безперечно, відіграє важливу 
роль у диференційній діагностиці гострих станів, 
як-то гострий ІМ, гостра СН, тромбоемболія леге‑
невої артерії, розшаровуюча аневризма аорти та гос
трий перикардит, у кардіологічній практиці. Особ
ливо цінними дані ЕхоКГ є  на  ранніх етапах 
гострого ІМ без елевації сегмента ST, коли ще від‑
сутні характерні ознаки ішемії міокарда на ЕКГ. 
Так, при проведенні ЕхоКГ можна оцінити сегмен‑
тарну скоротливість міокарда і, відповідно, перед‑
бачити стенозоване ураження певної гілки пра‑
вої чи лівої КА.

Згідно зі статистичними даними, майже поло‑
вина пацієнтів із гострим ІМ задньої локалізації 
мають ураження правого шлуночка (ПШ). Однак 
тільки в 5‑10% таких хворих мають місце виразні 
клінічні прояви. При цьому ЕхоКГ є високочутли‑
вим і специфічним методом діагностики. 

Так, ознаками ураження ПШ є:
•	 дилатація та гіпокінезія ПШ;
•	 трикуспідальна регургітація;
•	 парадоксальний рух міжшлуночкової перего‑

родки (МШП).
Своєчасна діагностика ІМ ПШ забезпечує пра‑

вильний вибір лікувальної тактики, що значно від‑
різняється від терапії ІМ ЛШ. Зокрема, пацієнти 
з ІМ ПШ та нестабільною гемодинамікою насампе‑
ред потребують достатньої гідратації кровоносного 
русла для стабілізації артеріального тиску.

Крім того, проведення ЕхоКГ дозволяє виявити 
такі механічні ускладнення гострого ІМ:

1.	Внутрішні розриви (розрив МШП, відрив па‑
пілярного м’яза).

2.	Зовнішні розриви (розрив вільної стінки ЛШ, 
псевдоаневризма).

3.	Дисфункція папілярного м’яза.
Суттєвою проблемою у пацієнтів із гострим ІМ 

є внутрішньопорожнинні тромби. Безумовно, ця 
група хворих потребує довгострокового (3‑6 міся‑
ців) застосування антикоагулянтної терапії (АКТ). 
При цьому ЕхоКГ слід виконати принаймні двічі – ​
перед поступленням пацієнта та до відміни анти‑
коагулянту.

Закінчення на наст. стор.
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Важливо розуміти, що вже на етапі приймально‑
го відділення проведення так званої фокускардіо
графії, що є візуальною оцінкою фракції викиду 
(ФВ) ЛШ (більше чи менше 50%) та типу його на‑
повнення, дозволяє визначитися із правильним 
діагнозом та виключити найбільш загрозливі ста‑
ни гострої СН.

Особливості ЕКГ-діагностики 
та лікування пароксизмальних тахікардій

Завідувач кафедри променевої 
діагностики факультету після
дипломної освіти Львівського 
національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького, 
к. мед. н. Михайло Степанович 
Сороківський та доцент кафедри 
фу нк ціона льної д іагностик и 
НУОЗ України імені П.Л. Шу
пика, к. мед. н. Віктор Олек
сан дрович Ку ць  розгл ян ули 
особливості ЕКГ-діагностики 
та лікування пароксизмальних 
тахікардій. Зазвичай усі тахікар‑
дії (зростання ЧСС >100 уд./хв 
у спокої) розпочинаються з екс‑
трасистол – ​передчасного віднос‑
но основного ритму збудження 
серця або окремих його частин. 

Тригером передсердних тахіаритмій є передсердна 
екстрасистола. При цьому стійким пароксизмом 
суправентрикулярної тахікардії вважають аритмію, 
яка триває більш ніж 30 с.

Безумовно, ризик розвитку ускладнень тіс‑
но пов’язаний із  захворюваннями і  станами, 
за яких виникають надшлуночкові екстрасистоли. 
До того ж часто вони асоційовані з фібриляцією пе‑
редсердь (ФП), ішемічним інсультом, підвищеною 
загальною і серцево-судинною смертністю (Alhede 
et al., 2018; Huang et al., 2017; Klis et al., 2017). Проте 
надшлуночкова екстрасистолія не корелює з ри‑
зиком виникнення раптової серцевої смерті (РСС) 
(Cheriyath, 2011).

Передсердна (фокальна, автоматична, ектопічна) 
тахікардія має наступні ЕКГ-ознаки:

•	 несинусовий зубець Р (негативний зубець Р 
у ІІ відведенні);

•	 вкорочений інтервал PQ;
•	 ЧСС більш як 100 уд./хв.
Також при холтерівському моніторингу ЕКГ для 

даної тахікардії характерними є так звані періоди 
«розігріву та охолодження».

Необхідно зазначити, що багатофокусну перед
сердну тахікардію часто важко віддиференціювати 
від ФП. Під час запису ЕКГ реєструється нерегу‑
лярний ритм, переважно вузький комплекс QRS 
та ЧСС понад 100 уд./хв. Але за умови наявності 
на ЕКГ трьох різних за морфологією зубців Р можна 
запідозрити розвиток багатофокусної передсердної 
тахікардії, яка виникає переважно на тлі запальних 
процесів в організмі або інтоксикації.

Відповідно до рекомендацій ESC (2019), невід‑
кладне лікування фокальної передсердної тахі‑
кардії залежить від стабільності гемодинамічних 
параметрів пацієнта. Синхронізована електрична 
кардіоверсія показана при нестабільній гемоди‑
наміці (рівень доказовості І, клас рекомендацій В). 
В інших випадках допускається внутрішньовен‑
не (в/в) введення аденозину (АТФ). У разі відсут
ності ефекту можна використовувати верапаміл 
або β-блокатори (рівень доказовості ІІа, клас ре-
комендацій С).

Тривале лікування фокальної передсердної та‑
хікардії передбачає застосування радіочастотної 
катетерної абляції (рівень доказовості І, клас реко-
мендацій В) або медикаментозне лікування (рівень 
доказовості ІІа, клас рекомендацій С).

Безперечно, шлуночкові порушення серцевого 
ритму є більш небезпечними і прогностично не‑
сприятливими. Так, шлуночкова тахікардія (ШТ) 
і фібриляція шлуночків є аритміями високого ри‑
зику РСС, тому нерідко перший напад ШТ може 
бути останнім. Раніше вже були запропоновані різ‑
ні маркери для оцінки ймовірності РСС, але вони 
не є чутливими і прогностично значущими, тому 
в клінічній практиці використовуються рідко.

Відомо, що пацієнти, в яких діагностовано хро‑
нічну СН, мають ризик РСС у 6‑9 разів вищий, ніж 
у середньому в загальній популяції (Dallas et al., 
2003). Найточнішим маркером ризику РСС є ФВ 
ЛШ у  хворих, які перенесли ІМ або мають СН 
із дисфункцією ЛШ. Зокрема, при зниженні ФВ 
ЛШ менш ніж 30% імовірність РСС становить 7,5%.

Клінічна значимість ШТ залежить від ступеня 
морфофункціонального ураження серця, частоти 
виникнення тахікардії, її тривалості та стійкості. 
У разі наявності симптомів шлуночкової аритмії 
треба щонайменше оцінити, наскільки вони є клі‑
нічно загрозливими. Зокрема, розрізняють такі 
симптоми аритмії:

•	 життєво небезпечні (синкопе, передсинкопе, 
перенесений епізод РСС);

•	 серйозні (виразне запаморочення, значно при‑
скорене серцебиття, декомпенсація СН);

•	 незначні (невиразне запаморочення, дещо 
прискорене серцебиття).

При цьому варто зазначити, що вельми інфор‑
мативною стосовно структурно-функціонально‑
го стану міокарда є реєстрація ЕКГ, де можна ви‑
явити ознаки гіпертрофії ЛШ, перенесеного ІМ, 
електричні синдроми (синдром Бругада, синдром 
подовженого QT) тощо.

За етіологією ШТ можна класифікувати як ко‑
ронарогенні (70‑90%) та некоронарогенні (10‑30%). 
Коронарогенні ШТ переважно виникають у паці‑
єнтів із перенесеним ІМ. Ідіопатична мономорфна 
ШТ (із вихідного тракту ПШ або ЛШ) належить 
до  групи некоронарогенних ШТ і  розвиваєть‑
ся на тлі відсутності структурної хвороби серця. 
При цьому найчастішою (90% випадків) є  саме 
ШТ із вихідного тракту ПШ, яка має певні ЕКГ-
особливості (як-то морфологія за типом блокади 
лівої ніжки пучка Гіса у лівих грудних відведен‑
нях, перехідна зона комплексу QRS у V

2
-V

3
). ШТ 

може бути як стійкою, так і нестійкою, а також ха‑
рактеризується низьким ризиком РСС. Проте ШТ 
із вихідного тракту ПШ слід диференціювати від 
злоякісних форм при аритмогенній дисплазії ПШ 
і синдромі Бругада.

Сучасне лікування шлуночкових порушень сер‑
цевого ритму включає медикаментозну терапію, 
радіочастотну абляцію та імплантацію кардіовер‑
тера-дефібрилятора. Для лікування рецидивної 
поліморфної ШТ на тлі ГКС рекомендовано зас
тосовувати β-адреноблокатори та  в/в введення 
аміодарону (рівень доказовості І, клас рекоменда-
цій В). Пацієнтам зі стійкою ШТ або фібриляцією 
шлуночків слід негайно провести електричну кар‑
діоверсію або дефібриляцію (рівень доказовості І, 
клас рекомендацій С).

В  осіб із  СН при асимптомних шлуночкових 
аритміях необхідно оптимізувати фармакотерапію 
основного захворювання, виключити наявність 
електролітних розладів та відмінити препарати, 
які можуть провокувати розвиток аритмії. За‑
звичай у разі симптомних шлуночкових аритмій 
використовують комбінацію аміодарону та β-адре‑
ноблокаторів. При цьому не рекомендовано засто‑
совувати антиаритмічні препарати І класу.

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора є до‑
цільною у  пацієнтів із  симптоматичною СН 
ІІ‑ІІІ функціонального класу (ФК) за критерія‑
ми Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA) та ФВ 
ЛШ ≤35% через три або більше місяців оптималь‑
ної медикаментозної терапії. При цьому очікува‑
на тривалість життя таких хворих у середньому 

становить щонайменше рік. В  осіб з  ІКД після 
першого нападу стійкої ШТ необхідно розглянути 
можливість призначення аміодарону або виконан‑
ня катетерної абляції.

Лікувально-діагностична тактика 
при виникненні передсердних тахіаритмій 
у пацієнтів з імплантованими пристроями

Завідувач відділення лікування 
аритмій із  рентгенопераційною 
Національного інституту сер
цево-судинної х іру рг ії імені 
М.М. Амосова (м. Київ), к. мед. н. 
Борис Богданович Кравчук роз‑
повів про основні аспекти ліку‑
вально-діагностичної тактики 
у разі виникнення передсердних 

тахіаритмій в осіб з імплантованими пристроями. 
Як зазначив спікер, на сьогодні ще недостатньо 
оптимізована сама термінологія стосовно перед
сердних тахіаритмій у хворих зі штучним водієм 
ритму серця (ШВРС). Так, епізоди частого перед‑
сердного ритму мають частоту більш як 180 уд./хв 
та тривалість понад п’ять хвилин. Проте їх не слід 
ототожнювати з епізодами ФП.

У більшості пацієнтів із ШВРС передсердні та‑
хікардії асимптомні, оскільки кожен пристрій має 
певні інженерні розробки (наприклад, «автоматич‑
ний режим переключення»), що «захищають» хво‑
рого від суб’єктивних відчуттів аритмії. Сучасний 
водій ритму має цілий діагностичний блок, який 
дозволяє правильно інтерпретувати зміни, які від‑
буваються у серці пацієнта. При цьому важливою 
є пікова частота, завдяки якій можна інтерпрету‑
вати тривалість кожного епізоду аритмії.

Зрозуміло, що асимптоматичність аритмій  – ​
це не завжди добре. Насамперед потрібно розумі‑
ти, наскільки високим у таких випадках є ризик 
розвитку тромбоемболічних ускладнень. Із цією 
метою було проведено серію порівняльних дослі‑
джень (ASSERT, IMPACT, MOST, PANOR AMA 
тощо) стосовно вивчення питання прогнозу роз‑
витку тромбоемболічних подій у пацієнтів з імп‑
лантованими пристроями та епізодами передсе‑
рдних аритмій.

Найбільш вражаючими стали результати випро‑
бування ASSERT за участю 2580 пацієнтів. Зокре‑
ма, було продемонстровано, що ризик інсульту 
прямо пропорційний тривалості субклінічної 
аритмії та  зростає у  2,5 рази при субклінічних 
передсердних аритміях. Результати проведених 
досліджень були враховані у  нових рекоменда
ціях ESC щодо діагностики і лікування ФП. Так, 
у консенсусі стосовно хворих з імплантованими 
пристроями зазначено, що потрібно обов’язково 
моніторувати в них ШВРС на предмет виявлення 
передсердних тахікардій. Крім того, слід оцінити 
клінічну коморбідність у  пацієнтів і  проаналі‑
зувати фактори ризику тромбоемболічних подій 
за шкалою CHA

2
DS

2
-VASc із подальшим визначен‑

ням необхідності призначення АКТ.

Також у  межах конференції відбулися наукові 
засідання, присвячені сучасним підходам до  діа-
гностики та лікування хронічної ІХС та мультифо-
кального атеросклерозу, інсультам і ТІА нез’ясо-
ваного ґенезу та методам обстеження пацієнтів 
із позиції невролога й кардіолога, сучасним реко-
мендаціям із діагностики та лікування ФП, новим 
технологічним можливостям моніторингу ЕКГ 
тощо. Важливо, що під час наукового заходу по-
стійно підтримувався зворотний зв’язок зі слухача-
ми, які в інтернет-чаті могли ставити запитання 
та отримувати відповіді на них. Всім учасникам 
конференції було надіслано електронні сертифікати 
згідно з наявними нормативами.

Підготувала Людмила Онищук

Початок на попередній стор.
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Аналіз ефективності та безпеки оральних антикоагулянтів  
для тривалого лікування фібриляції передсердь у пацієнтів похилого віку

На фібриляцію передсердь (ФП), що є найчастішою формою серцевої аритмії, страждає близько 
2% загальної популяції. ФП, поширеність якої за останні роки зросла, являє собою одну 
з найактуальніших проблем охорони здоров’я через ризик розвитку таких серйозних клінічних 
ефектів, як інсульт та деменція. Показано, що застосування пероральної антикоагулянтної 
терапії у літніх осіб із ФП є вкрай важливим для зменшення імовірності тромбоемболічного 
інсульту. Європейські експерти F. Pazanet et al. виконали огляд рандомізованих контрольованих 
клінічних досліджень та коротких інструкцій для медичного застосування деяких оральних 
антикоагулянтів (ОАК) із метою оновлення даних стосовно їх ефективності та безпеки у пацієнтів 
похилого віку із ФП. Отримані результати опубліковані у виданні Drugs & Aging (2020; 37: 539‑548).

Частота розвитку ФП із віком зростає: з <0,2% в осіб 
до 49 років до ~4% у 60‑70 років, а після 80 років сягає 
10‑17%. Ризик інсульту в пацієнтів із ФП з віком також 
підвищується (Zathar et al., 2019). Було показано, що ОАК 
зменшують імовірність емболічного інсульту більш ніж 
на 50% у цій когорті хворих (Mitrousi et al., 2013). Однак, 
як і стосовно багатьох інших ліків, існує недостатньо до‑
казів щодо ефективності та безпеки певних ОАК для три‑
валого лікування ФП у літньому віці (Wehling et al., 2013; 
Fialovа et al., 2018).

У  2008 р. було розроблено класифікаційну систему 
FORTA (Fit fOR The Aged), щоб допомогти лікарям визначи‑
ти пріоритет у застосуванні медикаментів у пацієнтів віком 
>65 років. Препарати отримують рейтинг А (незамінний), 
В (корисний), С (сумнівний) або D (уникати призначення) 
з огляду на їх ефективність, ризик та доцільність для щоден‑
ного використання у літніх хворих (Pazan et al., 2019).

На основі цієї класифікації був розроблений спеціаль‑
ний перелік FORTA, що включає близько 300 оцінок для 
30 діагнозів, які відповідають віковій категорії (Wehling, 
2011). У рандомізованому контрольованому дослідженні 
VALFORTA якість ліків, яку оцінювали з урахуванням 
побічних реакцій на тлі терапії, та деякі інші клінічні 
кінцеві точки (щоденна активність) значно поліпшилися 
завдяки FORTA (Wehling et al., 2016).

У 2016 р. міждисциплінарна група європейських екс‑
пертів після детальної оцінки переваг традиційних ОАК 
для тривалого лікування ФП у літніх осіб розробила пе‑
релік OAC-FORTA 2016 (Wehling et al., 2017). F. Pazanet 
et al. (2020) виконали структурований огляд літератури 
на предмет нових доказів згідно з міжнародним консен‑
сусом Delphi щодо створення переліку OAC-FORTA 2019 
(Mitrousi et al., 2013).

Матеріали й методи дослідження
Критерії включення та вибір експертів

Структурований пошук літератури був проведений у ба‑
зах даних PubMed/MEDLINE з 2016 р. по 2019 р. із вико‑
ристанням критеріїв, як-то ФП та назва препарату: варфа‑
рин, дабігатран, едоксабан, ривароксабан, аценокумарол, 
флуіндіон, фенпрокумон, апіксабан. Загалом було вияв‑
лено 202 публікації, після аналізу яких відібрано 11 дос
ліджень, що повністю відповідали критеріям включення.

Враховувалися лише рандомізовані контрольова‑
ні дослідження за участю принаймні 100 пацієнтів, які 
отримували лікування одним із медикаментів протягом 
щонайменше шести місяців. Також міждисциплінарна 
група провела аналіз оновлених коротких інструкцій 
для медичного застосування обраних препаратів (n=8). 
Дані проаналізованих досліджень наведені у таблиці 1.

Статистичний аналіз
Експертна група оцінювала OAК згідно з  класифі‑

кацією FORTA на  основі наданих доказів та  власних 
знань/досвіду. Для кожного препарату був розрахований 

відсоток експертів, які погодили запропоновані класи 
FORTA (A, B, C або D). Отримані показники зважували 
для обчислення скорегованого коефіцієнта консенсусу 
для кожного препарату, що відображав ступінь варіації 
між індивідуальними оцінками (0 – ​одностайність, від‑
сутність відхилень; 1 – ​сусідні класи FORTA, половинна 
значущість оцінки; 2 – ​від А до С або від В до D, третин‑
на значущість оцінки; 3 – ​від А до D, повна розбіжність 
оцінки). Для визначення підсумкових класів FORTA 
оцінки експертів щодо кожного препарату переводили 
у числові значення A=1, B=2, C=3 і D=4. Далі для окре‑
мих ліків розраховували середнє арифметичне m та знову 
перетворювали значення на попередні класи: 1≤m<1,5: 
FORTA A; 1,5≤m<2,5: FORTA B; 2,5≤m<3,5: FORTA C; 
m≥3,5: FORTA D (Wehling et al., 2017).

Критерій Шапіро – Уїлка використовували для перевір‑
ки адекватності даних, t-критерій – ​для порівняння серед‑
ніх показників двох груп. Статистичний аналіз проводили 
за допомогою програмного забезпечення SAS версії 9.4 для 
Windows (SAS Institute Inc., Кері, Північна Кароліна, США).

Результати дослідження
У проаналізованих дослідженнях не виявлено даних щодо 

використання антагоністів вітаміну К (АВК) аценокума‑
ролу, флуіндіону та фенпрокумону в літніх пацієнтів. Тому 
оцінку проводили на основі результатів із застосування 
варфарину. Оскільки варфарин використовували як конт
роль для ОАК, які не є антагоністами вітаміну К (НОАК), 
10 із них розглядали двічі щодо НОАК і варфарину окремо.

З-поміж 11 було виявлено чотири випробування щодо 
ефективності та безпеки варфарину, апіксабану, дабіга‑
трану чи ривароксабану в літніх хворих (табл. 1). У трьох 
із них аналізували ефект антикоагулянтної терапії піс‑
ля черезшкірного коронарного втручання в осіб із ФП. 
Ще в одному проводили вторинний аналіз випробування 
ENGAGE AF-TIMI 48 (2013), де було показано перевагу 
едоксабану над варфарином у пацієнтів із ризиком падінь 
щодо нижчої частоти тяжких кровотеч та летальних ви‑
падків (Steffel et al., 2016). Усі 11 досліджень були високої 
якості за шкалою Джадада (≥3 балів). Найбільші можливі 
5 балів мали шість випробувань, що свідчить про їх най‑
вищу методологічну якість.

Загалом в усіх дослідженнях, присвячених порівнянню 
варфарину та НОАК, останні перевершували варфарин 
щодо принаймні однієї клінічної кінцевої точки. Апік‑
сабан виявився ефективнішим за  варфарин у  хворих 
будь-якого віку (зокрема >75 років) щодо внутрішньо‑
черепних крововиливів, дабігатран – ​у літніх пацієнтів 
(у віці 80‑84 або <75 років) стосовно ризику внутріш‑
ньочерепних крововиливів. У межах подвійної терапії 
інгібітором P2Y

12
 дабігатран перевершував потрійну, яка 

включала варфарин, щодо основних або клінічно зна‑
чущих невеликих кровотеч. Окрім того, едоксабан мав 
переваги перед варфарином стосовно ризику великих 
кровотеч та внутрішньочерепних крововиливів.

У дослідженні J. Steffel et al. (2016) едоксабан був менш 
дієвим за варфарин щодо комбінованої кінцевої точки, 
яка включала смерть, інсульт, системну емболію та ве‑
лику кровотечу, в пацієнтів із високим ризиком падінь 
порівняно з такими із низьким. Проте загалом едокса‑
бан перевершував варфарин із точки зору ефективності, 
безпеки та інших комбінованих кінцевих точок у хворих, 
що мали підвищену ймовірність падінь.

Оновлення за результатами аналізу коротких інструкцій 
для медичного застосування препаратів, які стосувалися 
геріатричних пацієнтів, були щодо: корекції дози, впливу 
на ниркову недостатність для варфарину, рекомендацій 
із приводу загальної обережності та застосування менших 
доз для флуіндіону, даних про фармакокінетику для апік‑
сабану та необхідності оцінки функції нирок за формулою 
Кокрофта – ​Голта для дабігатрану.

За підсумками експертних оцінок, половині препаратів 
був присвоєний клас FORTA B (як-то варфарин, дабігат
ран, едоксабан, ривароксабан), трьом ОАК – ​FORTA C 
(аценокумаролу, флуіндіону та фенпрокумону) через від‑
сутність відповідних даних, і лише апіксабан був оціне‑
ний як FORTA A. Запропоновані класи FORTA для апік‑
сабану, ривароксабану та дабігатрану були одноголосно 
підтверджені усіма експертами.

Результати міжнародного консенсусу Delphi відповідно 
до класифікації OAC-FORTA 2019 представлені в таблиці 2.

Обговорення
Науковий прогрес не стоїть на місці, та оновлення кож‑

ні три роки найбільш застосовуваних ОАК у геріатричній 
популяції з ФП є необхідним та доречним. Як показав по‑
точний огляд наукової літератури, більшість (67%) вторин‑
них аналізів рандомізованих контрольованих досліджень 
не містять оцінок підгруп літніх осіб, тому важливих дока‑
зів щодо ефективності та безпеки ОАК у когорті пацієнтів, 
які мають найвищий ризик розвитку інсульту та кровотечі, 
бракує. Наприклад, у нещодавньому вторинному аналізі 
дослідження ARISTOTLE, присвяченому вивченню вико‑
ристання ОАК у хворих на ФП із падіннями в анамнезі, 
не оцінювали осіб старечого віку (Granger et al., 2011; Rao 
et al., 2018). Таким чином, невідомо, чи стосуються отри‑
мані перспективні результати щодо переваги апіксабану 
над варфарином пацієнтів >80 років. 

Дослідження F. Pazan et al. (2020) являє собою оновлену 
версію OAC-FORTA, що містить нові дані клінічних ви‑
пробувань, інформацію про ліки, сучасні знання та дос‑
від міжнародних експертів. Ця класифікація підтверджує 
оптимальні терапевтичні рішення щодо призначення 
антикоагулянтів, зокрема НОАК і АВК, у літніх пацієнтів 
із ФП у більшості європейських країн.

Також слід зауважити, що результати більшості реєстрів 
та інших джерел даних щодо застосування ОАК у геріа
тричних хворих зазвичай відповідають OAC-FORTA і під‑
тримують переваги НОАК над АВК для лікування ФП 
у літніх осіб (Monelli et al., 2019; Haas et al., 2019; Mazurek 
et al., 2020). Вони не завжди містять детальний аналіз ок‑
ремих OАК, але включають дані про недостатньо вивчені 
АВК, наприклад фенпрокумон (Hohnloser et al., 2018). 
Так, наразі стали доступними дані про переваги апікса‑
бану та дабігатрану, проте не ривароксабану, над фенпро‑
кумоном щодо ризику кровотечі.

Висновки
Антикоагулянтна терапія ОАК при ФП у геріатричній 

популяції знаходиться у фокусі уваги науковців. Результа‑
ти огляду F. Pazanet et al. (2020) підкреслюють можливості 
антикоагулянтного лікування у літніх пацієнтів із ФП 
та підтверджують переваги використання НОАК над АВК 
у цій когорті хворих, зокрема із ризиком падінь, на основі 
даних клінічних випробувань, сучасних знань та досвіду 
міжнародних експертів. 

Апіксабан залишається найкращим НОАК у цій ві‑
ковій групі (FORTA A) завдяки одностайній оцінці всіх 
експертів щодо його ефективності та безпеки. Однак 
більшість (67%) вторинних аналізів досліджень не міс‑
тять оцінок підгруп літніх осіб. Тому важливих даних 
стосовно ефективності й  безпеки ОАК у  цій віковій 
категорії, що має найвищий ризик розвитку інсульту 
та кровотеч, на жаль, досі бракує. Необхідні додаткові 
дослідження ОАК для застосування у межах терапії хво‑
рих похилого віку.

Табл. 1. Результати структурованого огляду даних наукової літератури щодо ОАК

Абстракти1
Окремі 
дослі

дження2

Нові 
дослі

дження

Вторинний 
аналіз3

Пацієнти 
>65‑70 
років

Пацієнти 
>75‑80 
років

Інформація про геріатричні синдроми

АВК
Аценокумарол 2 0 – – – – –
Флуіндіон 0 – – – – – –
Фенпрокумон 1 0 – – – – –

Варфарин 93 11 4 7 2162 892

Аналіз дослідження ENGAGE AF TIMI 48: 
едоксабан є переконливою альтернативою 
варфарину у пацієнтів із ФП та підвищеним 
ризиком падінь, оскільки пов’язаний 
із ще більшим абсолютним зниженням 
частоти великих кровотеч та летальних 
випадків (Jadad et al., 1996)

НОАК
Апіксабан 32 3 1 2 1646 344 –
Дабігатран 23 2 1 1 – 233 –

Едоксабан 26 2 0 2 – – Дані такі самі, як для варфарину  
(Jadad et al., 1996)

Ривароксабан 35 3 1 2 1025 494 –
Примітки: 1 За період лютий 2016 – ​травень 2019 рр.; 2 зокрема, записи відповідно до критеріїв включення; 3 випробування згідно з OAC-FORTA 2016. Закінчення на наст. стор.
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Табл. 2. Результати міжнародного консенсусу Delphi відповідно до класифікації OAC-FORTA-2019

Препарат Клас 
FORTA

Кількість голосів
Коментарі

FORTA-A FORTA-B FORTA-C FORTA-D

Aценокумарол C 9 1 Нових даних немає; відповідні дані відсутні, є лише досвід користувачів
Флуіндіон C 8 1 Нових даних немає; відповідні дані відсутні, є лише досвід користувачів

Фенпрокумон C 1 7 1

Нових даних немає; відповідні дані відсутні, є лише досвід застосування. Однак доступні результати великих обсерваційних досліджень, 
присвячених порівнянню фенпрокумону із НОАК. Результати подібні до отриманих у масштабних випробуваннях НОАК. РКД відсутні, 
але немає доказів того, що фенпрокумон менш ефективний і безпечний, ніж варфарин; в одному ретроспективному когортному дослідженні 
ривароксабан був кращий порівняно з фенпрокумоном

Варфарин В 7 3 1

Нових даних немає; більшість даних низької якості, особливо стосовно літніх пацієнтів. Загалом слід уникати застосування АВК у пацієнтів 
віком від 75 років. Клінічний досвід свідчить, що показник МНВ забезпечує надійність вимірювання антикоагулянтного ефекту і придатність 
використання препарату при клапанній/неклапанній ФП та у хворих із механічними клапанами серця. Однак препарат часто вважають 
недоцільним для застосування в осіб похилого віку через неможливість регулярного відвідування клініки, поліфармацію, поганий контроль 
лікування. Ризик ВЧК при використанні варфарину майже вдвічі вищий порівняно із таким для НОАК у літніх пацієнтів. Терапія асоційована 
з дієтичними та фармакологічними взаємодіями, потребує ретельного моніторингу та корекції дозового режиму; пацієнти з порушенням функції 
нирок, залежно від супутнього захворювання, можуть потребувати зниження або зменшення дози; хворим похилого віку необхідно призначати 
менші дози

Дабігатран н/д В 10

Доступні певні нові дані у підгрупах, але основні результати отримані раніше із приводу того, що це, ймовірно, безпечніший, але менш 
потужний препарат, ніж альтернативні НОАК; нових відповідних даних немає. Однак питання безпеки дабігатрану н/д щодо функціонування 
нирок актуальні в осіб похилого віку. Також наявні дані, що він не є ефективнішим з урахуванням ВЧК у пацієнтів віком >85 років. 
Дабігатран н/д такий же дієвий у профілактиці ішемічного інсульту, як варфарин та безпечніший, ніж варфарин із точки зору ВЧК / великої 
кровотечі. Необхідності фармакологічного моніторингу немає. За наявними доказами, ниркова функція швидше погіршується у пацієнтів 
із хронічною хворобою нирок на варфарині, ніж при застосуванні дабігатрану н/д, до того ж для останнього характерна нижча частота 
медикаментозних взаємодій

Дабігатран в/д В 1 8 1

Доступні певні нові дані у підгрупах, але основні результати отримані раніше із приводу того, що дабігатран в/д, ймовірно, потужніший, 
але менш безпечний, ніж дабігатран н/д. Питання безпеки препарату щодо функціонування нирок > стратегія лікування низької інтенсивності; 
високоінтенсивної терапії слід уникати у пацієнтів віком >80 років, а якщо призначено – застосовувати з обережністю. Нові дані, 
що демонструють несприятливі наслідки для хворих похилого віку, виправдовують зниження категорії з В до С. Дабігатран в/д ефективніший, 
ніж варфарин у високих дозах при профілактиці ішемічного інсульту та безпечніший за варфарин із точки зору ВЧК. Пильний фармакологічний 
моніторинг не потрібний. Дані свідчать, що ниркова функція швидше погіршується у пацієнтів із хронічною хворобою нирок на варфарині, 
ніж дабігатрані в/д. Має місце нижча частота медикаментозних взаємодій, ніж у варфарину. В дослідженні RE-LY після проведення аналізу 
вікових груп було виявлене збільшення великих кровотеч в літніх осіб порівняно з АВК. Елімінація переважно нирками

Едоксабан в/д В 3 7

Дані з приводу падінь є обнадійливими, але їх не можна екстраполювати на немічних пацієнтів літнього віку в загальній популяції. 
Нових даних недостатньо. Необхідності у пильному фармакологічному моніторингу немає. Такий же ефективний для запобігання розвитку 
ішемічного інсульту, як варфарин; частота ВЧК та великих кровотеч є нижчою порівняно з варфарином. Характерна відсутність вікової 
взаємодії щодо безпеки або ефективності препарату та наявні надійні дані стосовно безпеки на відміну від варфарину в пацієнтів 
із високим ризиком падінь

Ривароксабан В 10

Нових даних немає; загалом доступні дані не підтримують підвищення категорії з B до A. Однак, за деякими даними, функція нирок може 
бути стабільнішою порівняно з АВК, і все ще є побоювання щодо випадків кровотечі з шлунково-кишкового тракту. Пильний фармакологічний 
моніторинг не потрібний. Ривароксабан безпечніший порівняно з варфарином із точки зору ВЧК та характеризується меншою медикаментозною 
взаємодією, але вищою частотою шлунково-кишкових кровотеч, ніж АВК. Зменшення великих кровотеч порівняно з АВК відсутнє

Апіксабан А 10

Нових даних немає; доступні дані підтримують категорію A. Апіксабан такий же ефективний для запобігання розвитку ішемічного 
інсульту, як варфарин. Характеризується високим рівнем безпеки щодо зниження ВЧК та великих кровотеч порівняно з варфарином. 
Немає необхідності пильного фармакологічного моніторингу, відсутня вікова взаємодія за результатами досліджень. Характерний низький 
ризик медикаментозних взаємодій. Доступні докази безпеки у пацієнтів із падіннями в анамнезі

Примітка: МНВ – міжнародне нормалізоване відношення, ВЧК – внутрішньочерепний крововилив, н/д – низька доза, в/д – висока доза. Адаптовано за F. Pazan et al., 2020.
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ДАЙДЖЕСТЖЖЖЕЕСССТТ КАРДІОЛОГІЯ

Підготувала Олена Коробка

Чи корисні фізичні вправи для пацієнтів 
із серцево-судинними хворобами?

Підвищений артеріальний тиск (АТ), гіперхолестеринемія і цукровий діабет (ЦД) впли-
вають на зростання імовірності розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ). Нещодавно 
було проведене масштабне дослідження, за результатами якого в осіб із зазначеними 
передумовами підвищення рівня фізичної активності пов’язане зі зниженням ризику 
кардіальних подій і смертності. Отримані дані були представлені на науковому онлайн-
конгресі Європейського товариства кардіологів «ESC Preventive Cardiology 2021» у квітні.

Провідна авторка дослідження, докторка Esmеe Bakker (Нідерланди) прокоменту-
вала, що за даними попередніх досліджень фізична активність корисна для здоров’я. 
Однак ці спостереження проводили у загальній популяції. У поточній роботі науковці 
мали на меті встановити, чи характерні подібні ефекти для осіб із СС-факторами ризику, 
такими як високий АТ і рівень холестерину, ЦД.

Під наглядом загалом перебували 88 320 осіб із когорти досліджень LifeLines. Учас-
ники пройшли медогляд та заповнили анкети із зазначенням історії хвороби і способу 
життя, включно з фізичною активністю. Опитування повторили через чотири роки.

На початку дослідження і через чотири роки пацієнти були розподілені на п’ять груп 
відповідно до рівня активності: значне, помірне скорочення, відсутність змін, помірне, 
значне збільшення. Спостереження тривало сім років після першої оцінки та включало 
аналіз динаміки розвитку ССЗ або смерті. Високий АТ, гіперхолестеринемію та/або 
ЦД на початку дослідження мали 21% осіб; середній вік пацієнтів цієї групи становив 
55 років. Після корегування даних за віком, статтю та базовою фізичною активністю 
було виявлено, що в осіб із помірним і суттєвим збільшенням фізичного навантаження 
приблизно на 30% рідше розвивалися ССЗ або траплялися летальні випадки порівняно 
з тими, хто його не змінював.

Решта 79% учасників не мали СС-факторів ризику на початку дослідження; середній 
вік – ​43 роки. Особи, які суттєво скоротили фізичну активність, показали на 40% вищий 
ризик виникнення ССЗ або смерті порівняно з тими, в кого вона залишалася незмінною.

Докторка Bakker зазначила, що, згідно з отриманими даними, для запобігання роз
витку інфарктів та інсультів та підвищення довголіття здорові люди повинні підтриму-
вати рівень своєї фізичної активності, тоді як особи із вже наявними факторами ризику 
мають стати активнішими. Виявлені асоціації були ще виразнішими в учасників, що вели 
відносно малорухливий спосіб життя на момент включення у дослідження. Це свідчить 
про те, що неактивні люди мають найвищі ризики. Для того щоб запобігти розвитку ССЗ, 
у європейських настановах рекомендовано принаймні 150 хв помірної чи 75 хв інтен-
сивної аеробної фізичної активності або еквівалентної комбінації на тиждень.

Як акцентувала Esmеe Bakker, у разі відсутності можливості виконувати фізичні вправи 
високої інтенсивності, ходьба є оптимальним варіантом для початку. Якщо ж така нагода є, 
варто пробувати робити на 10 хв більше щодня або підвищити їх інтенсивність.

За матеріалами www.news-medical.net

Нове уявлення про генетичні передумови 
розвитку ішемічної хвороби серця 

Згідно з результатами нового дослідження, опублікованого в The American Journal 
of Human Genetics (2021), більш як третина генетичних варіантів, що підвищують 
ризик розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС), регулюють експресію генів у печінці. 
Ці варіанти, серед іншого, впливають на експресію генів, причетних до традиційних 
факторів ризику, як-то глюкоза та холестерин. Тож науковці отримали нове цінне уяв-
лення про генетику ІХС. У проєкті взяли участь провідні фахівці Університету Східної 
Фінляндії, лікарні Університету Куопіо (Фінляндія), Каліфорнійського університету 
Лос-Анджелесу та Університету Арізони (США).

ІХС та її найважливіше ускладнення інфаркт міокарда (ІМ) є одними із провідних 
причин смерті у Західному світі. Виникнення хвороби зумовлюють як генетичні, так і еко-
логічні фактори. Нещодавні дослідження асоційованого геному виявили приблизно 
200 локусів ризику ІХС. Їх переважна більшість розташована в некодувальних областях 
геному і не мають жодної відомої біологічної функції. Хоча раніше дати функціональну 
характеристику цим варіантам було складно, завдяки новим та вдосконаленим методам 
геноміки, таким як RNA-seq, ChIP-seq, STARR-seq, HiC, та обчислювальному аналізу тепер 
можна зрозуміти функції генетичних варіантів. 

Minna Kaikkonen-Mааttа, доцентка, наукова співробітниця Університету Східної Фін-
ляндії (Куопіо, Фінляндія), зазначила, що отримані результати не тільки підтверджують 
кореляцію рівня холестерину із ризиком розвитку ІХС, вони вперше окреслюють при-
чинно-наслідкові однонуклеотидні поліморфізми і потенційні цільові гени, які є посе-
редниками ризику.

Іншою важливою знахідкою було відкриття того, що регуляторні елементи, які містять 
варіанти ризику ІХС, часто регулюють багато генів, а не лише один.

Загалом висновки, яких науковці дійшли у процесі дослідження, розширюють список 
генів і регуляторних механізмів, що діють у печінці та впливають на ризик розвитку 
ІХС. На думку M. Kaikkonen-Mааttа, розшифровка регулювальних мереж генів стає 
все більш важливою у розумінні механізмів захворювання та розробці препаратів 
наступного покоління.

За матеріалами www.news-medical.net

Початок на попередній стор.Початок на попередній стор.
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Діагностика та лікування фібриляції передсердь:  
огляд клінічного випадку

У клінічній практиці фібриляція передсердь (ФП) є найпоширенішою персистувальною аритмією, 
що зустрічається у дорослих. Серед факторів ризику ФП – ​похилий вік, ішемічна хвороба серця, чоловіча стать, 
європейське походження, артеріальна гіпертензія (АГ), ожиріння, куріння, цукровий діабет (ЦД), обструктивне 
апное сну (ОАС), обтяжений сімейний анамнез у родичів першої лінії, інфаркт міокарда (ІМ), легенева емболія, 
пневмонія або хірургічне втручання, тиреотоксикоз чи алкогольна інтоксикація. Більш як дві третини пацієнтів 
із нещодавно виявленою ФП демонструють нападоподібний характер аритмії, у 5‑10% з яких вона прогресує 
до персистувальної форми протягом року. До 20% хворих на стійку ФП, що успішно перенесли кардіоверсію, 
мають рецидив, за якого важко підтримувати синусовий ритм. Персистувальна ФП триває доти, доки не буде 
перервана за допомогою електричної або фармакологічної кардіоверсії. Цей стан більшою мірою 
асоційований із фіброзом передсердь, ніж пароксизмальна ФП.

Діагностика та оцінка стану пацієнтів
Симптоми ФП варіюють від мінімальних, як-от слабкість, 

зниження толерантності до фізичного навантаження, надмірне 
серцебиття, до тяжких, що можуть призвести до інвалідності па‑
цієнта. Дана аритмія здатна також спричинити розвиток гіпотонії, 
синкопе, стенокардії або набряку легень – ​станів, які потребують 
екстреного лікування. Тяжкі прояви ФП часто пов’язані з гострими 
захворюваннями або хірургічними втручаннями, що зумовлюють 
підвищення симпатичного тонусу і тахікардії.

Під час електрокардіографії (ЕКГ) виявляють комплекси QRS 
із нерегулярними інтервалами RR, зі змінним коливанням базо‑
вої лінії між ударами та відсутністю дискретних зубців Р. Залежно 
від частоти симптомів, для встановлення діагнозу пароксизмальної 
ФП доцільне проведення амбулаторної реєстрації ЕКГ протягом 
тижнів, а в деяких випадках – навіть місяців. Персональні системи 
реєстрації ЕКГ включають невеликі портативні пристрої та годин‑
ники і можуть виявляти ФП, але є загроза реєстрації артефактів, 
які можуть імітувати або спотворювати діагноз, тому слід отримати 
підтверджувальні записи ЕКГ (Wasserlauf et al., 2019).

Виявлення ФП потребує ретельного збору анамнезу та фізикаль‑
ного обстеження, включно з вимірюванням артеріального тиску 
(АТ), для виключення/підтвердження патологій. У разі їх наявності 
пацієнт має схильність до розвитку ФП, а також факторів ризику 
та інтеркурентних захворювань (Chung et al., 2020; Voskoboinik et al., 
2020). Серед лабораторних досліджень доцільним є визначення 
рівня глюкози та тиреотропного гормону в крові хворого. Крім 
ЕКГ та іншого моніторингу ритму серця, рекомендоване регулярне 
проведення трансторакальної ехокардіографії (ЕхоКГ). Також слід 
проводити скринінг на порушення дихання під час сну, а за наяв‑
ності в анамнезі ОАС – ​дослідження самого сну (Chung et al., 2020).

Лікування
До основних напрямів контролю ФП відносяться:
•	 відновлення синусового ритму;
•	 досягнення належного контролю частоти серцевих скоро‑

чень (ЧСС);
•	 превенція тромбоемболії та інсульту;
•	 зменшення або усунення симптомів;
•	 лікування модифікованих факторів ризику.
Симптоми можна контролювати шляхом запобігання епізодам ФП 

або сповільнення ЧСС під час повторної ФП. У пацієнтів, у котрих 
ФП розвинулася протягом попереднього року, кардіологи першочер‑
гово намагаються підтримати синусовий ритм (Kirchhof et al., 2020).

Контроль ЧСС
ЧСС частково визначає гемодинамічні наслідки та симптоми при 

ФП. Основу фармакологічної кардіоверсії становлять β-блокатори 
й недигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів (верапаміл 
та дилтіазем), дигоксин або комбінована терапія (January et al., 
2014). Важливо пам’ятати, що терапію доцільно підбирати для кож‑
ного пацієнта індивідуально з метою уникнення тяжких симптомів 
після фізичного навантаження та побічних ефектів препаратів.

Блокатор кальцієвих каналів можна комбінувати з β-блокатором, 
якщо дії останнього недостатньо (January et al., 2014; Washam et al., 
2015; Eisen et al., 2017). У разі відсутності ефекту консервативно‑
го лікування переходять до електричної кардіоверсії, яка включає 
імплантацію кардіостимулятора або катетерну абляцію. Зазвичай 
їх використовують у пацієнтів старшого віку. Оклюзію або резекцію 
вушка лівого передсердя можна розглядати, коли тривала антикоа‑
гуляція є неможливою через ризик кровотечі.

Профілактика інсульту 
та мінімізація ризику кровотеч

Антикоагулянтна терапія є варіантом першого вибору для про‑
філактики тромбоемболії. Таке лікування призначають на осно‑
ві оцінки ризику інсульту відповідно до шкали CHA
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2
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(January et al., 2014).
За результатами кокранівського огляду серед пацієнтів із ФП, 

у яких імовірність інсульту становила 4% на рік, тривала терапія 
варфарином знижувала ризик до 1,4% на рік (January et al., 2014; 
Aguilar, Hart, 2001). У кількох рандомізованих випробуваннях було 
виявлено, що пероральні антикоагулянти прямої дії не поступа‑
лися варфарину (Wann et al., 2019). Метааналіз K.M. Bruins Slot 
та E. Berge (2018) показав, що у дослідженнях із подальшим спо‑
стереженням від 12 тижнів до 2,8 року ризик інсульту або ембо‑
лічних явищ був на 11% нижчим серед пацієнтів, які отримували 
пероральні антикоагулянти прямої дії, ніж на терапії варфарином. 
Імовірність серйозних кровотеч також зменшилася (з 5 до 4%), 
як і внутрішньочерепних крововиливів (із 1,3 до 0,6%).

На відміну від варфарину, пероральні антикоагулянти прямої дії 
не потребують повторних лабораторних досліджень для корекції 
дози. Варфарин все ще застосовують у пацієнтів із мітральним сте‑
нозом або механічними клапанами серця. Ацетилсаліцилова кис‑
лота та інші антитромбоцитарні методи лікування не забезпечують 
належного захисту від інсульту в осіб із ФП (January et al., 2014).

Якщо тривалість ФП є невизначеною або ж становить ≥48 год, 
рекомендовано антикоагулянтну терапію протягом трьох тижнів 
до кардіоверсії та ще чотири тижні після неї. Після кардіоверсії 
антикоагулянтне лікування має тривати впродовж життя у пацієнтів 
із високим ризиком інсульту (January et al., 2019; Flaker et al., 2014).

Контроль синусового ритму
Рішення щодо того, чи слід продовжувати підтримувати сину‑

совий ритм, приймають спільно пацієнт та лікар. Це рішення ви‑
значається впливом ФП на якість життя хворого, а також ризиками 
й токсичними ефектами терапії.

У великому рандомізованому дослідженні раннього лікування 
ФП для попереджання розвитку інсульту (EAST-AFNET 4) взяли 
участь пацієнти, в яких ФП було діагностовано протягом одного 
року до госпіталізації (Kirchhof et al., 2020). У хворих відносно 
ранній контроль ритму (антиаритмічними препаратами або ка‑
тетерною абляцією) був пов’язаний зі значно нижчим рівнем 
смертності від серцево-судинних причин, інсульту або госпі‑
талізації через серцеву недостатність чи гострий коронарний 

синдром (зниження на 22%), без збільшення тривалості стаціо
нарного лікування. Серйозні побічні явища, асоційовані з те‑
рапією, мали місце у 4,9% пацієнтів групи раннього контролю 
ритму; найпоширенішою була медикаментозна брадикардія 
(1% випадків). Катетерна абляція, яку проводять із застосуван‑
ням радіочастотної або кріотерапії, є ефективнішою, ніж анти‑
аритмічні препарати для підтримання синусового ритму в па‑
цієнтів із пароксизмальною ФП (Calkins et al., 2017; Hakalahti 
et al., 2015; Packer et al., 2019; Andrade et al., 2021).

Підтримання синусового ритму покращується у разі конт
ролю модифікованих факторів ризику (Abed et al., 2013; Rienstra 
et al., 2018). Рандомізоване дослідження за участю 150 пацієнтів 
із ФП показало, що внаслідок додавання інтенсивної програми 
зниження ваги до інших видів терапії (зокрема лікування та кон‑
сультування із приводу АГ, ОАС, вживання алкоголю, гіперлі‑
підемії та ЦД) спостерігалася менша кількість пароксизмів ФП 
та симптомів аритмії, ніж до стандартного втручання (Abed et al., 
2013). За даними рандомізованого випробування, до якого були 
залучені хворі на ФП, які споживали більш ніж 10 доз стандарт‑
них алкогольних напоїв (1 доза містить приблизно 12 г чистого 
алкоголю) на тиждень, ті, хто утримувався від алкоголю (середнє 
споживання, ≤2 доз на тиждень), мали нижчий тягар ФП протя‑
гом наступних шести місяців, ніж учасники контрольної групи 
(Voskoboinik et al., 2020).

Нещодавно у науковій заяві Американської асоціації серця 
(AHA) було вказано на доцільність зниження ваги на 10% для па‑
цієнтів із ФП з індексом маси тіла (ІМТ) ≥28, регулярних фізич‑
них вправ, лікування ЦД, гіперліпідемії та апное уві сні, а також 
помірність вживання алкоголю (Chung et al., 2020).

Клінічний випадок
Хворий, 63 роки. На тлі вірусної респіраторної інфекції розви‑

нулася ФП.
Анамнез захворювання. Три місяці тому вперше почав помічати 

задишку під час підйому сходами, симптом спостерігався протягом 
останнього місяця.

Об’єктивний статус. ІМТ=29, АТ=142/88 мм рт. ст., нерегулярна 
ЧСС (120 уд./хв), нерегулярні І і ІІ тони серця.

Під час ЕКГ було зафіксовано ФП, нормальні QRS-комплекси 
та частоту шлуночкових скорочень 110 уд./хв.

Лікування. На рисунку представлені терапевтичні втручання, 
застосовані у даного пацієнта.

На панелі A показано ЕКГ пацієнта у відведенні V1. На першому 
відрізку зафіксовано ФП зі швидкістю шлуночкових скорочень 
140 уд./хв, на другому – ​ФП із контрольованою ЧСС 65 уд./хв, 
на останньому – ​синусовий ритм з атріовентрикулярним (АВ) бло‑
ком першого ступеня після кардіоверсії.

На панелі Б представлено ​​електроанатомічну карту передсер‑
дь із процедури абляції. Ліве передсердя розглядається з його за‑
дньої сторони з лівою верхньою (LSPV), лівою нижньою (LIPV), 
правою верхньою (RSPV) і правою нижньою (RIPV) легеневими 
венами. Сині та темно-бордові кола позначають місця ураження 
абляцією, а червоні – ​відсутність електричних сигналів (вказує 
на те, що легеневі вени та задня стінка лівого передсердя після 
абляції електрично безшумні). На ділянках з електричними сигна‑
лами збільшення амплітуди сигналу позначається прогресуванням 
від зеленого до синього та фіолетового кольорів.

Панель В показує чотири фактори, які слід враховувати при 
лікуванні ФП. Дигоксин можна призначати пацієнтам із серце‑
вою недостатністю, але в інших випадках він не рекомендований 
особам із ФП. АВ-абляцію та стимуляцію використовують, коли 
фармакологічного контролю ЧСС неможливо досягти, зазви‑
чай у хворих похилого віку чи тих, хто веде малорухомий спосіб 
життя. 

Рекомендації. У пацієнта доцільно:
•	 визначити рівні сироваткових електролітів, креатиніну 

та тиреотропного гормону;
•	 виконати діагностику й лікування модифікованих факторів 

ризику;
•	 провести терапію за допомогою перорального антикоагу‑

лянта прямої дії;
•	 призначити β-блокатори (з корегуванням дози відповідно 

до досягнення контролю швидкості серцевого ритму).
Далі необхідним є контроль ризику ішемічної хвороби серця 

за допомогою ЕхоКГ, стрес-тестів, ангіографії, а також проведення 
кардіоверсії після 4-тижневого курсу антикоагулянтної терапії.

Якщо ФП повторюється, рішення про подальшу терапію має 
ґрунтуватися на симптомах захворювання, ризиках та перевагах 
лікування і включати розгляд катетерної абляції для підтримання 
синусового ритму (Wazni et al., 2021; Andrade et al., 2021).

Підготував Денис Соколовський
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Рисунок. Менеджмент хворого на ФП
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Артеріальна гіпертензія та ураження нирок: 
погляд кардіолога і нефролога

Хронічна хвороба нирок (ХХН) – ​це порушення структури або функції нирок, що триває понад 
три місяці й негативно впливає на здоров’я та якість життя пацієнтів. ХХН спричиняє більше летальних 
випадків, ніж злоякісні новоутворення молочної та передміхурової залоз. Важливою причиною 
ХХН та її наслідком одночасно є артеріальна гіпертензія (АГ). Вона являє собою основний фактор 
ризику серцево-судинних (СС) подій в осіб із ХХН. Жорсткий контроль артеріального тиску (АТ) 
знижує мікроальбумінурію і протеїнурію та уповільнює прогресування ниркової недостатності. 
Своїми думками із приводу зазначеного поділилися провідні вітчизняні фахівці у галузі охорони 
здоров’я в межах вебінару, що відбувся 19 березня 2021 року.

Погляд кардіолога
Завідувачка відділу гіпертонічної хво-
роби ННЦ «Інститут кардіології іме-
ні ака деміка М.Д. Стра жеска» 
НАМН України (м. Київ), д. мед. н., 
професорка Лариса Анатоліївна 
Міщенко зазначила, що досягнення 
контролю АТ при ХХН – ​складний 
процес. За  даними досліджень та 
власними спостереженнями, близь‑
ко 30% хворих на ХХН мають істин‑
ну резистентну АГ, при  якій три 

антигіпертензивні препарати у максимально переноси‑
мих дозах не приводять до зниження АТ до цільових рів‑
нів (De Nicola, 2011). Окрім того, значна частка пацієн‑
тів з АГ та ХХН має цукровий діабет (ЦД), що потребує 
залучення до лікувального процесу кардіолога, ендокри‑
нолога, а при швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
<30 мл/хв/1,73 м2 – також і нефролога.

Особливостями добового ритму АТ в осіб із ХХН є не‑
достатнє зниження АТ у нічні години або навіть нічна 
АГ. Так, за даними дослідження A. Mojon et al. (2012), 
систолічний АТ (САТ) підвищений як у денні години, 
так і вночі (135±17 та 125±18 мм рт. ст. відповідно), тоді 
як у пацієнтів, що мають лише АГ, показники САТ уно‑
чі та вдень становлять 131±13 і 117±13 мм рт. ст. від‑
повідно. Добовий індекс САТ у хворих на АГ та ХХН 
є нижчим, ніж у пацієнтів лише з АГ (10,4±3 та 7,1±3 мм 
рт. ст. відповідно). Окрім того, на жаль, у багатьох осіб 
із ХХН дуже часто підвищена варіабельність САТ, а іноді 
також і діастолічного АТ (ДАТ). З огляду на обмежені 
технічні можливості, провести добове моніторування АТ 
у клінічній практиці всім пацієнтам неможливо, але при 
призначенні терапії слід усвідомлювати факт ймовірної 
наявності нічної гіпертензії та рекомендувати хворому 
домашнє вимірювання АТ.

Як зауважила спікерка, порушення добового ритму 
та варіабельність АТ безпосередньо пов’язані з погір‑
шенням прогнозу пацієнтів. Зокрема, варіабельність САТ 
>15 мм рт. ст. підвищує імовірність СС-смерті, а так зва‑
ний тип non-dipper (коли АТ уночі знижується недостат‑
ньо) асоційований із утричі вищим ризиком СС-усклад‑
нень (Sander et al., 2000).

Цільовим АТ для осіб із ХХН є 140/90‑130/80 мм рт. ст. 
незалежно від віку пацієнта (І, А). При цьому показано 
індивідуалізовану антигіпертензивну терапію з урахуван‑
ням її переносимості та впливу на функцію нирок і рівень 
калію крові (ІІа, С) (ESH/ESC, 2018).

У дослідженні SPRINT продемонстровано, що в паці‑
єнтів із ХХН та ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 у групах, де ін‑
тенсивно знижували рівень САТ <120 мм рт. ст., спо‑
стерігалося зростання комбінованої первинної кінцевої 
точки, а саме гострого коронарного синдрому, інсульту, 
серцевої недостатності (СН), СС-смерті, а також кіль‑
кості серйозних побічних ефектів (Pareek et al., 2019). 
Отже, контролю САТ у таких хворих має бути досягнуто 
в межах 130‑140 мм рт. ст. Але це також є великою проб
лемою, особливо у пацієнтів зі стадіями ХХН 3b та 4, 
коли слід застосовувати 4‑5 класів антигіпертензивних 
препаратів.

Своєю чергою препаратами вибору для осіб із ХХН 
є блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової сис‑
теми (РА АС)  – ​інгібітори ангіотензинперетворю‑
вального ферменту (іАПФ) і  блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ (БРА), що ефективніші за інші класи 
антигіпертензивних засобів у зменшенні альбумінурії 
та рекомендовані у складі терапії пацієнтам з АГ при мі‑
кроальбумінурії або протеїнурії (І, А). В межах ініціаль‑
ної терапії доцільним є сумісне застосування блокаторів 
РААС із блокаторами кальцієвих каналів (БКК) або діу
ретиками (І, А), натомість комбінацію двох блокаторів 
РААС не рекомендовано (ІІІ, А) (ESH/ESC, 2018).

Відповідно до останніх рекомендацій щодо глобальної 
стратегії призначення антигіпертензивних препаратів, 
початок терапії передбачає використання подвійної ком‑
бінації у низьких дозах іАПФ/БРА + БКК. Наступним 
кроком є призначення подвійної комбінації препаратів 

зазначених груп у повних дозах. У разі неефективнос‑
ті до лікування додають тіазидоподібний діуретик, тоді 
як  за  умов резистентної АГ до  потрійної комбінації 
(іАПФ/БРА + БКК + тіазидоподібний діуретик) додають 
спіронолактон у дозі 12,5‑25 мг/добу (Unger et al., 2020).

Призначення комбінації іАПФ/БРА + тіазидоподіб‑
ний діуретик варто розглянути у хворих після інсульту, 
осіб похилого віку, пацієнтів із наявною СН або непе‑
реносимістю БКК. Натомість спіронолактон або інші 
калійзберігальні діуретики слід застосовувати з  обе‑
режністю при ШКФ >45 мл/хв/1,73 м2 або рівні калію 
>4,5 ммоль/л. 

У дослідженні за участю 1093 пацієнтів з АГ та ХХН 
встановлено, що ініціювання терапії фіксованою комбіна
цією блокатора РААС та БКК є ефективнішим за поєд‑
нання з гідрохлортіазидом щодо сповільнення прогре‑
сування ХХН (Bakris et al., 2010). При виборі блокатора 
РААС для осіб із ХХН хорошим терапевтичним варіантом 
є телмісартан, що пояснюється доведеним у рандомізо‑
ваних клінічних дослідженнях покращенням прогно‑
зу пацієнтів групи високого ризику (The ONTARGET 
Investigators, 2008).

Телмісартан добре вивчений у пацієнтів із діабетич‑
ною нефропатією та продемонстрував нефропротекторні 
властивості й безпеку в пацієнтів зі зниженою ШКФ, 
оскільки виведення препарату відбувається переваж‑
но через печінку (97%). Препарат забезпечує стабільний 
контроль АТ протягом доби (має найдовший серед БРА 
період напіввиведення – ​24 год), позитивно впливає 
на вуглеводний та ліпідний обмін, а також має сприят‑
ливий профіль переносимості. 

Додавання до телмісартану амлодипіну як ініціальної 
комбінації також забезпечує тривалий і стійкій контроль 
АТ протягом доби (Parati et al., 2014). Така комбінація 
лікарських засобів позитивно впливає на  варіабель‑
ність АТ. Із цього приводу особливу увагу слід приді‑
ляти так званому індексу згладжування – ​інтегрально‑
му показнику, який демонструє, наскільки препарат 
знижує АТ упродовж доби та наскільки стабільно його 
тримає. Комбінація телмісартану з амлодипіном має 
високий індекс згладжування, що забезпечує надійний 
контроль АТ та кращий захист органів-мішеней (Parati 
et al., 2014).

На сьогодні можливість використовувати єдину фіксо‑
вану комбінацію телмісартану та амлодипіну забезпече‑
но завдяки представленому на вітчизняному фармринку 
препарату Телдіпін від компанії KRKA. Телдіпін проде‑
монстрував високу ефективність та добру переносимість 
у пацієнтів із ХХН у дослідженні Telmistar, в якому взя‑
ли участь пацієнти з ішемічною хворобою серця (вто‑
ринна профілактика), ЦД, ожирінням та нефропатією. 
Препарат підтвердив свою терапевтичну ефективність 
та потужну антигіпертензивну дію, зокрема, у знижен‑
ні САТ на  23  мм  рт.  ст. після переводу з  монотерапії 
або інших неефективних комбінацій, зниженні ДАТ 
на 13,2 мм рт. ст., а  також досягненні цільового САТ 
і ДАТ у 70 та 90% хворих відповідно.

Телдіпін також сприятливо діє на вуглеводний і лі‑
підний метаболізм, зумовлюючи зниження вмісту глю‑
кози та холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
у крові. До того ж препарат чинить позитивний вплив 
на урикемію, що важливо для пацієнтів із ХХН, – ​після 
шести місяців терапії він приводить до значного знижен‑
ня рівня сечової кислоти (на 39,6 мкмоль/л). Це є спри‑
ятливим прогностичним фактором щодо перебігу ХХН 
та СС-патологій. 

Також професорка підкреслила, що важливим пи‑
танням є час приймання антигіпертензивних засобів. 
Загалом призначення препаратів увечері асоційоване 
зі зменшенням ризику СС-ускладнень та покращенням 
прогнозу хворих на ХХН (Hermida et al., 2020). Цю точку 
зору підтверджує також власний досвід ведення осіб із ре‑
зистентною АГ, значна частка яких має ХХН. При цьому 
варто зауважити, що вечірнє застосування антигіпертен‑
зивних препаратів корелювало із кращим контролем АТ 
як у нічні, так і денні години у пацієнтів типу «non-dipper» 
або «night-piker».

Погляд нефролога
Доцентка кафедри нефрології та нирко
замісної терапії Національного універ
ситету охорони здоров’я України імені 
П.Л. Шупика (м. Київ), д. мед. н. Стелла 
Вікторівна Кушніренко зауважила, 
що основна мета у гальмуванні ХХН – ​
нормалізація АТ. Препаратами вибору 
для зниження АТ та здійснення рено
протекції у нефрології є іАПФ / прямі 
інгібітори реніну / БРА, селективні 
β-блокатори (небіволол) та α, β-бло

катори (карведилол), селективні БКК (лерканідипін), 
селективний антагоніст імідазолінових рецепторів (мок
сонідин), а також діуретики. При цьому лікарські засоби 
повинні забезпечувати зниження АТ та протеїнурії, здій
снювати захист нирок та бути метаболічно нейтральними.

Відповідно до рекомендацій програми «Хвороби нирок: 
поліпшення глобальних результатів лікування» (KDIGO, 
2020) щодо контролю АТ у хворих на ХХН, які не перебу‑
вають на діалізі, починати терапію доцільно з блокаторів 
РААС (іАПФ або БРА) в осіб із супутньою ХХН та з/без ЦД, 
альбумінурією (≥3 мг/ммоль), нормоальбумінурією, нор‑
мальною або низькою ШКФ і високим АТ. Натомість не ре‑
комендовано застосовувати будь-які комбінації іАПФ, БРА 
та прямих інгібіторів реніну в пацієнтів із ХХН (із/без ЦД).

Щодо стратегій лікування АГ при ХХН, у пацієнтів із діабе‑
тичною або недіабетичною ХХН необхідна фармакотерапія для 
зниження офісного АТ ≥140/90 мм рт. ст. із рекомендаціями 
щодо модифікації способу життя (І, А). Потрібно знижувати 
САТ у діапазоні від 130, але <140 мм рт. ст., при цьому індиві‑
дуальне лікування слід розглядати відповідно до його перено‑
симості та впливу на функцію нирок / електроліти (І, А).

За  словами лекторки, блокатори РААС розглядають 
не тільки крізь призму антигіпертензивної дії, – ​вони ефек‑
тивніші у зниженні альбумінурії, ніж інші антигіпертензивні 
засоби. Також блокатори РААС рекомендовані як частина 
стратегії лікування у пацієнтів з АГ за наявності мікроаль‑
бумінурії або протеїнурії (І, А). Комбінацію блокатора РААС 
із БКК або діуретиком доцільно призначати як ініціальну 
(І, А), при цьому поєднання двох блокаторів РААС не реко‑
мендоване (ІІІ, А). БРА демонструють таку саму ефектив‑
ність, як іАПФ щодо запобігання СС-смертності, інфаркту 
міокарда, інсульту та термінальній стадії ниркової недостат‑
ності. Зокрема, телмісартан, на відміну від інших сартанів, 
елімінується з сечею лише у кількості 2%, тобто не потребує 
корекції дози у разі ниркової недостатності.

Телмісартан зменшує мікроальбумінурію у хворих на ЦД 
2-го типу, а також знижує протеїнурію при діабетичній та не‑
діабетичній нефропатії, забезпечуючи довготривалу рено‑
протекцію, що попереджає прогресування ХХН в осіб із ЦД.

Телміста (телмісартан) від компанії KRKA – ​ефективний 
засіб для зниження АТ та досягнення цільових показників 
САТ і ДАТ. У дослідження ONTARGET, до якого було залуче‑
но найбільшу кількість хворих при вивченні БРА (n=26 600, 
або 150 тис. пацієнто-років), телмісартан продемонстрував, 
що має унікальне показання, як-то профілактика СС-подій. 
Ефективність телмісартану була еквівалентною такій рамі‑
прилу в пацієнтів групи високого ризику із СС-патологіями 
або ЦД (The ONTARGET Investigators, 2008). Своєю чергою 
Телдіпін – ​це перша європейська комбінація телмісартану 
з амлодипіном для ефективного контролю АТ протягом доби.

Раціональними комбінаціями у хворих на АГ та ХХН є:
•	 іАПФ/БРА + діуретик/БКК (посилене зниження АТ);
•	 іАПФ/БРА + моксонідин (потужніше зниження АТ);
•	 іАПФ/БРА + діуретик (при волюмозалежному АТ);
•	 іАПФ/БРА + β-блокатори (у пацієнтів із тахікардією 

та осіб молодого віку).
Щодо впливу блокади РААС на ниркові наслідки та пов’яза‑

ний із цим ризик гіперкаліємії серед пацієнтів із протеїнурич‑
ною ХХН С.В. Кушніренко зазначила, що при моно-, і комбі‑
нованій терапії ризик достатньо високий у разі ШКФ <45 мл/
хв/1,73 м2 (Panagiotis et al., 2018). Отже, хворі, які отримують 
іАПФ, БРА або діуретик, мають контролювати принаймні що‑
річно рівень креатиніну/ШКФ та калію у плазмі крові. Оцінка 
сироваткового калію в осіб із ХХН рекомендована перед по‑
чатком антиРААС-лікування, через 1‑2 тижні після його старту 
та при кожному збільшенні дози (KDIGO, 2014; ADA, 2021).

Насамкінець докторка наголосила, що, відповідно до сучас‑
них настанов, під час пандемії COVID‑19 пацієнтам не можна 
припиняти приймати антигіпертензивні препарати (іАПФ, 
БРА), якщо тільки це не рекомендовано клініцистом, адже дані 
ліки є ключовими в контролі АТ у пацієнтів із захворюваннями 
нирок. Припинення їх застосування може призвести до серце‑
вого нападу, інсульту або зниження функції нирок (NKF, 2020).

Підготувала Олександра Демецька
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Склад: діюча речовина: febuxostat; 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для 
лікування подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Фебуксостат. Код АТХ М04А А03. Показання. Для дозування 80 мг та 120 мг. Лікування 
хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в 
даний час чи в анамнезі. Для дозування 120 мг. Лікування та профілактика гіперурикемії у дорослих пацієнтів, які піддаються хіміотерапії з приводу гематологічних 
злоякісних новоутворень з помірним або високим ризиком синдрому лізису пухлини (СЛП). Лікарський засіб показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. 
Підвищена чутливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза 
становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від вживання їди. Якщо концентрація сечової кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) 
після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози фебуксостату до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу виявляється досить швидко, що робить 
можливим повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти та підтримка її на рівні 
менше 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри становить не менше 6 місяців. Синдром лізису пухлини (СЛП). Рекомендована доза становить 
120 мг 1 раз на добу. Застосовують перорально, незалежно від вживання їди. Застосування Ефстату слід розпочинати за два дні до початку цитотоксичної терапії 
і продовжувати щонайменше 7 діб, однак прийом лікарського засобу можна подовжити до 9 діб відповідно до тривалості хіміотерапії та клінічної оцінки. Спосіб 
застосування. Застосовують перорально незалежно від прийому їди. Діти. Застосування фебуксостату пацієнтам віком до 18 років не показано через відсутність 
досвіду його застосування в педіатрії. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, які застосовували дозу від 10 до 
300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, пронос, нудота, головний 
біль, висипання та набряки. Ці реакції були у більшості випадків, легкого та середнього ступеня тяжкості. Під час постмаркетингового нагляду були повідомлення 
про рідкісні випадки серйозних реакцій гіперчутливості на фебуксостат, деякі з них супроводжувалися системними реакціями. Термін придатності. 3 роки. Умови 
зберігання. Зберігати в оригінальній упаковці при температурі не вище 25 °С. Зберігати у недоступному для дітей місці. Упаковка. По 14 таблеток у блістері; 
по 2 блістери в пачці. Категорія відпуску. За рецептом. Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкціях для медичного застосування. Заявник. 
ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця». Місцезнаходження заявника та його адреса місця провадження діяльності. Україна, 02093, м. Київ, вул. Бориспiльська, 13. 
Виробник. Дженефарм СА. Місцезнаходження виробника та адреса місця провадження його діяльності. 18 км Мерезонoc Аве, Палліні Аттікі, 15351, Греція.
* Даний вираз є рекламним слоганом та не свідчить про гарантований ефект від застосування лікарського засобу.
** Лікарський засіб виробляється на виробничій площадці у ЄС.
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Як зберегти життя коморбідного пацієнта з подагрою 
в еру COVID‑19?

Під час епідемії COVID‑19 вчені з усього світу, як ніколи, розширюють науковий кругозір та отримують 
нові знання щодо лікування коронавірусної інфекції – ​як у попередньо здорових осіб, так і на тлі 
хронічних патологій. Нині, на жаль, не існує досконалої стратегії терапії, яка була б доречною 
для кожного пацієнта незалежно від наявності у нього супутніх захворювань. Доказова база постійно 
доповнюється, дані змінюються. Особи з ревматичними захворюваннями не є винятком і також 
потребують особливої уваги при інфікуванні вірусом SARS-CoV‑2. Актуальною та достовірною 
інформацією щодо стратегії ведення пацієнтів із ревматичними патологіями у сучасних реаліях 
поділилася у межах доповіді, представленій на науково-практичній конференції Всеукраїнської 
асоціації ревматологів у режимі онлайн (17‑19 березня 2021 року), завідувачка кафедри внутрішньої 
медицини № 2 Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, 
д. мед. н., професорка Світлана Іванівна Сміян.

Ревматичні захворювання опорно-рухового апарату 
та COVID‑19

За даними огляду першого півріччя пандемії, пацієн‑
ти з ревматичними захворюваннями опорно-рухового 
апарату мають високу частоту госпіталізації (46%) 
та смертності (9%), при цьому кількість випадків потрап
ляння до стаціонара серед осіб із системним червоним 
вовчаком та васкулітами є більшою, ніж в інших ревма‑
тологічних хворих. Основним фактором госпіталізації 
у цих пацієнтів визначене тривале приймання преднізо‑
ну в дозі ≥10 мг/добу, тоді як лікування хворобомодифі‑
кувальними антиревматичними препаратами (ХМАРП), 
а саме монотерапія звичайними синтетичними ХМАРП 
або комбіноване застосування з біологічними ХМАРП, 
не було пов’язане з підвищенням ризику госпіталізації. 
Водночас на тлі використання блокаторів фактора нек
розу пухлин імовірність госпіталізації зменшувалася.

До загальних несприятливих характеристик відносять 
вік пацієнта більш ніж 65 років, артеріальну гіпертензію, 
серцево-судинні захворювання (ССЗ), цукровий діабет, 
хронічну ниркову недостатність, хвороби легень в анам
незі (Stradner et al., 2020).

Пацієнти з подагрою як група високого ризику 
в умовах пандемії

Лекторка звернула увагу на те, що останні рекомен‑
дації Європейської антиревматичної ліги (EULAR) 
та Американського коледжу ревматологів (ACR) викли‑
кали значний подив, адже у них подагра є недооціненою 
та не віднесена до групи високого ризику. Абсолютний 
ризик несприятливих наслідків після інфікування SARS-
CoV‑2 в осіб із подагрою, можливо, є найвищим серед усіх 
пацієнтів із ревматичними захворюваннями.

Подагру та ревматоїдний артрит асоціюють із підви‑
щеною імовірністю інфікування (в 1,51 та 2,04 раза від‑
повідно) та смертності від COVID‑19 (в 1,3 та 1,6 раза 
відповідно). Факторами ризику смерті через COVID‑19 
є чоловіча стать та старший вік, проте у когорті хворих 
на подагру ризик летальних наслідків від COVID‑19 ви‑
щий у жінок (Topless et al., 2020).

Коморбідність у пацієнтів 
із ревматичними захворюваннями

Контроль коморбідності, а  саме успішне лікування 
артеріальної гіпертензії, цукрового діабету та ішемічної 
хвороби серця, може значно знизити ризик смерті від 
COVID‑19 та полегшити перебіг патології. За відсутно‑
сті контролю виникає низка негативних наслідків, таких 
як збільшення активності коронавірусної інфекції, підви‑
щення показників смертності внаслідок COVID‑19, значні‑
ше ураження органів та виникнення нових супутніх станів.

Лекторка акцентувала увагу також на такому факторі 
ризику, як ожиріння, що характерне для хворих на пода‑
гру. Дослідження показують, що 72,1% осіб із COVID‑19 
мали надлишкову вагу або ожиріння, 60,9% пацієнтів 
з ожирінням померли у відділеннях інтенсивної тера‑
пії, а індекс маси тіла (ІМТ) >40 кг/м2 посів друге місце 
серед найпотужніших незалежних чинників ризику гос‑
піталізації після похилого віку.

Загалом коморбідні захворювання діагностують 
більш ніж удвічі частіше саме у  хворих на  подагру. 
Щодо гендерної схильності до певних супутніх станів, 
ускладнень чи особливостей терапії, у жінок відзначали 
більшу поширеність тромбоемболії (6,6%), хронічного 
обструктивного захворювання легень (3,1%), ожиріння, 
а також застосування діуретиків. Своєю чергою у чо‑
ловіків частіше спостерігалися ішемічна хвороба серця 
(9,4%), фібриляція передсердь (9%), хронічна серцева 
недостатність (7,7%), інсульт (4,1%) та алкоголізм (5,1%) 
(Drivelegka et al., 2018).

Світлана Іванівна навела дані власного дослідження, 
проведеного на базі ревматологічного відділення КНП 
«Тернопільська університетська лікарня». У  136  па
цієнтів із подагрою найчастіше виявляли такі комор‑
бідні стани, як:

•	 артеріальна гіпертензія (76,47%);
•	 дисліпідемія (68,38%);
•	 гіпергліцеридемія (4,41%);
•	 ожиріння (67,6%);
•	 коронарні захворювання (14,7%).

Менеджмент осіб із подагрою 
під час пандемії COVID‑19

У дослідженні J.A. Singh et al. (2020) взяли участь 
122 хворих на подагру, інфікованих COVID‑19 із берез‑
ня по червень 2020 р. Було виявлено, що 63% пацієн‑
тів мали один або більше спалахів подагри щомісячно, 
11% зверталися до відділення швидкої допомоги, 41‑56% 
скаржилися на погіршення функціонального статусу 
та збільшення труднощів при лікуванні, а 17‑37% звер‑
нули увагу на проблеми з доступом до медичної допомо‑
ги. Детальніші дані щодо кількості загострень, звернень 
пацієнтів до лікарів невідкладної медичної допомоги 
та госпіталізацій представлені в таблиці.

Перебіг подагри ускладнювався також психологічним 
дистресом середнього/тяжкого ступеня, що був асоційо
ваний із проблемами щодо придбання ліків в аптеці, лі‑
кування спалахів основного захворювання, отримання 
інформації стосовно контролю та загострення подагри, 
хронічним болем та труднощами, пов’язаними з вико‑
нанням щоденної роботи.

Цікавим є те, що пацієнти повідомляли про регулярні‑
ше застосування уратознижувальної терапії (УЗТ) та не
стероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). Серед 
122 хворих 82% було призначено УЗТ, із них 66% прий
мали ліки щоденно, а 6% – ​нерегулярно, з перервами. 
У даній когорті пацієнтів 44% отримували алопуринол, 
15% – ​фебуксостат та 5% – ​пробенецид. НПЗП засто‑
совували 36% пацієнтів.

Фебуксостат порівняно з алопуринолом 
у досягненні цільового рівня сечової кислоти

УЗТ є дуже вагомим фактором успішного перебігу 
COVID‑19 у пацієнтів із подагрою, тож основною метою 
є досягнення та підтримка цільових показників сечо‑
вої кислоти (СК). Відповідно до настанови ACR (2020), 
цільовий рівень СК становить 360 мкмоль/л. За наяв‑
ності тофусів EULAR рекомендовано зменшувати СК 
до ще нижчого значення – ​300 мкмоль/л.

У  дослідженні, що включало 82 пацієнти з  гіпер
урикемією, вивчали ефективність двох препаратів: фе‑
буксостату та алопуринолу. В обох групах проводили 

забір венозної крові натще до лікування та через 2, 4 
і 6 місяців. Було виявлено значну перевагу фебуксоста‑
ту над алопуринолом у досягненні цільових рівнів СК. 
Відтак, на тлі застосування фебуксостату 53,66% хво‑
рих досягли цільового рівня СК, тоді як у групі ало
пуринолу цей показник становив лише 29,27% (Yang 
et al., 2020).

У багатоцентровому мультинаціональному рандомізо‑
ваному контрольованому відкритому дослідженні взяли 
участь 197 пацієнтів із високим рівнем СК (>8 мг/дл, 
або >476 мкмоль/л). Первинною кінцевою точкою був 
вплив на жорсткість судинної стінки. Хоча артеріальна 
жорсткість залишалася стабільною як у групі фебуксо‑
стату, так і алопуринолу, фебуксостат виявився ефек‑
тивнішим у досягненні цільових показників СК. Обидва 
методи були визнані безпечними щодо ССЗ і добре пе‑
реносилися. Побічні явища спостерігалися у 52% ви‑
падків групи фебуксостату та  62,5%  – ​алопуринолу 
(Giovambattista еt al., 2021).

Вплив фебуксостату  
на серцево-судинну систему та печінку

Ще в одному дослідженні, метою якого було визначен‑
ня впливу фебуксостату на ризик розвитку ССЗ, смерт‑
ності через ці патології та летальності за будь-яких при‑
чин, було встановлено, що застосування фебуксостату 
не пов’язане з вищою імовірністю летальних випадків 
від усіх причин. Також автори не виявили кореляції між 
прийманням фебуксостату та смертністю від ССЗ, а ри‑
зик їх виникнення на тлі застосування даного препарату 
не є дозозалежним. Таким чином, фебуксостат має прий
нятний профіль безпеки (Deng et al., 2020).

На відміну від алопуринолу, фебуксостат відрізнявся 
також значно нижчою гепатотоксичністю, навіть щодо 
осіб із  жировою хворобою печінки. Частота гепато‑
токсичних ефектів становила 9,4% у групі фебуксостату, 
тобто у трьох хворих із 32, тоді як у когорті пацієнтів, 
які приймали алопуринол, цей показник був 35,3%, тоб‑
то у 36 хворих зі 102 (Lee et al., 2019).

Інгібітори ксантиноксидази  
та COVID‑19

С.І. Сміян наголосила, що сьогодні з’являється все 
більше даних про те, що ксантиноксидаза (КО) відіграє 
певну роль у розвитку та перебігу запалення, виклика‑
ному вірусом SARS-CoV‑2. Зокрема, вона зумовлює ви‑
роблення вільних радикалів, які своєю чергою беруть 
участь у розвитку цитокінового шторму. СК пов’язана 
з рівнем КО і тому є потенційним прогностичним мар‑
кером у випадках COVID‑19 із ризиком виникнення 
гострого респіраторного дистрес-синдрому. Крім того, 
інгібітори КО алопуринол і фебуксостат можна засто‑
совувати в межах профілактики чи лікування у хворих 
на коронавірусну інфекцію (Pratomo et al., 2021).

На фармацевтичному ринку України фебуксостат 
представлено, зокрема, препаратом Ефстат (ПрАТ 
«Фармацевтична фірма «Дарниця»). Ефстат – ​гене‑
ричний лікарський засіб із доведеною біоеквівалент‑
ністю референтному фебуксостату. Перевагами Ефстату 
є ефективна терапія подагри та пригнічення синтезу 
СК у комплексі зі сприятливим співвідношенням ціни 
та якості.

Підготувала Ольга Маковецька

Таблиця. Дані пацієнтів із подагрою  
на тлі COVID‑19

Дані n (%)
Щомісячна кількість загострень із березня 2020 р.

0 22 (18%)
1 31 (25%)
2 23 (19%)
3 10 (8%)
≥4 14 (11%)

Кількість звернень до лікарів невідкладної медичної допомоги 
на місяць

0 78 (64%)
1 7 (6%)
2 5 (4%)
≥3 1 (1%)

Госпіталізація із приводу загострення подагри 3 (2%)

С.І. Сміян

ЗУ
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Отрута, що лікує: ефективна терапія 
остеоартриту місцевим препаратом 

на основі зміїної отрути
Ліки й отрути – ​суть одна й та сама, все залежить від дози

Парацельс

У світі на сьогодні виявлено понад 100 тис. видів отруйних тварин. Кожна з них здатна виробляти секрети, які часто 
містять до 100 різних молекул та ефективно використовуються для захисту й полювання на здобич. Отрути тварин 
є складними хімічними сумішами фармакологічно активних компонентів, зокрема білків, пептидів та ферментів 
зі специфічною біологічною активністю, а також деяких небілкових сполук, таких як вуглеводи, ліпіди, іони металів 
і невстановлені натепер речовини.

При вивченні отрут тварин дослідни‑
ки спершу мали на меті зрозуміти їх дію 
та  можливості отримання протиотрут. 
Згодом додатковими причинами, які за‑
цікавили науковців у всьому світі, ста‑
ли різноманітність складу отрут тварин, 
спеціалізація та ефективність компонен‑
тів, більшість із яких – ​пептиди, що з ви‑
сокою селективністю та спорідненістю 
впливають на безліч молекулярних міше‑
ней, зокрема мембранні рецептори, іонні 
канали, ферменти або різні гемостатичні 
шляхи (Beraud, Chandy, 2011). Нині ком‑
поненти отрути тварин використовують 
як цінні та потужні засоби фармаколо‑
гічних досліджень.

Фармацевтична промисловість ви‑
робляє такі препарати, як  каптоприл, 
аграстат та  ептифібатид, розроблені 
на  основі компонентів зміїної отрути 
(Waheed et al., 2017). Багато додаткових 
складових отрут тварин наразі проходять 
різні стадії клінічних досліджень як меди‑
каментозні засоби.

Зміїна отрута як засіб для знеболення
Адекватний контроль болю все ще за‑

лишається значним викликом та незадо‑
воленою медичною потребою у ХХІ ст. 
Оскільки потенціал так званих малих 
молекул, які зазвичай використовують 
для знеболювання, не завжди дозволяє 
досягти необхідних рівнів зменшення 
болю та селективності, при розробці но‑
вих препаратів науковці все частіше звер‑
таються до природних речовин. 

Отруйних тварин зазвичай стереотипно 
сприймають виключно як джерела болю 
й страждань. Однак саме отрути, які можуть 
призвести до смерті при безпосередньому 
«введенні» твариною-господарем, можуть 
виявитися анальгетиками наступних поко‑
лінь і вводитимуться клініцистами з метою 
припинення болю, поліпшення, а можливо 
і збереження, якості життя пацієнтів.

Останніми роками відбулися значні 
відкриття знеболювальних властивос‑
тей природних отрут змій, павуків і на‑
віть комах, які є джерелами отримання 
пептидів із величезним терапевтичним 
потенціалом. Перетворення білкової от‑
рути на фармацевтичне «рідке золото» все 
частіше стає метою фармацевтів і кліні‑
цистів (Trim et al., 2013).

«Мішені» терапії болю
Більшість «фармакологічно корисних» 

білків при терапії болю – ​це рецептори, 
пов’язані з G-білком (GPCR), фермен
ти, іонні канали та навіть фактори рос‑
ту. Нині GPCR є  найпоширенішими 
«мішенями» для наявних методів ліку‑
вання з використанням іонних каналів 
(Mathie, 2010).

Морфін є  одним із  перших відомих 
і  досі найчастіше використовуваних 
анальгетиків, що діє на опіоїдні рецеп‑
тори GPCR, але значні побічні ефекти 

та фармакологічні проблеми все ще переш
коджають його застосуванню. Інгібітори 
ферментів, що пригнічують активність 
циклооксигеназ (ЦОГ), також мають 
давню історію клінічного використан‑
ня. Дію цих нестероїдних протизапаль‑
них препаратів (НПЗП) було вдоскона‑
лено за рахунок зменшення активності 
ЦОГ‑1 та зосередження уваги на больо‑
вому шляху ферменту ЦОГ‑2. Значний 
інтерес викликають також іонні канали, 
хоча їх потенційно найважче модулю‑
вати. Потенціалзалежні натрієві канали 
та канали із транзиторним рецепторним 
потенціалом (TRP) є важливими «міше‑
нями» при лікуванні болю, які утворюють 
критичні компоненти ноцицептивного 
сенсорного шляху (Mathie, 2010).

Можливості застосування місцевих 
препаратів на основі зміїної отрути 
для терапії остеоартриту

У медичній практиці препарати на ос‑
нові отрут використовують як засоби, що 
сприяють болезаспокійливому, протиза‑
пальному ефекту. Широке застосування 
вони отримали і в лікуванні застарілих 
форм радикуліту, ішіасу, ревматизму, 
а також при артриті, невралгіях, полі‑
артритах, міозитах (Конопльова, 2012). 
При місцевому застосуванні отрута 
сприяє збільшенню еластичності тка‑
нин, діє як кератолітичний, анальгетич‑
ний, протизапальний, протинабряковий 
і  місцевоподразнювальний компонент 
(Хабриєв та співавт., 2016).

Остеоартрит (ОА) – ​одне з основних 
захворювань суглобів ХХІ ст., що вражає 
переважно осіб похилого віку та зумов‑
лює соціальний, медичний і фінансовий 
тягар для всього суспільства. Фізіологічні 
наслідки ОА включають біль, запален‑
ня та руйнування суглобової тканини, 
що призводить до обмеження рухів кінці‑
вок і суттєвого погіршення якості життя. 
Традиційними лікувальними підходами 
є фізіотерапія, застосування НПЗП, ба‑
зових хворобомодифікувальних проти‑
ревматичних препаратів, цитокінова 
терапія тощо, яким притаманні певні 
обмеження (Quan et al., 2008).

Важливість застосування альтернатив‑
ної терапії ОА згадується ще в системі тра‑
диційної індійської медицини Аюрведа. 
Зокрема, встановлено ефективність віко‑
вої практики використання отрути змії 
(кобри) при артриті для лікування болю 
в суглобах, запалення (Viegas, 2010). 

Вивченню наукових основ викори‑
стання отрути кобри як протиартритного 
засобу було присвячено роботу A. Gomes 
et al. (2010). Це дослідження з використан‑
ням експериментальної тваринної моделі 
артриту показало, що отрута індійської 
кобри Naja kaouthia суттєво антагонізує 
зміни в  біомаркерах артриту. На  думку 
авторів, отримані результати допоможуть 
перейти до детального вивчення активних 

компонентів зміїної отрути та їх механіз‑
мів дії на клітинному й молекулярному 
рівнях. Завдяки цьому надбання тради‑
ційної індійської медицини використо‑
вуватимуться на  новому рівні з  метою 
подолання такого тяжкого хронічного 
захворювання, як артрит (Gomes, 2010).

ОА являє собою актуальну медичну 
й соціальну проблему, є джерелом страж‑
дань багатьох пацієнтів, а також частою 
причиною коротко- або довготривалої 
непрацездатності (Martel-Pelletier et al., 
2016). Ефективний контроль болю є од‑
ним із головних напрямів терапії даного 
захворювання. 

Патогенез больового синдрому, неза‑
лежно від етіологічного фактора, розви‑
вається відповідно до єдиних патогене‑
тичних закономірностей: до запального 
процесу залучається зв’язковий апарат, 
спостерігаються стійка напруга м’язів, 
порушення біомеханіки, недостатність 
антиноцицептивних механізмів та ознаки 
периферичної й центральної сенситиза‑
ції. Тому лікування ОА має бути багато‑
компонентним і включати призначення 
НПЗП, опіоїдів, міорелаксантів, засобів, 
що знижують прояви центральної сенси‑
тизации, вітамінів групи В; необхідною 
є  також локальна терапія (Mathiessen, 
Conaghan, 2017; Bruyère et al., 2019).

Найбільш патофізіологічно та симп‑
томатично обґрунтованим для лікуван‑
ня болю є  застосування НПЗП. Проте 
їх часте використання супроводжуєть‑
ся багатьма несприятливими явищами. 
Тому пошук ефективних і безпечних за‑
собів знеболення у пацієнтів з ОА являє 
собою актуальне завдання. За наявності 
протипоказань до призначення НПЗП 
як альтернативу можна використовува‑
ти локальну терапію (Bruyеre et al., 2019; 
Каратєєв та співавт., 2015).

У даному контексті закономірний інте‑
рес викликає поява нових засобів для міс‑
цевого застосування, що містять складні 
суміші органічних і неорганічних речо‑
вин. Це, зокрема, мазі, до складу яких 
входять отрути деяких видів змій (Шиш‑
кова, 2018; Громова, Цурко, 2020).

При подразненні чутливих рецепто‑
рів шкіри і подальшому всмоктуванні 
таких речовин, як гістамін, ферменти 
й органічні кислоти відбувається роз‑
ширення судин, поліпшується трофіка 
тканин, що  сприяє знеболювальному 
ефекту подібних препаратів. Різноманіт‑
ні механізми дії та наявність багатоком‑
понентної основи таких мазей роблять 
їх цікавими для проведення досліджень 
із  метою детального вивчення ефек‑
тивності та подальшого впровадження 
у клінічну практику.

Метою обсерваційного рандомізо‑
ваного неінтервенційного дослідження 
тривалістю чотири тижні М.А. Громової 
та  В.В. Цурко (2020) була оцінка ліку‑
вальної дії, ефективності й переносимості 

мазі, до складу якої входить отрута коб
ри, порівняно з  НПЗП у  комплексній 
терапії хворих на ОА. Загалом 76 паці‑
єнтів були розділені на дві рівні групи 
для отримання локальної терапії маззю 
зі зміїною отрутою та такої ж локальної 
терапії + таблетовані НПЗП. Результа‑
ти оцінювали за візуальною аналоговою 
шкалою (ВАШ), опитувальником щодо 
виразності ОА університетів Західного 
Онтаріо та МакМастера (WOMAC), шка‑
лою задоволеності лікуванням на думку 
пацієнта і лікаря тощо.

Було показано, що біль, скутість, по‑
рушення функції суглобів зменшили‑
ся за ВАШ і опитувальником WOMAC 
в обох групах через два тижні від початку 
лікування. Тенденція до зниження по‑
казників у 1-й та 2-й групах зберігала‑
ся до 4-го тижня спостереження удвічі 
та тричі відповідно. 

Також важливим результатом даного 
дослідження є  хороша переносимість 
мазі (як  ізольовано, так і  при комп‑
лексному лікуванні з НПЗП). Доказом 
ефективності місцевої терапії в  обох 
групах було зниження потреби пацієн‑
тів (або повна відмова) від приймання 
НПЗП. Несприятливі явища не спосте‑
рігалися в жодного пацієнта обох груп. 
Науковці дійшли висновку про підтверд
ження ефективності й  переносимості 
мазі зі зміїною отрутою для місцевого 
лікування при ОА.

Роль запалення в патогенезі ОА
Незважаючи на те що ОА переважно 

розглядають як  дегенеративне захво‑
рювання суглобів, нині отримано пере‑
конливі докази, що свідчать про важливу 
роль запалення у розвитку і прогресу‑
вання цього захворювання. Запальний 
процес при ОА, в реалізації якого заді‑
яний каскад прозапальних медіаторів, 
локалізується не тільки в синовіальній 
оболонці, але й гіаліновому хрящі, кіст‑
ковій, періартикулярних м’яких ткани‑
нах. До  його реалізації залучений ве‑
ликий каскад прозапальних медіаторів 
(Бадокін, 2010).

Ключову роль відіграє ІЛ‑1β, який 
експресується в  ураженому ОА хрящі 
та  стимулює вироблення металопро‑
теїназ. Цей цитокін також гальмує 
експресію колагену і  протеогліканів, 
сприяє синтезу активатора плазміно‑
гену, стимулює синтез і  вивільнення 
деяких ейкозаноїдів – ​простагландинів 
і лейкотрієнів. Він визначає рівень ка‑
таболічного процесу при ОА. До патоге‑
незу цього захворювання залучені також 
інші прозапальні цитокіни: фактор не‑
крозу пухлин α, ІЛ‑6, ІЛ‑8, ІЛ‑17, он‑
костатин-М, фактор інгібіції лейкемії. 
Значний спектр медіаторів, спрямова‑
них на  індукцію запального процесу 
в тканинах суглоба при ОА, підкреслює 
доцільність застосування препаратів 
із протизапальною активністю в ліку‑
ванні хвороби (Бадокін, 2011).

Д.Г. Рекалов
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Лікування ОА передбачає усунення 
зовнішніх факторів, що зумовлюють його 
розвиток, зменшення або повне купіру‑
вання болю в суглобах і відновлення їх 
функції, вплив на прояви реактивного ар‑
триту, профілактику подальшого прогре‑
сування. Фармакотерапія включає два ос‑
новні класи ліків: симптоматичні засоби 
негайної дії та препарати, які структурно 
модифікують хрящ. Якщо перша група 
спрямована на пригнічення суб’єктивних 
проявів ОА, то друга – ​на уповільнення 
темпів прогресування.

До  симптом-модифікувальних засо‑
бів передусім відносять НПЗП, без яких 
неможлива комплексна терапія ОА. 
Їх призначення виправдане наявністю 
при ОА запального процесу в тканинах 
суглоба. Позитивна дія НПЗП при ОА 
визначається їх протизапальним ефектом 
та виразною анальгетичною дією. Згідно 
з  рекомендаціями Європейської анти‑
ревматичної ліги (EULAR, 2004), НПЗП 
при ОА слід застосовувати як місцево, так 
і системно. Проте слід мати на увазі, що 
майже всі хворі на ОА – ​особи похилого 
віку з підвищеною частотою та виразністю 
побічних явищ НПЗП при системному 
застосуванні. Тому актуальною є локальна 
терапія, яка дозволяє їх уникнути.

Великий спектр несприятливих ефектів 
НПЗП стимулював науковців до пошуків 
інших ефективних методів лікування за‑
хворювань опорно-рухового апарату, які 
включають локальну терапію капсаїци‑
ном, димексидом, препаратами, що міс‑
тять природні отрути тощо. Позитивним 
аспектом локальної терапії є  адресне 
надходження лікарського засобу, який діє 
безпосередньо на вогнище болю, не впли‑
ваючи на інші тканини. При цьому місцеві 
препарати є зазвичай безпечними, оскіль‑
ки їх концентрація у плазмі залишається 
невеликою, а в тканинах суглоба – ​у кіль‑
ка разів вищою.

Випросал В® – ​місцевий засіб 
на основі зміїної отрути

До засобів локальної терапії належить 
мазь Випросал В® (АТ «Гріндекс»). Це суміш 
кількох відомих подразників: саліцилової 
кислоти (1%), камфори (3%) і скипидару 
(3%), які здавна успішно використовують 
у препаратах локальної дії. Камфора діє 
на шкірні рецептори як легкий болезаспо‑
кійливий і  протисвербіжний засіб, сти‑
мулює нервові закінчення шкіри і викликає 
зменшення інтенсивності болю й диском‑
форту (Reynolds, 1995). Cкипидар, що 
є складовою частиною препаратів із подраз‑
ливою дією, зарекомендував себе як ефек‑
тивний і безпечний засіб (Jacknowitz, 1993).

Основний компонент Випросалу В® – от‑
рута гадюки Viperae berus, що являє собою 

складну суміш білків, багато з яких мають 
ферментативну дію. Отрута містить протео‑
літичні ферменти, такі як тромбін, фосфата‑
зу, фосфодіестеразу, оксидазу L-амінокисло‑
ти тощо. При нанесенні отрути в невеликих 
концентраціях на неушкоджену шкіру вона 
не  чинить системних ефектів, оскільки 
білки у її складі не проникають усередину.  
За  місцевого застосування отрута діє 
як  подразнювальний компонент. Хоча 
мазь Випросал В®  є сумішшю контр
подразнювальних складових, вони міс‑
тяться у невеликих концентраціях і тому 
не призводять до надмірного подразнення 
шкіри. Фармакологічна активність ок‑
ремих компонентів досягається різними 
механізмами, чим і  зумовлена клінічна 
ефективність мазі. При нанесенні на шкі‑
ру контрподразники стимулюють місцеву 
запальну реакцію, і цей парадоксальний 
ефект сприяє зменшенню болю в іншій ді‑
лянці, зазвичай суміжній або тій, що знахо‑
диться під поверхнею шкіри (Green, 1991).

Препарат Випросал В®  випускається 
у сучасній лікарській формі – гідрофільній 
емульсії, що забезпечує поступове вивіль‑
нення активних компонентів та їх трива‑
лу дію безпосередньо у вогнищі патології, 
не залишає плям та дозволяє шкірі дихати.

У рандомізованому плацебо-контро‑
льованому подвійному сліпому дослід
женні за участю 92 амбулаторних пацієн‑
тів (обох статей, віком 18‑70 років) із ОА, 
болем у попереку, невралгією та захворю‑
ваннями м’яких тканин (як-от тендині‑
ти, міозити, бурсити) оцінювали клінічну 
ефективність мазі Випросал В® (Бадокін, 
2011). Тривалість лікування становила 
сім днів. Критерієм ефективності тера‑
пії була оцінка болю за ВАШ у межах від 
0 (немає болю) до 100 мм (нестерпний 
біль). Спонтанний біль оцінювали та‑
ким чином: 0 – ​немає болю, 1 – ​незна‑
чний біль, 2 – ​помірний, 3 – ​серйозний 
і 4 – ​дуже серйозний. Біль у русі визна‑
чали за тією ж шкалою, що і спонтанний. 
Отримані результати представлені в таб
лиці та на рисунках 1 і 2.

Мазь Випросал В® добре переносилася 
пацієнтами, несприятливих явищ не за‑
фіксовано. Різниця в динаміці результатів 
за ВАШ була достовірною між основною 
і контрольною групами (р<0,05). При зас
тосуванні Випросалу В пацієнти вжива‑
ли менше болезаспокійливих таблеток: 
3,95 vs 6,11 у групі плацебо, хоча ця різ‑
ниця не була статистично достовірною.

Таким чином, дослідження продемон‑
струвало, що застосування препарату 
Випросал В®  сприяло швидкому і  зна‑
чущому зниженню інтенсивності болю 
без зростання ризику побічних ефектів 
(Бадокін, 2011).

Проблема коморбідності 
у пацієнтів з ОА

Важливою є також проблема комор‑
бідності ОА з низкою серйозних пато‑
логій, як-от серцево-судинні (ССЗ), 
цереброваскулярні захворювання, ар‑
теріальна гіпертензія, ожиріння, ме‑
таболічний синдром, цукровий діабет 
тощо. У хворого віком від˃50 років, що 
страждає на ОА, зазвичай наявні понад 
п’ять хвороб, і практично не зустріча‑
ються особи з первинним ОА, які не ма‑
ють супутніх соматичних захворювань 
(Насонова, 2009).

Це диктує необхідність жорсткої оцінки 
передбачуваної користі й можливого ризи‑
ку від призначуваної протибольової терапії. 
На тлі коморбідності надмірне й нераціо‑
нальне призначення ліків без урахування 
особливостей їх взаємодії призводить до різ‑
кого зростання ймовірності розвитку неба‑
жаних ефектів терапії та, отже, погіршення 
перебігу захворювань (Шишкова, 2018).

Тому призначення таким пацієнтам 
місцевого лікування ОА може бути шля‑
хом розв’язання даної проблеми. Адже 
позитивним аспектом локальної терапії 
є адресне надходження препарату, який діє 
безпосередньо на вогнище болю, не впли‑
ваючи на інші тканини. При цьому зазви‑
чай має місце висока безпека ліків, оскіль‑
ки їх концентрація у плазмі залишається 
невеликою, а у тканинах суглоба – ​у де‑
кілька разів вищою.

Локальні засоби, такі як мазь Випро‑
сал В® на основі отрути гадюки, є ефек‑
тивними та  безпечними і  показані при 
моно- й  олігоcуглобовому ураженні, 
місцевій запальній патології навколо‑
суглобових м’яких тканин, болю в  по‑
перековому відділі спини тощо. Локаль‑
на форма є  ефективним самостійним 

симптоматичним варіантом при ОА ко‑
лінних суглобів і дрібних суглобів кис‑
тей, болю у спині (рівень доказовості IА) 
(McAlindon et al., 2014; Bruyеre et al., 2014).

Висновки
Зміїні отрути є одними з найцікавіших 

тваринних отрут за складністю, еволю‑
цією та  терапевтичною придатністю. 
Поглиблене розуміння еволюції, вза‑
ємозв’язків структури та патологічних 
механізмів цих токсинів є  важливим 
для розробки нових препаратів на ос‑
нові компонентів отрут. Останні дослід
ження у  сферах геноміки, протеоміки 
та біоактивності, а також поглиблення 
розуміння людської фізіології сприяють 
підвищенню якості та швидкості дослі‑
джень компонентів зміїних отрут. Різ‑
номанітність біологічних функцій цих 
молекул ще  потребує детального вив
чення, але наявні знання дозволяють 
успішно застосовувати їх для лікування 
низки захворювань, зокрема як компо‑
нента місцевих препаратів для терапії ОА 
та ревматичного болю.

Аргументами на користь вибору пре‑
паратів для місцевого застосування 
(не НПЗП) є значно менша частота по‑
бічних ефектів, ніж при системному за‑
стосуванні НПЗП, необхідність врахову‑
вати сумісність НПЗП із базовою терапією 
і лікуванням коморбідних захворювань, 
особливо у літніх пацієнтів. Засоби для 
місцевого застосування, зокрема мазь 
на  основі отрути гадюки Випросал В®, 
забезпечують достатній анальгетичний 
ефект, добре переносяться, можуть зас
тосовуватися тривалий час без розвитку 
звикання або синдрому відміни.

Таблиця. Зміни оцінок болю за ВАШ при застосуванні 
мазі Випросал В® порівняно із плацебо

Показник Група плацебо Група Віпросалу В p

Оцінка за ВАШ  
(СЗ ± СП) наприкінці 
дослідження

32,1±3,30 22,8±2,43 0,025

Зміна оцінки за ВАШ 
(СЗ ± СП) упродовж 
дослідження

-19,6±2,91 -27,9±2,62 0,038

Примітка: СЗ – ​середнє значення, СП – ​стандартна похибка. Адаптовано за: В.В. Бадокін, 2011.
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Рис. 1. Зміни середніх значень оцінки 
спонтанного болю

Динаміка спонтанного болю

До лікування

Після лікування

Плацебо                         Випросал В

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

Рис. 2. Зміни середніх значень оцінки болю 
в русі до та після лікування

Примітка: Адаптовано за: В.В. Бадокін, 2011.
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Скорочена інформація про лікарський засіб Випросал В®
Склад: діючі речовини: отрута гадюки звичайної суха, камфора рацемічна, олія терпентинна, кислота саліцилова; 1 г мазі містить 0,05 МОД отрути гадюки звичайної сухої, 30 мг 
камфори рацемічної, 30 мг олії терпентинної, 10 мг кислоти саліцилової. Лікарська форма. Мазь. Фармакотерапевтична група. Засоби, що застосовують місцево при болю у 
суглобах та м’язах. Показання. Болезаспокійливий засіб для зовнішнього застосування при болю у суглобах та м’язах. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-якого 
компонента мазі, ацетилсаліцилової кислоти або до інших нестероїдних протизапальних лікарських засобів. Бронхіальна астма та ін. Побічні реакції. При підвищеній чутливості 
шкіри до компонентів мазі при застосуванні можуть виникати свербіж, набряк або кропив’янка та ін. Спосіб застосування та дози. На болючу ділянку наносити маленькими 
порціями 5–10 г (1–2 чайні ложки) мазі та втирати її у шкіру залежно від інтенсивності болю 1–2 рази на добу, до зникнення больового синдрому. Категорія відпуску. Без рецепта. 
Виробник. АТ «Талліннський фармацевтичний завод», Тонді 33, 11316, Таллінн, Естонія.

Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. Призначена для розповсюдження на семінарах,  конференціях, симпозіумах на медичну тематику. 
Перед застосуванням препарату необхідно ознайомитися з повною інструкцією.  Р.П. № UA/3885/01/01 від 04.09.2020 (термін дії необмежений).
Код: UA-VSL-0001-0121

За додатковою інформацією звертайтеся до Представництва «АС «Гріндекс»:
03040, м. Київ, вул. Красилівська, 11, оф. 3. Тел.: +38 (044) 498-42-32.
E-mail: info@grindeks.ua, https://www.grindeks.ua, https://viprosal-v.ua

Випросал В®

Мудре рішення проти болю!
• Зменшує біль і запалення1

• Ефективність забезпечує стандартизована   
отрута гадюки звичайної 1

1. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Випросал В®. 
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Висвітлення нових даних  
стосовно антиагрегантної терапії при ГКС:  

1-й день, 1-й місяць, 1-й рік

Актуальними питаннями сучасної кардіології залишаються персоналізована антиагрегантна терапія 
у пацієнтів із гострим коронарним синдромом (ГКС) після проведення черезшкірного коронарного 
втручання (ЧКВ), баланс ішемічного й геморагічного ризику в таких хворих, роль антитромботичної 
монотерапії тощо. Для обговорення зазначених питань за підтримки компанії «Санофі» 9 квітня 
2021 року було проведено вебінар із залученням провідних експертів з різних куточків світу.

? Зниження ризику кровотечі у пацієнтів, яким про-
водять ЧКВ: клінічна необхідність?

Роксана Мехран, професорка клініки 
Маунт Сінай (Нью Йорк, США)

Ускладнення, що пов’язані з кро‑
вотечами після ЧКВ, асоційовані 
зі значними економічними витрата‑
ми через тривале перебування у ста‑
ціонарі. Однак найважливішим є те, 
що вони також корелюють із корот‑
кочасною та довгостроковою захво‑
рюваністю і смертністю. Зокрема, 

кровотеча після виписки зі стаціонара є основним пре‑
диктором довгострокової смертності, що сягає 13% в осіб 
із кровотечою, тоді як у пацієнтів без кровотечі цей по‑
казник становить 1,9% (Genereus et al., 2015).

Водночас даного ризику можна уникнути за допомогою 
стратегії запобігання кровотеч. При цьому варто усвідом‑
лювати, стосовно яких хворих слід виявляти найбільшу 
пересторогу та як саме застосовувати таку лікувальну так‑
тику, особливо якщо пацієнтові проводять ЧКВ.

У дослідженні ADAPT-DES за пацієнтами після ЧКВ 
спостерігали протягом двох років та виявили, що усклад‑
нені кровотечі після виписки зі стаціонара відбувалися 
у 6,6% випадків (Genereus et al., 2015).

У  реєстрі PARIS клініки Маунт Сінай (Нью-Йорк, 
США) було зафіксовано, що 30% хворих після виписки 
потребували переривання подвійної антитромботичної 
терапії (ПАТТ) через сильну кровотечу (Mehran et al., 
2013). Це, свого роду, «хибне коло»: лікар призначає 
антиагрегантні схеми, у пацієнта починається крово‑
теча, для зупинки якої ПАТТ припиняють, після чого 
відбувається ішемічна подія, виникненню якої потрібно 
було запобігти. Отже, постає слушне запитання: чи мож‑
на попередити кровотечу, щоб не доводилося перерива‑
ти чи змінювати терапію?

Існує компроміс між типами інфаркту міокарда (ІМ) 
та кровотеч. У рандомізованому дослідженні TRACER 
у 12944 пацієнтів із ГКС було оцінено типи кровотеч 
та зроблено спробу з’ясувати, коли саме баланс зміщу‑
ється у несприятливий бік. Йшлося про серйозні кро‑
вотечі, коли ризик смерті після них є набагато вищим, 
ніж ІМ після ЧКВ (Valgimigli et al., 2017).

Дослідники виконали прогностичну оцінку ризи‑
ку за шкалою PRECISE-DAPT для пацієнтів із низь‑
кою імовірністю кровотеч та високим тромботичним 
ризиком. Кількість балів за шкалою PRECISE-DAPT 
>25 (максимальна  – ​100) вказує на  високий ризик 
кровотечі (Costa et al., 2017). Було встановлено, що 
у хворих груп середнього та високого ризику крово‑
теч також спостерігалася значна ймовірність тромбо‑
тичних ускладнень: 38% із високим ризиком кровотеч 
та великою кровотечею мали серйозні ішемічні події 
(Valgimigli et al., 2017).

Академічний дослідницький консорціум із високого 
ризику кровотеч (ARC-HBR) ухвалив консенсус, що стан‑
дартизує визначення високого ризику кровотеч у паці‑
єнтів, які зазнають ЧКВ, з метою інтерпретації даних 
клінічних випробувань стентів та лікарської тактики, 
а також для його застосування у повсякденній практиці. 
Відповідно до консенсусу, високий ризик кровотечі ви‑
значається як ризик кровотечі 3‑5-го типу згідно з Акаде‑
мічним дослідницьким консорціумом із кровотеч (BARC) 

≥4% протягом року після ЧКВ або внутрішньочерепного 
крововиливу ≥1% (Urban et al., 2019).

Пацієнти вважаються такими, що мають високий ризик 
кровотеч, якщо вони відповідають щонайменше одному 
основному критерію, як-то:

•	 очікувана довгострокова антикоагуляція після ЧКВ;
•	 тяжка або термінальна стадія хронічної хвороби 

нирок (ХХН);
•	 анемія;
•	 спонтанна кровотеча, що потребує госпіталізації або 

переливання за попередні шість місяців;
•	 помірна або тяжка тромбоцитопенія.
Також пацієнти вважаються такими, що мають високий 

ризик кровотеч, якщо вони відповідають принаймні двом 
другорядним критеріям, серед яких:

•	 захворювання печінки;
•	 онкопатологія;
•	 приймання пероральних антикоагулянтів;
•	 заплановане оперативне втручання.
При цьому відомо, що хворі, які відповідають крите

ріям високого ризику кровотеч (близько 45%) і мають 
ризик кровотечі протягом одного року до 9%, характери‑
зуються вищою захворюваністю та смертністю, зокрема 
більшою поширеністю ІМ (Сао et al., 2020).

Отже, після проведення ЧКВ потрібно застосовувати 
ПАТТ, оскільки вона дійсно запобігає розвитку ішемічних 
явищ, та пам’ятати про ризик кровотечі. Своєю чергою 
у пацієнтів із високою імовірністю кровотечі можна роз‑
глянути наступні можливості адаптації антитромботичної 
терапії (Capodanno et al., 2020):

• скорочення тривалості ПАТТ;
• деескалацію ПАТТ від потужного до слабшого агента;
• відмову від ацетилсаліцилової кислоти (АСК) на ко‑

ристь монотерапії інгібіторами P2Y
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? День 1-й – ​антиагрегантна потужність: більше 
не завжди краще?

Чо-Кай Ву, професор кафедри вну-
трішньої медицини клініки Тайван-
ського університету (Тайбей, Тайвань)

Протягом перших 30 днів після 
ГКС інтенсивна антитромботична 
терапія зазвичай має переваги над 
підвищеним ризиком кровотечі. 
Проте в останніх клінічних наста‑
новах, як і раніше, рекомендовано 
враховувати ймовірність кровотеч 

і тромбозів у конкретних груп пацієнтів. При супут-
ній фібриляції передсердь (ФП) препаратами вибору 
для ПАТТ залишаються клопідогрель з АСК (Rodriguez, 
Harrington, 2021).

Існує декілька основних та другорядних критеріїв ви‑
сокого ризику кровотечі. При виборі ПАТТ з обережніс
тю слід підходити до пацієнтів із внутрішньочерепним 
крововиливом в анамнезі, а також багатьма супутніми 
захворюваннями (Urban et al., 2019)

У дослідженні TRITON-ТIMI 38, в якому застосо‑
вували прасугрел, та PLATO, де пацієнти приймали 
тікагрелор, було продемонстровано перевагу нових 
антиагрегантів порівняно з клопідогрелем щодо зни‑
ження серйозних несприятливих серцево-судинних 
(СС) подій (Wiviott et  al., 2007). Але використання 
тікагрелору чи прасугрелу, як  і раніше, не показало 

загальної клінічної користі у підгрупі літніх хворих, 
особливо віком >75 років, через високу частоту крово‑
теч. Зокрема, у випробуванні PLATO кількість кровотеч 
через приймання тікагрелору була більшою порівняно 
із клопідогрелем (Wallentin et al., 2009).

Своєю чергою у  нещодавньому рандомізованому 
контрольованому дослідженні за участю 1009 осіб після 
70 років із ГКС без елевації сегмента ST група пацієнтів 
(n=500) отримувала клопідогрель у дозі 75 мг, тоді як інша 
(n=502) – 90 мг тікагелору або 10 мг прасугрелу. Період 
спостереження становив один рік, первинною кінцевою 
точкою був результат кровотечі та чистої клінічної кори‑
сті. У пацієнтів обох груп спостерігалися низький рівень 
гемоглобіну й порушення функції нирок. Понад 80% від 
загальної кількості учасників отримували при виписці 
ПАТТ та приймали інгібітори протонної помпи.

Було встановлено, що пацієнти на терапії клопідогре‑
лем мали на 30% нижчий ризик первинної кровотечі, 
а також демонстрували тенденцію до кращих результатів 
щодо загальної клінічної користі порівняно із групою ті‑
кагрелору/прасугрелу. При цьому частота тромботичних 
подій в обох групах була зіставною. У літніх хворих зас
тосування клопідогрелю з АСК не призводило до збіль‑
шення тромботичних подій, але зменшувало кількість 
кровотеч. Дослідники дійшли висновку, що клопідогрель 
(Gimbel et al., 2020):

• є сприятливою альтернативою тікагрелору в осіб по-
хилого віку із ГКС без підйому сегменту ST;

• пов’язаний із меншою кількістю кровотеч порівняно 
з новими інгібіторами Р2Y
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Щодо вибору ПАТТ у  пацієнтів із  ФП, відповідно 
до останніх рекомендацій для осіб із вже наявною ФП 
слід скоротити тривалість потрійної терапії (не більш 
як один місяць), тоді як подвійної – ​з одного року до шес
ти місяців (Guedeney, Collet, 2020).

При цьому зазначається, що серед інгібіторів Р2Y
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клопідогрель є варіантом вибору, оскільки у таких па‑
цієнтів наявний підвищений ризик кровотеч. До того ж 
у більшості досліджень за участю осіб із ФП та ішеміч‑
ною хворобою серця клопідогрель використовували 
як препарат вибору. Таким чином, за відсутності но‑
вих доказів потрібно призначати клопідогрель хворим 
на ФП у перший день після ЧКВ (Angelillo et al., 2021).

Також вельми актуальним є питання щодо ПАТТ у па‑
цієнтів, які перенесли інсульт. Встановлено, що якщо 
в анамнезі у пацієнтів із ГКС наявний інсульт або транзитор-
на ішеміча атака (ТІА), застосування прасугрелу може при-
зводити до 50% збільшення смертності від будь-яких причин 
(Wivott et al., 2007). Таким чином, в осіб, які перенесли 
інсульт або ТІА, слід з обережністю призначати потужні 
інгібітори Р2Y

12
, тоді як у певних випадках клопідогрель 

є більш безпечним та кращим варіантом.
Як відомо, населення Східної Азії більшою мірою схиль‑

не до розвитку кровотеч порівняно з європейською попу‑
ляцією (Levin et al., 2014). У дослідженні PHILO (n=800) 
було показано, що у пацієнтів на тікагрелорі ІМ розвивався 
приблизно на 50% частіше порівняно з представниками 
східно-азійської популяції, що приймали клопідогрель. 
При цьому хворі групи тікагрелору мали вищий ризик ве‑
ликих та малих кровотеч (у 1,7 раза) (Goto et al., 2015).

В  іншому рандомізованому дослідженні тікагре‑
лор призводив до вдвічі більшої імовірності великих 
кровотеч порівняно із клопідогрелем у хворих на ГКС 
з 1-го дня після ЧКВ. При цьому загальна частота сер‑
йозних несприятливих СС-подій також мала тенденцію 
до зростання у групі тікагрелору. Було зроблено висновок, 
що у корейських пацієнтів із ГКС, які перенесли ЧКВ, 
застосування тікагрелору супроводжувалося значно 
вищим ризиком клінічних кровотеч (Park et al., 2019).
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Унаслідок проведених досліджень висновки експертно‑
го консенсусу щодо лікування ГКС у мешканців Східної 
Азії полягають, зокрема, в тому, що клопідогрель у поєд‑
нанні з АСК є доцільним вибором ПАТТ в осіб із ГКС чи 
після ЧКВ. При використанні потужних інгібіторів Р2Y

12
 

у стандартному дозуванні необхідно враховувати підви‑
щений ризик кровотеч у даній популяції (Huo et al., 2019).

Таким чином, у пацієнтів похилого віку (особливо 
>70 років) потужна ПАТТ може призвести до вищої 
частоти кровотеч без певної клінічної користі.

? Місяць 1-й – ​антитромботичний режим: проак-
тивна або реактивна деескалація?

Дірк Сіббінг, професор відділення кар-
діології клініки Мюнхенського універ-
ситету імені Людвига – ​Максиміліана 
(Мюнхен, Німеччина)

Збалансувати антитромботичну 
терапію після ЧКВ досить непросто 
через цілу низку зовнішніх та вну‑
трішніх факторів, які впливають 
на ймовірність розвитку тромботич‑
них ускладнень і  кровотеч. Отже, 

вкрай важливо врівноважити ризик ішемії та кровотечі 
шляхом вибору лікарських засобів, їх дозування та трива‑
лості терапії. В останніх рекомендаціях Європейського 
товариства кардіологів (ESC) запропоновано стратегію, 
що дозволяє індивідуально підбирати та коригувати те‑
рапію, зокрема у ранньому періоді після ЧКВ шляхом 
деескалації ПАТТ (Collet et al., 2020).

Деескалація  – ​це  перехід від  потужного антиагре-
гантного препарату, зокрема прасугрелу чи тікагрелору, 
на клопідогрель для зниження ступеня інгібування Р2Y
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що рекомендовано міжнародним експертним консенсу-
сом із переключення антитромботичної терапії (Angiolillo 
et  al., 2017). Як відомо, ще  в  дослідженні ІІІ  фази 
TRITON-ТIMI 38 було продемонстровано кращу ефек‑
тивність прасугрелу порівняно із клопідогрелем піс‑
ля ЧКВ. Натомість висока ефективність завжди має 
свою ціну, – ​у даному випадку йдеться про кровотечу. 
Особливо гостро це питання постає у хронічну фазу, 
тобто протягом підтримувальної терапії (Wiviott et al., 
2007; Antman et al., 2008). Таким чином, якщо минуло 
декілька діб або навіть тижнів, і тромботична користь 
від застосування препарату була найбільш помітною, 
настає час для кожного пацієнта після ЧКВ ретельніше 
ставитися до ризику кровотечі.

У дослідженні PLATO не проводили спеціального 
аналізу осіб після ЧКВ, натомість є дані оцінки пер‑
винної когорти пацієнтів із підвищенням сегмента ST, 
на підставі яких можна констатувати переваги щодо 
зниження ризику тромбозу стенту при застосуванні 
в ранньому періоді тікагрелору порівняно із клопідо‑
грелем. Щодо прасугрелу, то проблема кровотечі ак‑
туалізується під час тривалого лікування (Becker et al., 
2011; Velders et al., 2016).

У реальній клінічній практиці при спробі збалансу‑
вати ризик тромбозу та кровотечі та до того ж врахову‑
вати соціоекономічні аспекти терапії, часто має місце 
такий феномен: у значної частки пацієнтів (15‑28%) 
відбувається деескалація із  прасугрелу/тікагрелору 
на клопідогрель (Zettler et al., 2017). Отже, деескала-
ція має важливе значення та широко використовується 
у щоденній клінічній практиці.

У дослідженні PRAGUE‑18 порівнювали прасугрел 
та тікагрелор у пацієнтів, що перенесли первинне ЧКВ, 
при цьому економічні аспекти відігравали не останню 
роль. Понад 50% хворих були переведені на клопідогрель, 
незважаючи на те що вони брали участь у рандомізова‑
ному контрольованому випробуванні, й таким чином 
дизайн було порушено (Motovska et al., 2018).

На додаток, кровотечі були комбінованою точкою ба‑
гатоцентрового дослідження TOPIC, присвяченого од‑
номанітній та некерованій деескалації ПАТТ після ГКС 
(Cuisset et al., 2017). Науковці виявили, що у «переключе‑
ній» (деескалованій) когорті хворих спостерігався значно 
нижчий ризик побічних ефектів (13%) порівняно з «непе‑
реключеною» (26%), при цьому відносне зниження ризику 
кровотеч було на 70% нижчим.

Відповідно до реєстру SCOPE (n=1363), деескалація 
супроводжується збільшенням імовірності серйозних 
СС-подій та ІМ (De Luca et al., 2017). Зазначені обсер‑
ваційні дані вказують на те, що не можна проводити де
ескалацію тоді, коли заманеться, а слід приймати клінічно 
виважені рішення.

У випробуванні POLYTECH-ACS (n=2354) було пока‑
зано, що зменшення дози прасугрелу з 10 до 5 мг протя‑
гом 30 днів після ЧКВ не впливало на ефективність пре‑
парату. При цьому частота кровотеч знижувалася із 5,9% 
(у групі 10 мг прасугрелу) до 2,9% (у групі деескалації дози 
до 5 мг) (Kim et al., 2020).

Таким чином, результати досліджень демонструють, 
що нижчі рівні інгібування тромбоцитів при розумному 
застосуванні можуть бути корисними для пацієнтів.

У  багатоцентровому дослідженні TROPICAL-ACS 
(n=2610) вивчали ранню деескалацію із  прасугрелу 
на клопідогрель через два тижні після виписки з лі‑
карні на основі даних тестування функції тромбоцитів. 
Пацієнти контрольної групи застосовували прасугрел. 
Було показано неменшу ефективність у групі керованої 
деескалації («переключення» із прасугрелу на клопідо‑
грель) порівняно з контрольною. Кількість випадків 
кровотеч за класифікацією BARS зменшилася з 10,5% 
(у контрольній групі) до 8,7% (у групі керованої дее‑
скалації), хоча й не досягла статистичної значущості. 
При цьому профілактика ішемічних подій була не менш 
ефективною: 3,2 і 2,5% у групах керованої деескалації 
та стандартної терапії відповідно (Sibbing et al., 2017).

Результати досліджень було відображено у рекомен‑
даціях ESC (2020). Так, для пацієнтів із ГКС без підйо‑
му сегмента ST некерована деескалація ПАТТ так само, 
як у документі 2018 р., має клас ІІb, але отримала рівень 
доказовості А, при цьому наголошується на важливості 
індивідуального підходу.

Отже, стосовно проведення деескалації ПАТТ існують 
два клінічні підходи (Claassens, Sibbing, 2020):

• проактивний, тобто застосування до розвитку будь-якої 
несприятливої події;

• реактивний, що передбачає зміну лікування після ви-
никнення будь-яких побічних ефектів (наприклад, крово-
теч чи несприятливих реакцій препаратів).

Таким чином, деескалація ПАТТ – ​це звичайна практи‑
ка після ГКС/ЧКВ, яку можна використовувати як пре‑
вентивно, так і реактивно. «Тригерами» деескалації є кро‑
вотеча, недотримання режиму лікування, побічні ефекти 
препарату та соціально-економічні аспекти. Деескалація 
ПАТТ, незалежно від того, керована вона чи ні, розгля‑
дається як додаткова схема терапії, особливо в пацієнтів 
із ГКС, для яких ПАТТ потужними антиагрегантами вва‑
жається невідповідною.

? Рік 1-й  – ​антитромбоцитарна монотерапія:  
чи слід відмовитися від АСК?

Давід Каподанно, професор кардіоло-
гічного відділення поліклініки Катаній-
ського університету (Катанія, Італія)

У дослідженнях антитромботич‑
ної терапії при всіх видах атероскле‑
розу АСК від початку вважали своє
рідним наріжним каменем. Деякі 
науковці намагалися посунути АСК 
із позицій еталону, але їх спіткала 
невдача. Натомість у  нещодавніх 

випробуваннях, починаючи з WOEST, з’явилася нова 
тенденція, а саме відмова від АСК в «антитромботич‑
ному коктейлі» (так звані дослідження «aspirin-free») 
(Сapodanno, Angiolillo, 2018).

Припинення застосування саме АСК, а не інгібіторів 
Р2Y
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ням імовірності кровотеч, оскільки приймання АСК 
асоційоване з підвищеним ризиком внутрішньочереп‑
ної та екстракраніальної кровотеч (зокрема, шлунково-
кишкових). По-друге, сьогодні існують препарати, 
які можуть забезпечувати достатнє інгібування тром‑
боцитів (прасугрел, тікагрелор, клопідогрель), підви‑
щуючи ефективність монотерапії порівняно із ПАТТ, 
а також знижувати ризик СС-подій. Іншими словами, 
переваги АСК були встановлені в епоху, коли багато 
сучасних стратегій вторинної профілактики не були 
широко доступними.

Щодо клінічних доказів «безаспіринового» сцена‑
рію, першим було дослідження GLOBAL LEADRS, 
до якого увійшло близько 16 тис. пацієнтів після ЧКВ. 
Експериментальна група приймала тікагрелор + АСК 
протягом одного місяця, після чого відбувалася заміна 
на монотерапію тікагрелором протягом 23 місяців, тоді 
як у контрольній групі застосовували звичайну ПАТТ 
один рік із подальшою монотерапією АСК. Смертність 
від усіх причин або новий ІМ із зубцем Q через два роки 
(первинна кінцева точка) на  тлі експериментальної 

терапії становила 3,81%, у контрольній групі – ​4,37% 
(Vranckх et al., 2018). Частота кровотеч ВARC 3-го або 
5-го типу, які були вторинною кінцевою точкою, була 
2,04% в експериментальній групі та 2,12% – ​контролю. 
Отже, це було формальне дослідження, яке не проде‑
монструвало переваг монотерапії тікагрелором порів‑
няно з контрольною групою.

Своєю чергою у випробування GLASSY, результати 
якого є загальновизнаними, було залучено 8 тис. пацієн
тів із GLOBAL LEADRS. В експериментальній групі 
(n=3794) відсоток смерті від усіх причин, ІМ, інсульту 
або повторної реваскуляризації міокарда через два роки 
(первинна кінцева точка) становив 7,14%, тоді як у кон‑
трольній (n=3791) – ​8,41%. Кількість кровотеч був од‑
наковою в обох групах – ​2,48% (Franzone et al., 2019).

Ефективність монотерапії тікагрелором порівняно 
з комбінацією тікагрелору й АСК вивчали у подвійному 
сліпому дослідженні TWILIGHT у пацієнтів із високим 
ризиком (n=7119), які були рандомізовані на дві групи 
через три місяці після ЧКВ. У групі тікагрелор + пла‑
цебо (n=3555) частота кровотеч через 2, 3, 5 або 12 мі‑
сяців становила 4%, тоді як у групі тікагрелор + АСК 
(n=3564) – ​7,1%. Рівень смертності від усіх причин, ІМ, 
інсульту був однаковим в обох групах – ​3,9%; р<0,001 
(Mehran et al., 2019).

Ефективність монотерапії клопідогрелем було про‑
демонстровано у дослідженні STOPDAРT‑2 за участю 
3045 пацієнтів після ЧКВ. Хворих було розподілено на дві 
групи (Watanabe et al., 2019):

• експериментальна стратегія передбачала один мі‑
сяць ПАТТ із подальшою монотерапією клопідогрелем 
(n=1523);

• пацієнти контрольної групи (n=1522) протягом 12 мі‑
сяців отримували комбінацію клопідогрелю з АСК.

Первинною кінцевою точкою була смерть від серцево-
судинних захворювань, ІМ, інсульт, тромбоз стенту, вели‑
ка або незначна кровотеча. Частота розширеної кінцевої 
точки (СС-подій) в експериментальній та контрольній 
групах становила 2,4 і 3,7% відповідно, тоді як крово‑
теч – ​0,4 та 1,5% відповідно (р˂0,001), що свідчить на ко‑
ристь ефективності монотерапії клопідогрелем.

Результати клінічних випробувань було оціне‑
но у  метааналізі, який також підтвердив ефектив‑
ність стратегії монотерапії (O’Donoghue et al., 2020). 
Вона дозволяє знизити ризик кровотеч на 40%, при 
цьому ймовірність ішемічних подій не збільшується. 
Варто зауважити, що докази на користь лікування без 
АСК протягом одного року після ЧКВ накопичуються 
паралельно із даними фармакодинамічних досліджень, 
які засвідчили невеликий ефект АСК порівняно з інгі‑
біторами Р2Y

12
 (Armstrong et al., 2011; Baber et al., 2020; 

Hennigan et al., 2020).
Відповідно до настанови ESC для пацієнтів із ГКС 

без елевації сегмента ST, стратегія монотерапії без АСК 
з відміною приймання від 3 до 6 місяців, яку особливо 
рекомендовано для осіб із низьким ризиком кровотеч 
та ішемічних подій, отримала клас ІІа та рівень дока‑
зовості А (Collet et al., 2020). Слід пам’ятати, що за‑
значена стратегія не повинна замінити собою тради‑
ційну терапію у пацієнтів групи високого ризику, тому 
дуже важливо оцінювати баланс між ризиком кровотечі 
та ішемії.

Висновки й основні тези
Філіп Габріель Стег, професор, заві
дувач відділу кардіології лікарні Біша 
Паризького університету (Париж, 
Франція)

1. Кровотеча залишається по‑
ширеним явищем, що асоційова‑
не зі збільшенням захворюваності 
та смертності після ЧКВ.

2. Перед ЧКВ слід провести оцінку 
ризику за консенсусом ARC-HBR.

3. Індивідуалізація антитромботичної терапії потребує 
ретельної виваженої оцінки балансу між ризиком ішемії 
та кровотечі.

4. Нові стратегії лікування, 
зокрема антиагрегантна тера‑
пія до одного або більш ніж 
одного року, є перспективни‑
ми та потребують подальшої 
оцінки.

Підготувала Олександра Демецька ЗУ

Запис 
вебінару 
можна 
переглянути 
тут
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Амбулаторне ведення пацієнта із хронічною серцевою 
недостатністю зі схильністю до затримки рідини 

та нирковою дисфункцією
В організмі пацієнта, що страждає на серцево-судинне захворювання, паралельно існує й інший 
патологічний континуум, який характеризується поступовою зміною функції нирок. Особи із хронічною 
серцевою недостатністю (ХСН) та нирковою дисфункцією вважаються тяжкими хворими. Стратегію 
і тактику амбулаторного ведення таких пацієнтів на прикладі клінічного випадку розглянули під час 
майстер-класу в онлайн-форматі, що відбувся у березні 2021 року, Леонід Георгійович Воронков (Л.В.), 
д. мед. н., професор, завідувач відділу серцевої недостатності, Наталія Альбертівна Ткач (Н.Т.), 
к. мед. н., старша наукова співробітниця відділу серцевої недостатності (ННЦ «Інститут кардіології імені 
академіка М.Д. Стражеска» НАМН України), та Дмитро Дмитрович Іванов (Д.І.), д. мед. н., професор, 
завідувач кафедри нефрології Національного університету охорони здоров’я імені П.Л. Шупика.

Клінічний випадок
Пацієнт Б.К., 63 роки.
Н.Т.: Хворий поступив до стаціонара з діагнозом: гі‑

пертонічна хвороба ІІІ ст., 3-го ст., ризик дуже високий. 
Гіпертензивне серце, ішемічна хвороба серця, кардіо
склероз, повна блокада лівої ніжки пучка Гіса, СН ІІБ ст. 
зі зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка 
(ЛШ), III‑IV функціонального класу (ФК) за критерія
ми Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA), хронічна 
хвороба нирок (ХХН) ІІІ ст.

Анамнез. На  гіпертонічну хворобу страждає понад 
15 років: максимальний артеріальний тиск (АТ)  – ​
205/120 мм рт. ст., протягом останніх 1‑2 років АТ пере‑
важно у межах норми, ліки приймав нерегулярно.

На момент поступлення приймає: 40 мг фуросеміду 
2‑3 р/тижд, 2,5 мг/добу бісопрололу, 5 мг/добу еналапри‑
лу періодично, 75 мг/добу ацетилсаліцилової кислоти 
(АСК), аспаркам (із фуросемідом).

При огляді. Мають місце ортопное, АТ – ​110/70 мм рт. ст., 
частота серцевих скорочень (ЧСС) – ​76 уд./хв. Тони сер‑
ця приглушені, ритмічні, систолічний шум із максиму‑
мом у точці Боткіна, над верхівкою, акцент ІІ тону над 
a. pulmonalis. У легенях: дихання ослаблене в нижніх 
відділах з обох сторін, частота дихальних рухів (ЧДР) – ​
20‑22/хв. Виразні набряки нижніх кінцівок до колін. 
Печінка +6 см.

Обстеження. ЕКГ: ритм синусовий, регулярний. Графіка 
повної блокади лівої ніжки пучка Гіса. ЧСС – ​80 уд./хв. 
ЕхоКГ: ліве передсердя – ​4,5 см, кінцево-діастолічний 
об’єм – ​193 мл, товщина задньої стінки ЛШ – ​1,3 см, 
товщина міжшлуночкової перегородки  – ​1,2‑1,3  см, 
ФВ – ​30%, легенева гіпертензія – ​45 мм рт. ст., індекс 
маси міокарда ЛШ – ​130 г/м2, праве передсердя – ​4,3 см, 
правий шлуночок – ​4,7 см із товщиною стінок 0,5 см, 
мітральна недостатність ІІ ст., трикуспідальна – ​ІІ ст. 
Дифузний гіпокінез.

Лабораторна оцінка. Гемоглобін  – ​144 г/л, калій  – ​
4,6 ммоль/л, натрій – ​140 ммоль/л, білірубін – ​26 мкмоль/л, 
креатинін – ​140 мкмоль/л, розрахункова швидкість клу‑
бочкової фільтрації (рШКФ) – ​47 мл/хв/1,73 м2, аланін
амінотрансфераза – ​47 Од/л, аспартатамінотрансфераза – ​
38 Од/л, глюкоза – ​5,2 ммоль/л, холестерин – ​5,3 ммоль/л.

Лікування у стаціонарі. Призначено 80‑160 мг/добу 
фуросеміду per os та внутрішньовенно (в/в), 50‑75 мг/добу 
спіронолактону, поляризувальну суміш, 2,5  мг/добу 
бісопрололу, 40 мг/добу еноксапарину впродовж 7 днів, 
потім 75 мг АСК, 20 мг аторвастатину. Протягом терапії 
пацієнт втратив 7 кг.

Лікування амбулаторно. Рекомендоване постійне 
приймання 10 мг/добу торасеміду щоденно, під контро
лем маси тіла, 25 мг еплеренону за можливості збіль‑
шення дози до 50 мг під контролем калію та креатиніну 
крові, 2,5 мг/добу бісопрололу за можливості титрування 
дози, 2,5 мг/добу раміприлу ввечері за можливості титру‑
вання дози, 75 мг АСК, 20 мг аторвастатину після вечері. 
Рекомендований огляд через 2 тижні.

?  Чому в межах лікування відбулася заміна фуро-
семіду на торасемід?

Незважаючи на належність до класу петльових діурети‑
ків та однаковий механізм дії, оснований на натрійурезі, 
для торасеміду характерні значно менш виражені електро‑
літні зміни, а також притаманна висока біодоступність – ​
90‑95% (у фуросеміду – ​10‑90%, в середньому – ​50%), 
при цьому відсутній зв’язок із прийманням їжі. Потенці‑
ал торасеміду як при використанні пероральної форми, 

так і при в/в введенні є однаковим, чого не можна сказати 
про фуросемід. Також на амбулаторному етапі важливим 
є тривалий період дії – ​12‑24 год (у фуросеміду – ​6‑8 год). 
Нарешті, принциповим аспектом у пацієнтів із нирковою 
недостатністю є шлях виведення: подвійний у торасеміду 
(печінка – ​70‑80%, нирки – ​20‑30%) та лише за допомо‑
гою нирок у фуросеміду.

Досить часто при застосуванні петльових діуретиків 
додатково призначають препарати калію. Водночас 
у дослідженнях встановлено, що приймання торасеміду 
не призводило до значного зниження рівня калію у плаз‑
мі протягом усього періоду спостереження на відміну від 
фуросеміду (Cosin et al., 2002).

Л.В.: Перевагу слід надавати торасеміду, оскільки 
на тлі його тривалого використання ризик виникнення 
епізодів декомпенсації є нижчим порівняно з фуро
семідом.

За даними метааналізу щодо ефективності підтриму‑
вальної діуретичної терапії при ХСН, існує вдвічі менша 
ймовірність госпіталізації з приводу декомпенсації ос‑
танньої при застосуванні торасеміду порівняно з фуро‑
семідом (Miles et al., 2019). При цьому кожна наступна 
госпіталізація знижує шанси на виживання у пацієнтів 
із ХСН (Setoguchi et al., 2007). Також у класичному дослі
дженні TORIC встановлено, що на тлі тривалого лікуван‑
ня торасемідом ризик смерті є суттєво нижчим порівняно 
з фуросемідом (Cosіn et al., 2002).

Фармакотерапія пацієнта із ХСН зі зниженою ФВ 
ЛШ (<40%) передбачає обов’язкове (за виключенням 
випадків протипоказань) застосування трьох нейрогу‑
моральних антагоністів – інгібітора РААС (інгібітора 
ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) або 
сартану, або краще сакубітрилу/валсартану), β-блока‑
тора (ББ) та антагоніста мінералокортикоїдних рецеп‑
торів (АМР). Разом із тим, 80-90% таких пацієнтів по‑
требують підтримувальної діуретичної терапії на базі 
перорального петльового діуретика. В окремих кате‑
горій пацієнтів за відповідними показаннями можна 
застосовувати івабрадин та дигоксин.

У  поточному клінічному випадку хворий приймає 
стартову дозу іАПФ раміприлу 2,5 мг/добу, цільова – ​
10 мг/добу (пацієнта не було переведено на сакубітрил/
валсартан з економічних причин); 2,5 мг/добу ББ бісо‑
прололу (цільова доза – ​10 мг), 25 мг АМР еплеренону 
(цільова доза – ​50 мг/добу, контроль калію) та петльовий 
діуретик торасемід.

? Які завдання важливо виконати під час першого 
візиту?

Фундаментальна мета першого візиту полягає у за‑
початкуванні безперервної профілактики рецидиву де‑
компенсації кровообігу та відповідної вимушеної гос‑
піталізації. Кожна наступна декомпенсація посилює 
ушкодження міокарда та нирок у пацієнтів із ХСН, тому 
за можливості потрібно знівелювати її ризик.

Для досягнення цієї мети виконують наступні завдання:
•	 клінічний огляд, вимірювання АТ, ЕКГ;
•	 визначити, чи не з’явилися знову ознаки затримки 

рідини: чи правильно підібрано дозу діуретика, та чи до‑
тримується пацієнт призначених рекомендацій;

•	 оцінити можливість титрувати вгору дозу іАПФ або ББ.

Перший амбулаторний прийом після виписки.
При огляді. Помірна задишка при ходьбі у звичайному 

темпі, +0,5 кг маси тіла, АТ – ​110/70 мм рт. ст., на ЕКГ 
синусовий ритм із частотою 76 уд./хв, графіка без змін.

Лікування. Рекомендовано приймати 10 г/добу торасе‑
міду, збільшити дозу бісопрололу до 3,75 мг/добу; іАПФ 
та  АМР  – ​продовжити у  попередніх дозах, регулярне 
зважування вдома вранці, обмеження солі у раціоні. Нас
тупний візит через 1 місяць із наданням даних регулярного 
зважування і результатів аналізу калію та креатиніну крові.

Н.Т.: Пацієнт з’явився на  огляд через 2 місяці. За‑
дишка при помірних фізичних навантаженнях. АТ – ​
115/70 мм рт. ст., ЧСС – ​66 уд/хв, тони серця приглушені, 
ритмічні, систолічний шум з максимумом у точці Боткіна, 
над верхівкою, акцент ІІ тону на a. рulmonalis. У легенях: 
дихання везикулярне, ЧДР – ​16/хв, пастозність гомілок, 
печінка +3‑4 см, збільшення маси тіла на 2,5 кг, рШКФ – ​
40 мл/хв/1,73 м2, калій – ​4,6 ммоль/л.

Підтримувальна діуретична терапія 
торасемідом при ХСН

Л.В.: Пацієнт не потребує госпіталізації, оскільки ціл‑
ком можливо скорегувати його стан амбулаторно. Водно‑
час важливо, чи приймав він (навіть епізодично) несте‑
роїдні протизапальні препарати, наприклад диклофенак, 
німесулід, ібупрофен та інші засоби, зокрема коксиби.

Дозу ББ не можна збільшувати через затримку рідини, 
тоді як АМР до цільової (50 мг) – ​цілком, оскільки калій 
у нормі, а рШКФ >30 мл/хв/1,73 м2. Доцільним є під‑
вищення дозування раміприлу до 2,5 мг вранці та 2,5 мг 
увечері, а також торасеміду для подолання декомпенсації 
та запобігання госпіталізації. Стартова доза торасеміду 
в більшості хворих становить 10 мг/добу. За ознак стійкої 
еуволемії терапію продовжують у незмінній дозі.

Якщо з’являються ознаки гіперволемії, можна перей‑
ти на щоденне амбулаторне приймання торасеміду в дозі 
20 мг. При цьому слід зазначити, що початкову дозу то‑
расеміду 20 мг/добу застосовують у пацієнтів із ХСН 
ІІІ‑ІV ФК за NYHA, а також в осіб, які у стаціонарі по‑
требували в/в використання діуретика у високих дозах. 
У разі стійкої еуволемії слід продовжувати приймати 
торасемід у дозі 20 мг/добу (згодом можна розглянути 
перехід на 10 мг). Натомість при ознаках гіперволемії 
призначають комбінування на постійній основі з тіа‑
зидним діуретиком, а якщо гіперволемія зберігається – ​
госпіталізують для в/в діуретичної терапії.

Л.Г. Воронков

Н.А. Ткач

Д.Д. Іванов

Закінчення на наст. стор.
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Скореговане лікування. Призначено 3,75 мг/добу бісо‑
прололу, 2,5 мг раміприлу двічі на добу, 50 мг/1 р епле‑
ренону, 20 мг/добу торасеміду. Рекомендовано посилити 
контроль водно-сольового режиму. Наступний візит – ​
через 1 місяць (із аналізом калію та креатиніном крові) 
при бажаному щотижневому телефонному контакті.

Н.Т.: Пацієнт прийшов на консультацію через 9 міся‑
ців. Пояснив, що 6 місяців почувався добре, але потім по‑
силилася задишка, виникли набряки на нижніх кінцівках 
попри дотримання водно-сольового режиму. Нестероїдні 
протизапальні препарати не використовував. Майже пос
тійно приймав діуретик, нерегулярно – ​статини.

Об’єктивно. АТ – ​106/60 мм рт. ст., ЧСС – ​72 уд./хв, 
тони серця приглушені, ритмічні, систолічний шум 
із максимумом у точці Боткіна, над верхівкою, акцент 
ІІ тону над a. pulmonalis. Дихання везикулярне, ЧДВ – ​
18/хв, набряки на нижніх кінцівках до верхньої треті 
гомілок, печінка +5 см, маса тіла збільшилася на 5 кг, 
рШКФ – ​26 мл/хв/1,73 м2, калій – ​5,2 ммоль/л.

Л.В.: У пацієнта діагностовано перехід ХХН у ІV ст., 
що потребує зміни тактики лікування та спостереження 
не тільки кардіологом, але й нефрологом. При цьому рішен‑
ня про госпіталізацію слід приймати після спроби у стислі 
терміни скорегувати діуретичну терапію амбулаторно.

Оскільки є затримка рідини, дозування ББ збільшувати 
не потрібно, натомість дозу іАПФ та АМР необхідно змен‑
шити вдвічі, оскільки рШКФ знизилася (<30 мл/хв/1,73 м2).

Також варто обмежити споживання рідини – не більш 
ніж 1200 мл за добу (разом із рідкою їжею) та вимірювати 
баланс «випито/виділено» для подолання декомпенсації.

Діуретичну терапію можна корегувати шляхом додаван‑
ня тіазидного/тіазидоподібного діуретика або застосування 
стратегії приймання високих доз перорального торасеміду. 
Слід зазначити, що Торасемід Сандоз має додаткову зруч‑
ність – ​унікальний набір дозувань (10, 20, 50, 100, 200 мг), 
який дозволяє у гнучкому режимі корегувати лікування.

Консультація нефролога
Д.І.: Стратегія приймання високих доз торасеміду перед‑

бачає визначення рівня натрійуретичного пептиду: високі 

показники дозволять застосовувати торасемід постійно 
із титруванням дози до 200 мг/добу. Доцільно замінити 
раміприл на сакубітрил/валсартан або відмінити інгібіто‑
ри ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 
а також розглянути можливість призначення інгібіторів 
натрійзалежного котранспортеру глюкози 2-го типу.

Зазначена стратегія здатна відтермінувати перехід ХХН 
у V ст. і має бути тривалою до збереження діуретичного ефек‑
ту; після його втрати слід розглянути можливість заміни тора‑
семіду на фуросемід (при рШКФ 15‑20 мл/хв/1,73 м2). Варто 
зауважити, що сьогодні нефрологи майже не призначають 
фуросемід через підвищену смертність унаслідок збільшення 
об’єму циркулюючої крові за рахунок виразного діурезу. На‑
томість найчастіше використовують торасемід, який є дуже 
«м’яким», довше діє та сприяє збільшенню вмісту натрію.

Відміна інгібіторів РААС дещо підвищує рівень систоліч‑
ного АТ і рШКФ та, відповідно, збільшить додіалізний час 
до 3‑6 місяців, якщо рШКФ не відновиться. Але може зро‑
сти ризик серцево-судинних подій, тож це питання потрібно 
вирішувати разом із кардіологом. Також варто розглянути 
необхідність призначення калієвих біндерів – ​препаратів, 
що зв’язують калій у кишечнику (для осіб із гіперкаліємією).

Торасемід у дозі 200 мг можна застосовувати амбула‑
торно у таких режимах: щоденно у разі збереженні діурезу 
або 2 дні – ​приймання, 2 дні – ​перерва при діурезі менш 
ніж 1‑1,2 л. При цьому важливою є фізична активність.

Н.Т.: Через 6 місяців постійного спостереження паці‑
єнт нарешті демонструє комплаєнс та зберігає субеуволе‑
мічний стан (печінка +2 см, пастозність гомілок).

Об’єктивно. АТ – ​104/66 мм рт. ст., ЧСС – ​70 уд./хв, тони 
серця приглушені, ритмічні, систоличний шум із мак‑
симумом у точці Боткіна, над верхівкою, акцент ІІ тону 
на a. pulmonalis. Дихання везикулярне, ЧДР – ​14‑16/хв. 
Маса тіла стабільна. Креатинін – ​200 мкм/л, рШКФ – ​
29 мл/хв/1,73 м2, калій – ​5,1 ммоль/л, ІІІ ФК за NYHA.

Обстеження. ЕХО-КГ: ФВ ЛШ – ​28%.
Лікування. Постійно приймає 50‑100 мг/добу торасемі‑

ду щоденно під контролем маси тіла, 25 мг еплеренону, 
2,5 мг/добу раміприлу, 3,75 мг/добу бісопрололу, 75 мг 
АСК та 20 мг аторвастатину після вечері. 

Рекомендовано моніторинг калію та креатиніну крові 
щомісяця, паралельне спостереження у нефролога.

Структура та режим подальшої діуретичної терапії
Д.І.: При діурезі понад 1,5 л показане щоденне прий

мання торасеміду в дозі 50 мг (100 мг при епізоді затримки 
рідини за масою тіла або імпедансометрії). Також реко‑
мендовано щоденно застосовувати 25 мг/добу еплеренону 
або 12,5 мг/добу альдактону. Надалі слід щомісяця оціню‑
вати рівень креатиніну для визначення рШКФ, а також 
сечовини, натрію і калію. Також необхідно перевіряти 
концентрацію гемоглобіну раз на 2 місяці та паратгор‑
мону щопівроку (ці показники слід надавати нефрологу 
щомісяця для контролю та індивідуалізації лікування).

Загалом спостереження нефролога є необхідним при 
рШКФ <60 мл/хв/1,73 м2, оскільки це вказує на наявність 
ХХН, що потребує відповідної корекції. Дозу інгібіторів 
РААС знижують при рШКФ <45 мл/хв/1,73 м2.

Контроль калію необхідний при рШКФ <45 мл/
хв/1,73 м2, натрію – у разі використання петльових діу
ретиків. Також призначають комбінацію препаратів, 
«дружніх» до нирок – ​небіволол, карведилол, леркані‑
дипін, моксонідин (протипоказаний при ФВ ЛШ ≤40%).

Висновки
Л.В.: Тривале амбулаторне ведення пацієнта із ХСН 

є цілком можливим, якщо його здійснювати за сучасними 
стандартами. При цьому слід враховувати індивідуальну 
динаміку клінічного статусу та інструментально-лабо‑
раторних даних.

Важливими складовими правильного амбулаторного 
ведення хворого на ХСН є:

•	 призначення усіх трьох нейрогуморальних антаго‑
ністів, як-то інгібітор РААС + ББ + АМР;

•	 контрольована підтримувальна діуретична тера‑
пія на базі петльового діуретика (насамперед торасе‑
міду), яку корегують з урахуванням динаміки воле‑
мічного статусу пацієнта та показників азотовидільної 
функції нирок;

•	 належний комплаєнс пацієнта, у формуванні якого 
важливою є роль лікаря.

Підготувала Олександра Демецька
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Ефективне та безпечне знеболення при ревматоїдному 
артриті: основні мішені терапії

За матеріалами науково-практичної конференції «Коморбідність у ревматології: особливості діагностики та лікування» 
(17-19 березня 2021 року)

Ревматоїдний артрит (РА) – ​хронічне системне захворювання сполучної тканини автоімунної природи, за якого 
уражаються переважно дрібні суглоби. РА призводить до стійкої деформації суглобів і порушення їх функції. 
Без належного лікування протягом перших 5‑6 років після встановлення діагнозу майже половина хворих стають 
інвалідами. Недуга призводить до погіршення загального стану та якості життя пацієнтів, а також зниження їхньої 
працездатності. Одними з найважливіших питань ведення осіб із РА є оцінка інтенсивності больового синдрому 
та методи аналгезії. Про механізми виникнення хронічного больового синдрому (ХБС), а також про методи 
досягнення безпечного та ефективного знеболення розповідає завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3 
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, д. мед. н., професор Олег Борисович Яременко.

Професор зазначив, що на важливість оцін‑
ки больового синдрому вказує те, що до всіх 
(чи майже всіх) індексів активності РА вклю‑
чено визначення кількості болючих суглобів 
або оцінку самим пацієнтом інтенсивності 
болю. Чому необхідно обов’язково врахову‑
вати суб’єктивні відчуття хворого щодо вираз‑
ності больового синдрому?

За  даними дослідження Richardson et al. 
(2007), 65‑70% пацієнтів із ХБС для зменшен‑
ня болю хоча б на 2 та 5 балів (за 10-бальною 
шкалою) були готові «прийняти» можливий 
підвищений ризик розвитку шлунково-киш‑
кової кровотечі, інфаркту міокарда чи інсульту. 
Також у хворих, які отримують ефективну ба‑
зисну терапію, не повинна бути або ж має бути 
мінімальною потреба у застосуванні симпто‑
матичних засобів, зокрема нестероїдних про‑
тизапальних препаратів (НПЗП).

Проте, згідно з  даними реєстрів Великої 
Британії, було проведене 3-річне спостережен‑
ня у трьох когортах хворих на РА (n=9493): осіб 
із ранніми формами РА; пацієнтів з активними 
формами РА, яких почали лікувати інгібітором 
фактора некрозу пухлин α (ФНП-α) після не‑
вдалого застосування небіологічних хворобо‑
модифікувальних антиревматичних препаратів 
(ХМАРП); пацієнтів з активними формами РА, 
які не розпочали терапію біологічними ХМАРП 
(McWilliams et al., 2019). Стійкий біль у сугло‑
бах спостерігався у 60‑80% хворих, незважаючи 
на ефективну базисну терапію і досягнуту ремі‑
сію. Зокрема у 65% учасників, у котрих вияв‑
ляли нормальний рівень маркерів запалення, 
зберігався стійкий суглобовий біль.

На думку дослідників, однією з основних 
причин таких результатів, імовірно, є фор‑
мування так званого феномену центральної 
сенситизації (ЦС) за попередні місяці й роки 
розвитку захворювання, що значно зменшує 
ефективність лікування больового синдрому 
традиційними засобами.

Феномен центральної сенситизації болю
ЦС – ​підвищення рівня збудливості нейро‑

нів центральної нервової системи (ЦНС), на‑
самперед у задніх рогах спинного мозку, у відпо‑
відь на інтенсивну стимуляцію периферичних 
больових рецепторів, при цьому «нормальне» 
за інтенсивністю стимулювання починає ви‑
кликати аномальну відповідь. Вважається, 
що  ЦС є  основним чинником хронічного 
болю при остеоартриті (ОА), РА, хронічному 
неспецифічному болю у спині та низці інших 
захворювань. Також ЦС, разом із недостатністю 
інгібіторних антиноцицептивних впливів, роз‑
глядають як один із найважливіших механізмів 
формування хронічного болю загалом.

Важливу роль у формуванні ЦС відіграють 
прозапальні цитокіни та зменшення фізичної 

активності. Можливо, деякі базисні препарати 
також впливають на розвиток цього феномена.

Розглядають дві фази виникнення ЦС, як-то 
(Davydov, 2016):

1.	Трансляція – ​рання фаза негайної від‑
повіді, що є короткою та транзиторною;

2.	 Транскрипція – ​пізня фаза з повільним по‑
чатком, що є тривалішою. На цьому етапі на спі‑
нальному рівні синтезуються ендогенні опіоїди 
та циклооксигеназа 2 (ЦОГ‑2), що принципово 
важливо з позицій розгляду механізмів ЦОГ‑2 – ​
інгібування у профілактиці хронічного болю.

Оцінка та лікування ХБС
За словами спікера, існують клінічні показ‑

ники, які дозволяють оцінити наявність і ви‑
разність ЦС. Зокрема, це розширена гіперчут‑
ливість – ​поява підвищеної чутливості до болю 
у віддаленій області від ураженого суглоба (на‑
приклад біль у лікті при пошкодженні колін‑
ного суглоба). Також існує поняття посиленої 
часової сумації. Так, часова сумація – ​це під‑
вищення інтенсивності болю при послідовних 
натисканнях однакової сили в одну точку через 
рівні проміжки часу. У пацієнтів із хронічним 
суглобовим болем часова сумація посилюва‑
тиметься (Arendt-Nielsen et al., 2016).

Другою основною складовою у формуванні 
ХБС є так званий фактор росту нервів (ФРН, 
або NGF). Рівень ФРН підвищується у тканинах 
при больових станах, зокрема запальному болю, 
що призводить як до периферичної сенситизації 
ноцицепторів (больових рецепорів), так і до цен‑
тральної сенситизації нейронів заднього рогу 
спинного мозку у відповідь на больові стимули.

Рівень ФРН підвищується у відповідь на по
шкодження тканин, запалення, а також при 
хронічних больових станах. У короткостроковій 
перспективі ФРН збільшує експресію рецеп‑
торів тирозинкінази (TrkA) та каналів на мемб‑
рані, що швидко посилює гіперчутливість. 
У  довготривалій перспективі відбуваються 
зворотний транспорт комплексу NGF-TrkA 
та збільшення продукції субстанції Р, кокаль‑
цигеніну (CGRP), мозкового нейротрофічного 
фактора (BDNF), відкриття натрієвих і каль
цієвих каналів. З одного боку, вони ускладню‑
ють відповідь на деякі фармакотерапевтичні 
засоби, а з іншого – є одним із механізмів хроні‑
зації больового синдрому (Bеlanger et al., 2018).

На сьогодні доведено, що ФРН виявляється 
у значній кількості в хондроцитах суглобово‑
го хряща як при РА, так і при ОА (Walsh et al., 
2010). Як зазначив доповідач, ФРН призводить 
не лише до патологічної іннервації раніше анев
рального хряща, але й до зміни геному нейро‑
на та розвитку його тривалого гіперзбудження. 
Таким чином, при незначних «нормальних» 
подразненнях пацієнт відчуватиме сильніший 
біль (Davydov, 2016).

Експресія ФРН у зразках синовії осіб із РА 
вища порівняно з пацієнтами зі спондилоар‑
тритом. Це вказує на те, що продукція ФРН 
відбувається місцево, тобто в синовії хворих 
на РА (Barthel et al., 2009).

Наявні дані щодо механізмів формування 
ХБС дозволили виділити дві основні мішені, 
на які потрібно впливати для ефективного 
зменшення або ліквідації ХБС, який зберіга‑
ється у пацієнтів із РА навіть на тлі адекватної 
протизапальної терапії:

•	 феномен центральної сенситизації;
•	 фактор росту нервів.
Тому при виборі НПЗП для лікування торпід‑

ного больового синдрому бажано робити вибір 
на користь лікарських засобів, які впливають 
на обидва ці механізми. Одним із небагатьох 
таких препаратів є еторикоксиб (Аркоксія®).

Дослідження ефективності еторикоксибу
Еторикоксиб – ​високоселективний інгі‑

бітор ЦОГ‑2, що у клінічно значущих кон‑
центраціях здатен проникати у  ЦНС. Вже 
протягом перших двох годин еторикоксиб 
(Аркоксія®) досягає ефективної концентрації 
у спинно-мозковій рідині (70 нг/мл), протягом 
однієї години – ​у плазмі (3000 нг/мл). Ефек‑
тивна концентрація препарату зберігається 
не менш ніж 24 год (Renner et al., 2010).

У клінічному дослідженні L. Arendt-Nielsen 
et al. (2016) було доведено, що еторикоксиб 
(Аркоксія®) чинить подвійну анальгетичну дію 
за рахунок пригнічення центрального та пери‑
феричного механізму виникнення болю. Пре‑
парат показав нижчий порівняно з  іншими 
НПЗП рівень зв’язку з білками плазми, що зу‑
мовлює його здатність проникати до ЦНС і до‑
сягати значущих концентрацій у спинно-мозко‑
вій рідині (Agrawal et al., 2003; Renner et al., 2010; 
Kvien et al., 2015; Arendt-Nielsen et al., 2016).

Крім того необхідно зазначити, що етори‑
коксиб (Аркоксія®) також чинить знеболю‑
вальний ефект за межами суглобів, впливаю‑
чи на пластичність відповіді нервової системи 
як на периферичному рівні, так і у ЦНС (Kvien 
et al., 2015).

У  рандомізованому плацебо-контрольо
ваному випробуванні було показано мож‑
ливість еторикоксибу (Аркоксія®) додатково 
впливати на центральний механізм суглобового 
болю (нейропатичний компонент) (Moss et al., 
2017). У дослідженні взяли участь 80 хворих 
на ОА колінного суглоба, що супроводжував‑
ся больовим синдромом: ≥3/10 балів за візу‑
ально-аналоговою шкалою (ВАШ). Учасники 
були випадковим чином розподілені на групи 
активної терапії (еторикоксибом у дозі 60 мг 
протягом 14 днів) та плацебо.

Як наслідок, упродовж 14 днів застосуван‑
ня препарату еторикоксиб (Аркоксія®) значно 
зменшилися інтенсивність та якісне сприй‑
няття болю, скутість, покращилася функція 
суглобів, а також зменшилася не лише локаль‑
на, але й розширена патологічна чутливість 
(рисунок). У пацієнтів групи плацебо клінічні 
показники погіршилися.

Так, дуже цікавою виявилася динаміка показ‑
ників, асоційованих із центральним (нейропа‑
тичним) компонентом болю. Зокрема, покра‑
щення за даними PainDETECT через 14 днів 
лікування еторикоксибом становило майже 
24%, що відображало зменшення нейропатич‑
ного компонента болю. При цьому з 17 пацієн‑
тів групи еторикоксибу (n=40), що на початку 

дослідження були віднесені до підгруп «невизна‑
чена нейропатичність» або «наявна нейропатич‑
ність» за PainDETECT, дев’ятеро (що становило 
53% від загального розміру підгруп та 22,5% від 
загальної кількості хворих групи еторикоксибу) 
перемістилися до групи «відсутня нейропатич‑
ність» вже через 14 днів застосування етори‑
коксибу. Порівняно з цим у групі плацебо (n=40) 
відбулася зворотна динаміка – 12,5% пацієнтів 
підгруп «відсутня нейропатичність» та «невизна‑
чена нейропатичність» перемістилися до підгру‑
пи «наявна нейропатичність».

Аналогічною була динаміка за шкалою оцін‑
ки якості болю PQAS. Так, зменшення нейро‑
патичного компонента болю становило до 37% 
(-36,9% за PQAS Paroxysmal subscale та -29,4% 
за PQAS Surface subscale), а ноцицептивного 
(пов’язаного із запаленням) компонента болю 
(за PQAS Deep subscale) – 45,5%.  

Щодо другого компонента формування ХБС, 
а саме впливу на ФРН, то в експериментальному 
дослідженні Z.H. Wen et al. (2019) було отрима‑
но досить показові результати, де еторикоксиб 
зменшував прояви експериментального ОА 
та ноцицепцію у щурів. Кількісний аналіз пока‑
зав, що еторикоксиб (Аркоксія®) значно зменшу‑
вав кількість ФРН-позитивних клітин у колін‑
ному хрящі в групах з експериментальним ОА, 
при цьому збільшувалася кількість TGF-β1-по‑
зитивних хондроцитів колінного хряща, що 
свідчить про хондропротекторний потенціал 
еторикоксибу. Причому достовірне підвищення 
експресії TGF-β1 (трансформуючого фактора 
росту) спостерігалося також у групі контролю 
(без експериментального ОА), яка отримувала 
еторикоксиб. Це може бути додатковим свідчен‑
ням специфічного впливу еторикоксибу на екс‑
пресію цього хондропротекторного цитокіну.

Наскільки безпечний еторикоксиб?
О.Б. Яременко навів дані метааналізу X. Feng 

et al. (2018), за даними якого еторикоксиб 
(Аркоксія®) не підвищував гастроінтестиналь‑
ні ризики порівняно із плацебо та асоціювався 
з нижчим ризиком із боку верхніх відділів ШКТ 
при ОА та РА, ніж диклофенак і напроксен.

Щодо впливу еторикоксибу на розвиток 
серцево-судинних (СС) подій, за результата‑
ми метааналізу 176 досліджень за участю більш 
як 146,5 тис. пацієнтів, СС-ризики були од‑
наковими для диклофенаку, ібупрофену, на‑
проксену, целекоксибу та еторикоксибу. Тобто 
підвищеної імовірності СС-ускладнень при за‑
стосуванні еторикоксибу порівняно із НПЗП, 
що часто використовують при ОА та  РА, 
не спостерігалося (van Walsem et al., 2015).

Що стосується взаємодії НПЗП та аспіри‑
ну, в подвійному рандомізованому плацебо-
контрольованому випробуванні було проде‑
монстровано, що еторикоксиб (Аркоксія®) 
у дозі 120 мг/добу не впливав на агрегацію 
тромбоцитів при одночасному використанні 
з аспірином (Dallob et al., 2003).

Висновки
Підсумовуючи вищезазначене, можна дій‑

ти висновків, що еторикоксиб (Аркоксія®) 
можна вважати оптимальним препаратом ви‑
бору серед НПЗП для знеболення у пацієнтів 
із РА, оскільки:

•	 продемонстрував клінічно доведену ефек‑
тивність у зниженні виразності ЦС та змен‑
шенні нейропатичного характеру болю;

•	 показав здатність знижувати рівень ФРН 
у суглобовому хрящі (експериментальний ОА);

•	 має хондропротекторний потенціал;
•	 показав високий рівень безпеки щодо 

побічних ефектів із боку ШКТ та зіставний 
з іншими НПЗП рівень СС-ризику;

•	 не перешкоджає антитромбоцитарній 
дії аспірину.

Підготувала Мар’яна Гнатів
Рисунок. Динаміка болю, скутості та порушення функції суглобів за підшкалами WOMAC 

через 14 днів застосування еторикоксибу (активне лікування) або плацебо
Примітка: Адаптовано за Moss at al., 2017.
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Аналіз безпеки статинів:  
перспективні дані сучасних досліджень

Статини у межах первинної та вторинної профілактики ефективно знижують частоту  
серцево-судинних захворювань у всіх вікових групах хворих. Безпеку цих препаратів було 
підтверджено за результатами систематичних оглядів та метааналізів рандомізованих досліджень. 
Однак статинотерапію інколи припиняють через розвиток побічних ефектів, зокрема м’язових 
симптомів. Пропонуємо до вашої уваги огляд результатів нещодавно проведених досліджень 
із фокусом на цій проблемі. Огляд отриманих даних розміщений у виданнях The New England Journal 
of Medicine (2020; 383; 22) та British Medical Journal (2021; 372: n135).

Вивчення профілю безпеки статинів
Статинотерапію нерідко припиняють через несприятливі 

явища, які з’являються на тлі її використання? Хоча у деяких 
дослідженнях зі сліпою оцінкою не було виявлено погіршен‑
ня симптомів при застосуванні статинів порівняно із пла‑
цебо. У подвійне сліпе дослідження F.A. Wood et al. (2020) 
із дизайном n-of‑1 (порівняння двох методів лікування в од‑
ного пацієнта), що тривало 12 місяців, було загалом включе‑
но 60 учасників. Пацієнти пройшли рандомізацію з червня 
2016 р. по березень 2019 р.

Під час періоду спостереження пацієнти у випадковій послі‑
довності застосовували аторвастатин у дозі 20 мг, плацебо або 
не отримували будь-якого лікування. За допомогою застосунка 
для смартфонів хворі щодня повідомляли про інтенсивність 
симптомів. Середню оцінку симптомів виконували в кінці мі‑
сяця. Бали для визначення симптомів варіювали від 0 (відсутні) 
до 100 (найгірші з можливих).

Первинною кінцевою точкою була інтенсивність симптомів, 
оцінена із застосуванням коефіцієнта ноцебо (співвідношення ін‑
тенсивності симптомів, спричинених прийманням плацебо, та тих, 
що пов’язані з використанням статину). Цей показник розрахову‑
вали як інтенсивність симптомів на тлі приймання плацебо мінус 
інтенсивність симптомів без статинотерапії та плацебо, поділене 
на інтенсивність симптомів при застосуванні статину мінус інтен‑
сивність симптомів без використання статину і плацебо.

За результатами первинного аналізу кінцевих точок, коефі‑
цієнт ноцебо становив 2,2; 95% довірчий інтервал (ДІ) від -62,3 
до 66,7. Це значення було високим і мало широкий ДІ, оскільки 
у деяких пацієнтів показник інтенсивності симптомів на тлі 
статинотерапії мінус інтенсивність симптомів за відсутності 
застосування статину чи плацебо був несподівано низьким або 
негативним. Тому був проведений інший незалежний аналіз, 
що об’єднав дані окремих хворих перед розрахунком; за його 
результатами коефіцієнт ноцебо становив 0,90.

Згідно з  результатами дослідження, серед усіх 60 пацієн‑
тів середня інтенсивність симптомів була 8,0 протягом періоду 

без будь-якого лікування (95% ДІ 4,7-11,3), 15,4 – ​при застосуванні 
плацебо (95% ДІ 12,1-18,7; р<0,001 при порівнянні з періодом без 
терапії) та 16,3 – ​під час приймання статину (95% ДІ 13,0-19,6; 
р<0,001 і р=0,39 для порівняння з періодами без лікування та ви‑
користанням плацебо відповідно).

Через шість місяців після завершення дослідження 30 паці‑
єнтів (50%) відновили статинотерапію, 4 планували це зробити, 
а з 1 не вдалося зв’язатися. Решта 25 учасників не отримували 
статин і не планували починати лікування. У пацієнтів, які при‑
пинили застосовувати статин через побічні ефекти, 90% симп‑
томів, пов’язаних із прийманням статину, спостерігалися і на тлі 
використання плацебо. Половина пацієнтів, включених у дослі
дження, змогли успішно відновити статинотерапію.

М’язові симптоми у пацієнтів на тлі статинотерапії
За деякими даними, статини часто пов’язані з розвитком болю 

у м’язах, що призводить до припинення лікування та, відповідно, 
підвищення ризику серцево-судинних захворювань (Newman 
et al., 2019; Vinogradova et al., 2016).

Із метою більш чіткого визначення, чи асоційовані статини 
з ураженням м’язів у рутинній клінічній практиці, E. Herrett 
et al. (2021) проаналізували результати серії рандомізованих по‑
двійних сліпих плацебо-контрольованих досліджень StatinWISE 

із дизайном n-of‑1, в яких порівнювали періоди лікування ста‑
тинами та плацебо в осіб, які раніше повідомляли про м’язові 
симптоми під час їхнього приймання. Автори прагнули визна‑
чити вплив статинів на всі м’язові симптоми, а також ті, що, 
ймовірно, пов’язані з терапією. Загальна тривалість досліджен
ня становила один рік і включала шість двомісячних періодів 
лікування: три – ​активної терапії аторвастатином у дозі 20 мг 
і три – ​із застосуванням плацебо у рандомному порядку.

Було проаналізовано скарги 200 амбулаторних пацієнтів під час 
візиту до лікаря, що включали біль, слабкість, болючість, скутість 
або судоми будь-якої інтенсивності, а також випадки припинення 
лікування протягом останніх трьох років через м’язові симптоми. 
Середній вік хворих становив 69,1 року, 58% учасників – ​чоло
віки. Із загальної кількості 70% осіб мали серцево-судинні захво‑
рювання в анамнезі. Середня концентрація загального холесте‑
рину була 5,3 ммоль/л. До включення у дослідження учасники 
приймали статин будь-якого типу в будь-якій дозі.

Вторинні результати аналізували через три місяці після за‑
кінчення останнього періоду лікування, щоб визначити, чи па‑
цієнти мали намір продовжувати приймати статин. Були врахо‑
вані зміни щодо м’язових симптомів, локалізація (якщо вони 
асоціювалися з фармакотерапією), їхній вплив на повсякденне 
життя – ​загальну активність, настрій, роботу, сон тощо, а та‑
кож будь-які інші симптоми, які учасник пов’язував із засто‑
суванням медикаментів.

Стан пацієнтів оцінювали за візуально-аналоговою шкалою 
(ВАШ). За отриманими даними, із 200 учасників 151 надав ре‑
зультати за ВАШ у групі статинів та плацебо. Середня кількість 
балів за ВАШ на одного учасника становила 34,5 (діапазон – ​
8‑42). За 1-й період 82% пацієнтів принаймні щоденно звітували 
про м’язові симптоми, 2-й період – ​75% та станом на 6-й пе‑
ріод – ​до 58%.

За даними первинного аналізу, різниці щодо середніх показ‑
ників м’язових симптомів, зокрема впливу на частоту або вираз‑
ність, між періодами застосування статинів та плацебо не вста‑
новлено (середня різниця для статинів мінус плацебо -0,11; 
95% ДІ від -0,36 до 0,14; р=0,40). Вторинний аналіз не виявив 
доказів впливу статинів на розвиток м’язових симптомів загалом 
(відношення шансів 1,11; 99% ДІ 0,62‑1,99) або тих, що не пов’я‑
зані з іншими причинами (1,22; 0,77‑1,94) (таблиця). Щодо інших 
вторинних результатів – ​впливу м’язових симптомів на аспекти 
повсякденного життя, різниці в оцінках симптомів за ВАШ між 
групами статину та плацебо також не відзначено. Про локаліза‑
цію симптомів повідомили 97,6% осіб із м’язовими симптомами, 
найбільше скарг (64,9%) – ​на біль у нижніх кінцівках.

Стосовно рішення учасників щодо продовження статиноте‑
рапії, 88% відзначили, що дослідження було корисним, 66% по‑
відомили, що стали і далі приймати статини або мали такий 
намір. У 15% пацієнтів середній показник м’язових симпто‑
мів за ВАШ виявився принаймні на одну одиницю вищий під 
час використання статину, ніж плацебо, та вони були в курсі, 
що препарати могли асоціюватися з м’язовими симптомами. 
Серед цих пацієнтів дев’ять повідомили, що планують продов‑
жити статинотерапію. З-поміж інших учасників, яких було по‑
інформовано, що статини навряд чи впливатимуть на м’язові 
симптоми, 68% оголосили про намір приймати статини надалі.

Із 80 випадків відмови продовжувати участь у випробуван‑
ні 43% мали місце протягом періоду застосування статинів, 
49% – ​плацебо та 9% – ​після рандомізації, але до приймання 
досліджуваного препарату. Загалом кількість учасників, які 
відмовилися від участі через м’язові симптоми, була малою. 
Під час спостереження зафіксовано 13 серйозних побічних 
явищ; жодне з них не вважалося пов’язаним із досліджуваним 
препаратом.

Таким чином, унаслідок аналізу серії досліджень із дизайном 
n-of‑1 не було виявлено загального впливу статинів на м’язо‑
ві симптоми у пацієнтів, які були відібрані на підставі їхньої 
наявності за попередньої статинотерапії. Відсутність неспри‑
ятливого ефекту в учасників, які завершили випробування, 
у поєднанні з низькою частотою відмови від лікування через 
м’язові симптоми свідчить про потенційний ефект ноцебо се‑
ред хворих, які приймають статини, або високу толерантність 
до терапії при повторному сліпому дослідженні.

Висновки
Статинотерапія в осіб із високим ризиком має потенційні пе‑

реваги для здоров’я та поліпшення самопочуття, які втрачають 
ті, хто припиняє лікування. Завдяки дослідженням із дизайном 
n-of‑1 є нагода повторно перевірити ефект статинів у будь-якій 
дозі в окремих пацієнтів відповідно до клінічних потреб. Отри‑
мані результати наведених вище випробувань продемонструва‑
ли, що більшість хворих відновили лікування після завершення 
періоду спостереження. Надалі науковці мають зосередити увагу 
на проведенні досліджень із дизайном n-of‑1 для інших типів 
статинів і вищих доз, а також для інших препаратів, що пов’я‑
зані з тимчасовими побічними ефектами.

Підготувала Олена Коробка

Таблиця. Вторинні результати порівняння 
періоду статинотерапії із плацебо (n=151)

Кількість звітів (%) пацієнтів

Статини Плацебо ВШ (95% ДІ)

М’язові симптоми 248/397 (62,5) 239/388 (61,6) 1,11 
(0,62‑1,99)

М’язові симптоми, 
що не пов’язані 
з іншими 
причинами

216/397 (54,4) 200/388 
(51,6)

1,22 
(0,77‑1,94)

Примітка: Адаптовано за E. Herrett et al. (2021).

Коментар фахівця

Застосування статинів: ризиків значно менше, ніж розмов про них
Завідувач кафедри функціональної 
діагностики Національного універси-
тету охорони здоров’я України імені 
П.Л. Шупика, д. мед. н., професор 
Олег Йосипович Жарінов, коментуючи 
результати наведених досліджень, заува-
жив, що протягом останніх десятиліть зас
тосування статинів сталo одним із ключо-
вих елементів первинної та вторинної про-
філактики серцево-судинних (СС) хвороб 
із позицій доказової медицини. За даними 
Американської асоціації серця (АНА), кожен 

4-й американець віком від 40 років постійно отримує один із препа-
ратів групи статинів для запобігання інфаркту міокарда, мозковому 
інсульту та іншим клінічним наслідкам атеросклерозу великих артерій. 

У багатьох авторитетних клінічних дослідженнях доведено 
зв’язок здатності статинів зменшувати ймовірність СС-ускладнень 
та смерті зі зниженням рівня холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ). Причому чим виразнішим є зниження вмісту 
ХС ЛПНЩ, тим ефективніше запобігання СС-ускладненням. Своєю 
чергою зниження порогових рівнів ліпідів у сучасних настановах зу-
мовлює поновлення уваги до питань безпеки застосування статинів.

Загалом кінцева мета застосування статинів полягає у зменшенні 
ймовірності дестабілізації атеросклеротичної бляшки і, відтак, роз
витку ускладнень атеросклерозу. Виявом ефекту статинів насам-
перед є корекція наявних порушень ліпідного обміну. Переважна 
відсутність безпосереднього впливу цих препаратів на клінічні 
симптоми зумовлює певні обмеження мотивації пацієнтів щодо 
їх постійного (нерідко пожиттєвого) застосування. Натомість будь-
які повідомлення про побічні ефекти ліків, які мають чисто профілак-
тичне спрямування, привертають значну увагу медичної спільноти, 
самих хворих і нерідко перебільшуються. Періодично виникають 
спалахи уваги до можливих небажаних реакцій статинів, таких як 
м’язові симптоми, ураження печінки, онкопатології, цукровий діа-
бет, катаракта, еректильна дисфункція, геморагічні інсульти і навіть 
деменція. Потенційними наслідками цих розмов є відмова від зас
тосування статинів, призначення неадекватних доз, недосягнення 
цільових рівнів ліпідів і, як результат, – невикористання здатності 
статинів знижувати СС-ризики. 

Наявна доказова база, отримана у великих рандомізованих дос
лідженнях за участю десятків тисяч пацієнтів, насамперед перекон-
ливо свідчить про низьку частоту клінічно значущих несприятливих 
явищ при використанні препаратів із групи статинів. Усі вони описані 
у відповідних інструкціях щодо медичного застосування лікарсь-
ких засобів. Безумовно, хворі звертають увагу на цю інформацію. 
Не дивно, що після припинення «віхового» дослідження ASCOT-LLA 
і переходу на відкрите застосування аторвастатину в дозі 10 мг 
(терапії, яка загалом характеризувалася плацебо-подібною пе-
реносимістю у «сліпій» фазі) частота м’язових симптомів зросла 
у кілька разів (Gupta et al., 2017). Про можливість вказаного ефекту 
«ноцебо» свідчать також нещодавні публікації групи StatinWISE, 
яка окремо проаналізувала випадки припинення приймання ста-
тинів з огляду на виникнення м’язових побічних реакцій. Відновлення 
«сліпого» приймання аторвастатину в дозі 20 мг не супроводжува-
лося підвищенням частоти розвитку м’язових симптомів порівняно 
із плацебо (Herrett et al., 2021).

Значний досвід, накопичений протягом останніх трьох деся-
тиліть, дає підстави зробити висновок про незначну ймовірність 
побічних ефектів статинів, які найчастіше застосовують у клінічній 
практиці. У спеціальній заяві АНА наголошено, що у категоріях 
пацієнтів, яким статини рекомендовано згідно з наявними на-
становами, користь від їх застосування значно перевищує ризик 
виникнення побічних ефектів (Newman et al., 2018). 

Варто окремо зазначити, що використання статинів отримало 
додатковий імпульс у період пандемії, що пов’язують з неліпідними 
механізмами дії цих препаратів. За даними метааналізу C.S. Kow 
et al. (2020), приймання статинів асоціювалося із кращим виживан-
ням у госпіталізованих хворих на COVID-19. Певне застереження 
може полягати у відмінності підходів до вибору статинів та визна-
чення їх оптимальних доз у вторинній і первинній профілактиці.

Безумовно, на вибір статинів у щоденній клінічній практиці 
значною мірою впливає власний досвід лікаря. Неабияке значення 
має також наявність доказів ефективності препарату, зокрема 
на етапі постмаркетингового застосування. Саме з огляду на ці 
аспекти лікарі нерідко обирають препарати Аторис (аторва-
статин) і Роксера (розувастатин), ефективність яких доведено 
у міжнародних багатоцентрових дослідженнях і підтверджено 
успішним досвідом клінічного використання. 
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Ведення пацієнтів із гострим коронарним синдромом
Торік вийшли у світ рекомендації Національного інституту охорони здоров’я 
та вдосконалення медичної допомоги Великої Британії (NICE) щодо ведення пацієнтів 
із гострим коронарним синдромом (ГКС). Настанова охоплює раннє та довгострокове 
(реабілітаційне) лікування ГКС, що включає інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST 
(STEMI), інфаркт міокарда без підйому сегмента ST (NSTEMI) та нестабільну стенокардію. 
Мета розробки рекомендацій – ​допомогти лікарям при прийнятті клінічних рішень 
з огляду на індивідуальні особливості, потреби й уподобання хворих, а також поліпшити 
виживання та якість їхнього життя.

Раннє лікування пацієнтів зі STEMI
Клінічна оцінка

В осіб після перенесеного STEMI, незалежно від віку, етніч‑
ної належності та статі, необхідно негайно оцінити можливість 
проведення реперфузійної терапії, первинного черезшкірного 
коронарного втручання (ЧКВ) або фібринолізу (NICE, 2013). 
В осіб зі STEMI потрібно якомога швидше провести реперфу‑
зійну терапію (чи первинне ЧКВ / фібриноліз) за наявності такої 
можливості (NICE, 2013).

Початкова медикаментозна терапія
Пацієнтам зі STEMI рекомендоване застосування ацети‑

лсаліцилової кислоти (АСК) у навантажувальній дозі 300 мг 
якомога швидше, якщо немає підтвердженої алергічної реакції 
на препарат (NICE, 2010). Хворим на STEMI, у котрих запла‑
новане проведення первинного ЧКВ, рутинне використання 
інгібіторів глікопротеїну IIb/IIIa або фібринолітичних засобів 
недоцільне (NICE, 2013).

Проведення КАГ  
із подальшим первинним ЧКВ

У пацієнтів зі STEMI рекомендоване виконання КАГ із по‑
дальшим первинним ЧКВ у разі наявності показань, якщо 
(NICE, 2013):

•	 хворий госпіталізований протягом 12  год із  часу появи 
симптомів та

•	 первинне ЧКВ проводять упродовж 120 хв із моменту, коли 
було можливе виконання фібринолізу.

В осіб із перенесеним STEMI та кардіогенним шоком, яких 
госпіталізовано протягом 12 год із моменту появи симптомів 
STEMI, слід розглянути проведення КАГ із подальшим первин‑
ним ЧКВ, якщо є показання (NICE, 2013). У хворих на STEMI, 
що поступили до лікарні через більш ніж 12 год після появи 
симптомів, за наявності доказів, які підтверджують збереження 
ішемії міокарда, можливе виконання КАГ із подальшим пер‑
винним ЧКВ, якщо є показання (NICE, 2013). Окрім того, слід 
розглянути доцільність проведення КАГ із метою коронарної 
реваскуляризації, якщо таку показано, у пацієнтів зі STEMI, 
госпіталізованих більш ніж через 12 год після виникнення симп‑
томів, у котрих мав місце кардіогенний шок або були наявні 
ознаки його розвитку (NICE, 2013).

Потрібно розглянути можливість проведення КАГ через раді‑
альний (а не стегновий) доступ (із подальшим первинним ЧКВ, 
якщо є показання) (NICE, 2013).

Подвійна антитромбоцитарна терапія 
в осіб зі STEMI після первинного ЧКВ

Згідно з настановою NICE (2020), пацієнтам зі STEMI, що пе‑
ренесли первинне ЧКВ, рекомендовано призначити прасугрел 
(у підтримувальній дозі) як частину подвійної антитромбоци‑
тарної терапії (ПАТТ) з АСК, якщо вони не приймають пе‑
роральний антикоагулянт. Якщо в осіб віком ≥75 років ризик 
кровотечі, пов’язаний із лікуванням прасугрелем, перевищує 
його ефективність, слід розглянути застосування тікагрелору 
або клопідогрелю як альтернативних препаратів. Клопідогрель 
рекомендований у складі ПАТТ з АСК, якщо хворі STEMI вже 
приймають пероральний антикоагулянт.

Антитромбінова терапія у пацієнтів 
при проведенні первинного ЧКВ

В осіб зі STEMI при виконанні первинного ЧКВ через радіаль‑
ний доступ рекомендований нефракціонований гепарин (НФГ) 
з ургентним використанням інгібітора глікопротеїну IIb/IIIa у по‑
єднанні з ПАТТ (NICE, 2020). Питання щодо застосування біва‑
лірудину з інгібітором глікопротеїну IIb/IIIa у комбінації з ПАТТ 
слід розглянути у пацієнтів зі STEMI при проведенні первинного 
ЧКВ, коли необхідний стегновий доступ. Згідно з настановою 
NICE (2020), використання бівалірудину із прасугрелем та АСК 
не рекомендоване.

Первинне ЧКВ із повною реваскуляризацією 
або лише судини-винуватця у пацієнтів зі STEMI

В осіб зі STEMI та ішемічною хворобою серця із багато‑
судинним ураженням коронарних артерій без кардіогенного 
шоку варто розглянути проведення повної реваскуляризації 
за допомогою ЧКВ; бажано зробити це під час першої гос‑
піталізації (NICE, 2020). У  пацієнтів зі  STEMI, ішемічною 
хворобою серця із багатосудинним ураженням коронарного 
русла та кардіогенним шоком доцільною може виявитися ре‑
васкуляризація лише судини-винуватця під час первинного 
ЧКВ (NICE, 2020).

Видалення тромбу та використання  
елютинг-стентів при первинному ЧКВ

Необхідно розглянути екстракцію тромбу при виконанні 
первинного ЧКВ в осіб зі STEMI (NICE, 2013). При проведенні 
процедури не рекомендовано використовувати механічне вида‑
лення тромбу (NICE, 2013).

За наявності показань для проведення стентування хворим 
на STEMI, у котрих виконують реваскуляризацію шляхом пер‑
винного ЧКВ, рекомендоване застосування стенту з лікарським 
покриттям (NICE, 2020).

Фібриноліз
У пацієнтів зі STEMI, госпіталізованих протягом 12 год із мо‑

менту появи симптомів, слід розглянути проведення фібринолі‑
зу, якщо первинне ЧКВ неможливе впродовж 120 хв із часу, коли 
міг бути виконаний фібриноліз (NICE, 2013). Під час процедури 
фібринолізу доцільним є одночасне застосування антитромбі‑
нової терапії (NICE, 2013).

Хворим на STEMI через 60‑90 хв після фібринолізу необхідно 
провести електрокардіографію (ЕКГ). Для осіб, які мають рези‑
дуальну ішемію з підйомом сегмента ST, що свідчить про невдалу 
коронарну реперфузію, рекомендовано (NICE, 2013):

•	 провести негайну КАГ із подальшим проведенням ЧКВ 
за наявності показань;

•	 не повторювати фібринолітичну терапію.
Якщо у пацієнтів зі STEMI після фібринолізу спостерігається 

рецидив ішемії міокарда, потрібно негайно звернутися по допо‑
могу до фахівця-кардіолога та, у разі необхідності, провести КАГ 
із подальшим ЧКВ за наявності показань (NICE, 2013). У хворих 
на STEMI, які є клінічно стабільними після успішного фібри‑
нолізу, варто розглянути можливість виконання КАГ під час тієї 
самої госпіталізації (NICE, 2013).

Лікування осіб зі STEMI, які не отримують ЧКВ
У пацієнтів зі STEMI, що отримують ЧКВ та не мають ви‑

сокого ризику кровотечі, рекомендоване застосування тіка‑
грелору як частини ПАТТ із АСК (NICE, 2020). Використання 
клопідогрелю у складі ПАТТ із АСК або лише АСК слід роз‑
глянути в осіб зі STEMI, які не отримують ЧКВ, за наявнос
ті в них високої імовірності кровотечі (NICE, 2020). Хворим 
на STEMI за відсутності показань для проведення реперфузій‑
ної терапії доцільно призначити медикаментозне лікування 
(NICE, 2013).

Рання терапія пацієнтів із NSTEMI 
та нестабільною стенокардією
Початкова фармакотерапія

Усім хворим на нестабільну стенокардію або NSTEMI до‑
цільно якомога швидше призначити АСК на необмежений час, 
якщо немає протипоказань, пов’язаних із ризиком кровотечі або 
гіперчутливістю до АСК (NICE, 2010). У даній когорті пацієнтів 
рекомендовано якомога швидше прийняти АСК в одноразовій 
навантажувальній дозі 300 мг, якщо немає підтвердженої алер‑
гічної реакції на препарат (NICE, 2010).

Фондапаринукс слід використовувати особам із нестабільною 
стенокардією або NSTEMI без високого ризику кровотечі, якщо 
вони не отримують ургентної КАГ (NICE, 2020). НФГ із корегу‑
ванням дози під контролем функції згортання крові необхідно 
розглянути як альтернативу фондапаринуксу в пацієнтів із не‑
стабільною стенокардією або NSTEMI та значним порушенням 
функції нирок (рівень сироваткового креатиніну >265 мкмоль/л) 
(NICE, 2010). Клінічне рішення при виборі антитромбінової те‑
рапії та дозування має бути ретельно зваженим у хворих на не‑
стабільну стенокардію чи NSTEMI з високим ризиком кровотеч, 
пов’язаних із будь-якою з цих ознак (NICE, 2010):

•	 похилий вік;
•	 відомі кровотечі;
•	 порушення функції нирок;
•	 низька вага.
ПАТТ не  рекомендовано особам із  болем за  грудиною 

до встановлення діагнозу нестабільної стенокардії або NSTEMI 
(NICE, 2020).

Оцінка ризику
Щойно буде встановлений діагноз нестабільної стенокар‑

дії чи NSTEMI та призначено АСК й антитромбінову терапію, 
необхідно оцінити індивідуальний ризик майбутніх серцево-
судинних (СС) ускладнень. Для цього використовують спеціаль‑
ну систему оцінки, яка дозволяє прогнозувати 6-місячний ризик 
смертності, наприклад Глобальний реєстр гострих коронарних 
подій (GRACE) (NICE, 2010).

Оцінка ризику передбачає (NICE, 2010):
•	 вивчення повного клінічного анамнезу, включно з віком, 

перенесеним інфарктом міокарда (ІМ) та  попереднім ЧКВ 
або аортокоронарним шунтуванням (АКШ);

•	 медичний огляд: вимірювання артеріального тиску, частоти 
серцевих скорочень тощо;

•	 ЕКГ у 12 відведеннях у спокої, особливо для виявлення дина‑
мічних або нестабільних патернів, що вказують на ішемію міокарда;

•	 аналізи крові (рівень тропоніну I або Т, креатиніну, глю‑
кози та гемоглобіну).

Отримані дані необхідно занести до медичної картки хворого 
(NICE, 2010). Ці результати слід використовувати при прийнятті 
клінічних рішень і врівноважувати користь від лікування та ри‑
зики, пов’язані з несприятливими явищами, на основі проведе‑
ної оцінки (NICE, 2010). Показники прогнозованого 6-місячно‑
го ризику смертності стануть у пригоді для класифікації ризику 
майбутніх СС-подій (табл. 1) (NICE, 2010). Категорії ризику 
наведені відповідно до бази даних Національного аудиторського 
проєкту ішемії міокарда (MINAP).

Виконання КАГ із подальшим ЧКВ
Особам із нестабільною стенокардією або NSTEMI, клініч‑

ний стан яких нестабільний, рекомендовано провести ургентну 
КАГ (NICE, 2020). Варто розглянути можливість КАГ (із по‑
дальшим ЧКВ за наявності показань) протягом 72 год після 
першої госпіталізації у пацієнтів із нестабільною стенокар
дією чи NSTEMI та проміжним або високим ризиком розвит‑
ку СС-подій (прогнозованим 6-місячним ризиком смертності 
>3%), у котрих немає протипоказань для виконання КАГ, як-от 
активна кровотеча або супутня патологія.

Переваги та ризики раннього інвазивного лікування порівня‑
но з консервативним зазначені у таблиці 2 (NICE, 2020).

Можливість проведення КАГ (із подальшим ЧКВ за наявності 
показань) доцільно розглянути у хворих на нестабільну стено‑
кардію або NSTEMI, яких спершу оцінюють як тих, що мають 
низький ризик СС-ускладнень (прогнозований 6-місячний ри‑
зик смертності ≤3%), якщо згодом виникла ішемія (NICE, 2020). 
Слід враховувати той факт, що у деяких молодих осіб із низь‑
ким ризиком смерті через шість місяців імовірність розвитку 
СС-подій досі лишатиметься високою, та вони можуть отримати 
користь від ранньої КАГ (NICE, 2020).

Пацієнтам із нестабільною стенокардією або NSTEMI, які 
перенесли ЧКВ, рекомендоване системне застосування НФГ 
незалежно від того, чи отримували вони фондапаринукс.

Особам із нестабільною стенокардією або NSTEMI, яким про‑
водять КАГ, рекомендовано (NICE, 2020):

1.	 Використання прасугрелу або тікагрелору як  частини 
ПАТТ з АСК за відсутності окремих показань для продовження 
пероральної антикоагулянтної терапії; прасугрел можна засто‑
совувати у підтримувальній дозі лише після визначення анатомії 
коронарних артерій та призначення ЧКВ. В осіб віком ≥75 ро‑
ків слід зважити, чи не перевищує ризик кровотечі, пов’язаний 
із лікуванням прасугрелем, його ефективність.

2.	 Призначення клопідогрелю у складі ПАТТ з АСК за наяв‑
ності окремих показань для продовження пероральної антикоа
гулянтної терапії.

Якщо особам із нестабільною стенокардією або NSTEMI, 
яким проводять реваскуляризацію за допомогою ЧКВ, показане 
стентування, доцільно розглянути застосування елютинг-стенту 
(NICE, 2020).

Терапія за відсутності показань 
для проведення ЧКВ

Необхідно розглянути можливість консервативного лікуван‑
ня без ранньої КАГ у пацієнтів із нестабільною стенокардією або 
NSTEMI, які мають низький ризик розвитку СС-подій (прогнозова‑
ний 6-місячний ризик смертності ≤3%) (NICE, 2020). Використання 
тікагрелору як частини ПАТТ з АСК може виявитися доцільним 
у даній когорті хворих без високого ризику кровотечі, якщо показан‑
ня для проведення ЧКВ відсутні (NICE, 2020). В осіб із нестабільною 
стенокардією чи NSTEMI та високим ризиком кровотечі, в яких 
немає показань для виконання ЧКВ, рекомендоване лікування 
клопідогрелем у межах ПАТТ з АСК або АСК окремо (NICE, 2020).

Рекомендації щодо вибору стратегій лікування
Пацієнти із нестабільною стенокардією або NSTEMI мають 

бути обізнані щодо переваг та ризиків пропонованого лікуван‑
ня, щоб зробити обґрунтований вибір. Інформація повинна 
відповідати індивідуальному ризику щодо майбутніх СС-подій 
та супутніх захворювань (NICE, 2020). 

Табл. 1. Класифікація ризику майбутніх СС-подій

Прогнозований 6-місячний 
ризик смертності Ризик майбутніх СС-подій

≤1,5% Найнижчий
Від >1,5 до 3% Низький
Від >3 до 6% Проміжний
Від >6 до 9% Високий

>9% Найвищий
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Під час консультування хворих цієї категорії щодо визна‑
чення стратегії реваскуляризації (ЧКВ або АКШ) слід врахо‑
вувати дані КАГ, коморбідні стани, а також користь та ризики, 
пов’язані з кожним втручанням (NICE, 2010). Якщо роль ре‑
васкуляризації або стратегія процедури незрозуміла, має бути 
прийняте спільне клінічне рішення із залученням пацієнта, 
інтервенційного кардіолога, кардіохірурга та інших фахівців 
(NICE, 2010).

Контроль гіперглікемії у пацієнтів із ГКС
Лікування гіперглікемії у стаціонарних хворих 
протягом 48 год після ГКС

В осіб, госпіталізованих із приводу ГКС, контроль гіпергліке‑
мії слід здійснювати шляхом підтримання рівня глюкози у крові 
<11,0 ммоль/л, уникаючи гіпоглікемії. Насамперед необхідно 
розглянути можливість застосування інфузії інсуліну з корегу‑
ванням дози та регулярним контролем концентрації глюкози 
у крові (NICE, 2011). У хворих, які потрапили до лікарні з при‑
воду ГКС, рутинна інтенсивна інсулінотерапія (внутрішньовен‑
на інфузія інсуліну та глюкози з/без калію) не рекомендована 
для контролю гіперглікемії (рівень глюкози >11,0 ммоль/л), 
якщо немає клінічних показань (NICE, 2011).

Виявлення осіб із гіперглікемією після ГКС 
за наявності високого ризику цукрового діабету

В усіх пацієнтів із гіперглікемією після перенесеного ГКС по‑
трібно визначити рівень глікованого гемоглобіну (HbA

1С
) перед 

випискою та глюкози крові натще не раніше ніж через чотири дні 
після розвитку ГКС. Ці тести не повинні затримувати виписку 
з лікарні (NICE, 2011). Не рекомендовано проводити регулярне 
пероральне тестування на толерантність до глюкози в осіб із гі‑
перглікемією після ГКС та без встановленого цукрового діабету, 
якщо показники HbA

1С
 і глюкози крові натще у межах норми 

(NICE, 2011).

Рекомендації та постійний контроль осіб 
із гіперглікемією після ГКС та без ЦД

Пацієнтам із гіперглікемією, які перенесли ГКС та не мають 
встановленого ЦД, слід надати такі рекомендації щодо моди‑
фікації способу життя (NICE, 2011): дотримуватися здорового 
харчування, підтримувати належну фізичну активність, контро‑
лювати вагу, відмовитися від куріння, не зловживати алкоголем. 
Особам, які мали гіперглікемію після ГКС без встановленого 
ЦД, варто повідомити, що вони мають підвищений ризик роз‑
витку ЦД 2-го типу. Також їм слід проконсультуватися з лікарем 
за наявності таких симптомів, як часте сечовипускання, надмірна 
спрага, втрата ваги, слабкість. Такі пацієнти повинні проходи‑
ти тестування із приводу ЦД, а також моніторинг рівня HbA

1С 

та глюкози крові натще принаймні щороку (NICE, 2011).

Медикаментозна терапія 
у межах вторинної профілактики

Пацієнтам після лікування із приводу ІМ рекомендовані такі 
терапевтичні заходи у межах вторинної профілактики, як (NICE, 
2020):

•	 застосування інгібітора ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ);

•	 ПАТТ (АСК + інший антиагрегант), якщо немає окремих 
показань для проведення антикоагулянтної терапії;

•	 призначення β-адреноміметиків;
•	 статинотерапія.
Хворий, який переніс ІМ, повинен мати чіткий план лікуван‑

ня та бути детально поінформований щодо подальшого титру‑
вання ліків, моніторингу артеріального тиску та функції нирок 
(NICE, 2013). Також у таких пацієнтів слід оцінювати ризик 
кровотечі при повторних оглядах (NICE, 2013).

Інгібітори АПФ
Особам після гострого ІМ, щойно вони стали гемодина‑

мічно стабільними, рекомендовано продовжувати приймати 
іАПФ без обмеження в часі (NICE, 2013). Поки хворий пере‑
буває в лікарні, дозу іАПФ потрібно збільшувати з короткими 

інтервалами (наприклад, кожні 12‑24 год) до максимально пе‑
реносимої або досягнення цільової. Якщо до виписки з лікарні 
неможливо завершити титрування, це слід зробити протягом 
4‑6 тижнів після неї (NICE, 2013). Хворим, які перенесли ІМ, 
комбіноване використання іАПФ та  блокатора рецепторів 
ангіотензину II (БРА) не рекомендоване, якщо немає інших 
причин призначити таке лікування (NICE, 2013). За непере
носимості іАПФ у таких пацієнтів варто розглянути застосу‑
вання БРА (NICE, 2013).

Перш ніж розпочинати терапію іАПФ або БРА, у хворих не‑
обхідно перевірити функцію нирок, рівень електролітів у си‑
роватці крові й артеріальний тиск, зокрема повторно протягом 
1‑2 тижнів після початку лікування. Потрібен моніторинг стану 
пацієнтів у міру титрування дози вгору до досягнення макси‑
мально переносимої або цільової, а потім принаймні щороку. 
Ретельніший нагляд може знадобитися за особами з підвищеним 
ризиком погіршення функції нирок. Пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю (СН) слід контролювати згідно з від‑
повідними рекомендаціями NICE (NICE, 2007).

Хворим, які перенесли ІМ більш ніж 12 місяців тому, ре‑
комендоване лікування іАПФ. Дозу слід титрувати до макси‑
мально переносимої або цільової (протягом 4‑6 тижнів) і про‑
довжувати необмежений час (NICE, 2013). За непереносимості 
у таких пацієнтів варто розглянути застосування БРА замість 
іАПФ (NICE, 2013).

Антитромбоцитарна терапія
Усім пацієнтам після перенесеного ІМ рекомендовано ви‑

користовувати АСК та продовжувати необмежений час, за ви‑
ключенням випадків непереносимості препарату або відсутності 
показань для проведення антикоагулянтної терапії (NICE, 2013). 
В осіб, які перенесли ІМ більш як 12 місяців тому, доцільно роз‑
глянути приймання АСК і продовжувати без обмеження в часі 
(NICE, 2013). Також необхідно і далі застосовувати ПАТТ про‑
тягом 12 місяців після ІМ, якщо немає протипоказань (NICE, 
2020). У хворих із перенесеним ІМ, що мають гіперчутливість 
до АСК, монотерапія клопідогрелем може бути альтернативним 
варіантом лікування (NICE, 2007).

У пацієнтів із диспепсією в анамнезі слід розглянути тера‑
пію згідно з рекомендаціями NICE щодо гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби та диспепсії у дорослих (NICE, 2013). 
Після відповідного лікування у хворих із виразковими кро‑
вотечами в анамнезі, спричиненими АСК, у разі нормалізації 
стану та негативного результату на Helicobacter pylori доцільною 
може виявитися терапія за вищевказаними рекомендаціями 
(NICE, 2013).

Слід рекомендувати клопідогрель замість АСК згідно з від‑
повідними рекомендаціями NICE особам з іншими супутніми 
судинними захворюваннями, а також які (NICE, 2013):

•	 перенесли ІМ і припинили ПАТТ або
•	 перенесли ІМ більш ніж 12 місяців тому.

Антитромбоцитарна терапія за наявності окремих 
показань для застосування антикоагулянтів

Для пацієнтів, яким окремо показане призначення антико‑
агулянтної терапії, при виборі тривалості й типу антитромбо‑
цитарного лікування (моно- чи подвійне) впродовж 12 міся‑
ців після ГКС необхідно враховувати ймовірність кровотечі, 
тромбоемболічний, СС-ризик, вподобання пацієнта. Слід 
мати на увазі, що оптимальну тривалість застосування АСК 
не встановлено, до того ж довгострокове продовження прий
мання АСК, клопідогрелю та пероральних антикоагулянтів 
(потрійна терапія) значно збільшує імовірність кровотечі 
(NICE, 2020).

Особам, які вже отримують антикоагулянтну терапію та пе‑
ренесли ЧКВ, варто продовжувати приймати антикоагулянти 
та клопідогрель до 12 місяців. Якщо пацієнт застосовує пе‑
роральний антикоагулянт прямої дії, дозу слід відрегулюва‑
ти відповідно до ризику розвитку кровотечі, тромбоемболії 
та СС-подій (NICE, 2020). Хворим після перенесеного ЧКВ 
із  новим показанням щодо проведення антикоагулянтної 
терапії рекомендовано клопідогрель (замість прасугрелу 

або тікагрелору) строком на 12 місяців та пероральний анти
коагулянт відповідно до  тромбоемболічного, СС-ризику 
та вподобань пацієнта (NICE, 2020).

У пацієнтів, які вже отримують антикоагулянтну терапію 
або мають нові показання, але не перенесли ЧКВ (або АКШ), 
не варто припиняти лікування, а за відсутності високого ризику 
кровотечі розглянути можливість продовження застосування 
АСК (або клопідогрелю за наявності протипоказань щодо АСК) 
терміном до 12 місяців (NICE, 2020).

Не рекомендовано приймати прасугрел або тікагрелор у поєд
нанні з антикоагулянтом, який використовують за наявності 
окремого показання для антикоагуляції (NICE, 2020). В осіб, 
яким показане проведення антикоагулянтної терапії через 
12 місяців після ІМ, з огляду на необхідність продовжувати 
використання антиагрегантів, слід враховувати такі фактори, 
як показання для антикоагуляції, ризик кровотеч, тромбоембо‑
лії, СС-ускладнень, вподобання хворого людини (NICE, 2013).

Бета-блокатори
Якщо пацієнти після ІМ є  гемодинамічно стабільними, 

рекомендовано якомога швидше призначити їм β-блокатори 
(NICE, 2013). Схема титрування препаратів до максимально пе‑
реносимої або цільової дози має бути зазначена у документах 
при виписці хворого з лікарні (NICE, 2013). Слід розглянути 
можливість продовження приймання β-блокаторів протягом 
12 місяців після ІМ в осіб без зниженої фракції викиду (ФВ) 
лівого шлуночка (ЛШ) (NICE, 2020).

Із хворими без зниженої ФВ ЛШ доцільно обговорити потенцій‑
ні переваги та ризики припинення або продовження застосування 
β-блокаторів через 12 місяців після ІМ, зокрема (NICE, 2020):

•	 відсутність доказів щодо відносної користі та шкоди від 
продовження лікування через 12 місяців;

•	 наявність несприятливих ефектів.
Пацієнтам зі зниженою ФВ ЛШ рекомендовано продовжу‑

вати приймати β-блокатори необмежений час (NICE, 2013). 
Всім хворим, які перенесли ІМ більш ніж 12 місяців тому, зі зни‑
женою ФВ ЛШ, доцільно призначити β-блокатори незалежно 
від того, чи мають вони симптоми. В осіб із СН та зниженою ФВ 
ЛШ необхідний моніторинг стану відповідно до рекомендацій 
NICE щодо терапії хронічної СН у дорослих (NICE, 2013).

Для хворих без зниженої ФВ ЛШ або СН, які перенесли ІМ 
понад 12 місяців тому, лікування β-блокаторами не рекомендо‑
ване, якщо тільки немає додаткових клінічних показань для їх 
застосування (NICE, 2013).

Блокатори кальцієвих каналів
Не рекомендовано використовувати блокатори кальцієвих 

каналів (БКК) на регулярній основі для зниження СС-ризику 
після ІМ (NICE, 2007). Якщо β-блокатори протипоказані або 
їх потрібно відмінити, дилтіазем чи верапаміл можуть бути роз‑
глянуті для вторинної профілактики в осіб без застійних явищ 
у легенях або зниженої ФВ ЛШ (NICE, 2007).

Пацієнтам після ІМ у стабільному стані БКК можна застосо‑
вувати для лікування гіпертонії та/або стенокардії. Для осіб із СН 
зі зниженою ФВ ЛШ необхідно призначити амлодипін та уника‑
ти використання верапамілу, дилтіазему й дигідропіридинових 
препаратів короткої дії відповідно до рекомендацій NICE щодо 
терапії хронічної СН у дорослих (NICE, 2020).

Активатори калієвих каналів
Не рекомендовано призначати нікорандил для зниження ри‑

зику розвитку СС-ускладнень після ІМ (NICE, 2007).

Антагоністи альдостерону при СН  
та зниженій ФВ ЛШ

У пацієнтів, які перенесли гострий ІМ, мають симптоми та/або 
ознаки СН і знижену ФВ ЛШ, слід розпочати лікування антаго‑
ністом альдостеронових рецепторів, затвердженим для лікування 
після ІМ, протягом 3‑14 днів після епізоду, а також бажано після 
терапії іАПФ (NICE, 2007). Особам, які нещодавно перенесли 
гострий ІМ та мають СН і знижену ФВ ЛШ, але вже отримують 
антагоніст альдостеронових рецепторів із приводу супутніх захво‑
рювань (наприклад, хронічної СН), слід продовжувати терапію 
або ж розглянути альтернативний препарат, затверджений для 
лікування хворих після ІМ (NICE, 2007).

Для осіб із підтвердженим раніше ІМ та СН зі зниженою ФВ 
ЛШ лікування антагоністом альдостеронових рецепторів має 
відповідати рекомендаціям NICE щодо терапії хронічної СН 
у дорослих (NICE, 2007). Окрім того, необхідний моніторинг 
функції нирок та рівня калію у сироватці крові до й під час те‑
рапії. Якщо наявна виразна гіперкаліємія, варто зменшити дозу 
вдвічі або припинити приймання препарату (NICE, 2007).

Статини та інші гіполіпідемічні засоби
Застосування статинотерапії рекомендоване дорослим па

цієнтам із клінічними ознаками кардіоваскулярних захворювань 
згідно з відповідними рекомендаціями NICE (NICE, 2007).

Коронарна реваскуляризація після ІМ
Усім хворим після ІМ, яким не проводили коронарної ре‑

васкуляризації, рекомендоване кардіологічне обстеження, 
аби прийняти рішення стосовно необхідності даної процедури. 
При цьому слід враховувати наявність супутніх патологій у па‑
цієнта (NICE, 2020).

Підготувала Олена Коробка
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www.nice.org.uk

Табл. 2. Переваги та ризики раннього інвазивного лікування (КАГ із ЧКВ за потреби) 
порівняно з консервативним у пацієнтів із нестабільною стенокардією або NSTEMI

Переваги, ризики, 
інші фактори КАГ та можливе ЧКВ протягом 72 год

Консервативне лікування 
з подальшою КАГ, якщо клінічні події 

зберігаються або виникають нові

Переваги

Зменшення смертності з будь-яких причин через 6‑12 місяців  
та 2 роки, а також від СС-ускладнень на 1-му і 2-му роках
Зниження частоти ІМ через 30 днів, 6‑12 місяців та 2 роки
Зниження частоти інсульту через 1 рік, особливо у хворих 
із високим ризиком майбутніх несприятливих подій
Зниження частоти повторних госпіталізацій та стенокардії, 
що важко піддається лікуванню у середньостроковій 
перспективі, особливо у пацієнтів із високим ризиком майбутніх 
несприятливих явищ
Психологічні переваги: хворі не переживають із приводу 
відтермінування КАГ

Уникати безпосередніх ризиків інвазивного 
лікування, що включають:
• смерть протягом 4 місяців, що пов’язана 
із процедурою з приводу інших причин, окрім ІМ
• ІМ, асоційований із втручанням
• великі кровотечі у лікарні та впродовж ˃2 років 
після процедури
Це особливо актуально для осіб із низьким 
ризиком майбутніх несприятливих подій
Психологічні переваги: хворі не переживають 
із приводу проведення інвазивного втручання

Ризики

Підвищений ризик смерті протягом перших 4 місяців, особливо 
в осіб із низьким ризиком майбутніх несприятливих явищ
Ризик ІМ, пов’язаного із процедурою
Підвищений ризик великих кровотеч під час першої 
госпіталізації, через 30 днів та 2 роки
Екстрене лікування залишає мало часу для спільного прийняття рішень

Підвищений ризик ІМ через 6 місяців
Підвищений ризик інсульту через 1 рік, особливо 
у пацієнтів зі значною імовірністю майбутніх 
несприятливих подій
Психологічні фактори: хворі можуть хвилюватися 
через затримання КАГ

Інші фактори

Нещодавні досягнення в області ЧКВ можуть збільшити ранню 
користь, особливо зменшити кровотечу
КАГ протягом 72 год забезпечує швидке настання ефекту, 
а також час для встановлення правильного діагнозу, виявлення 
інших клінічних станів та лікування симптомів
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Голімумаб у практиці лікаря-ревматолога: 
доведені факти та нові можливості

Протягом останніх років у лікуванні ревматологічних захворювань, зокрема ювенільного ідіопатичного 
артриту (ЮІА), відбувся суттєвий прогрес, пов’язаний насамперед із впровадженням нових методів 
діагностики, терапії та розробленням інноваційних медикаментів. Даними доказової медицини та власним 
досвідом щодо використання препаратів імунобіологічної терапії (ІБТ), а саме групи інгібіторів фактора 
некрозу пухлин α на прикладі препарату голімумаб, під час науково-практичної онлайн-конференції 
з міжнародною участю «Складний пацієнт у практиці педіатра» (16‑17 березня 2021 року) поділилася 
старша наукова співробітниця відділу некоронарогенних хвороб серця та ревматології ДУ ННЦ «Інститут 
кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ), к. мед. н. Юлія Вікторівна Білявська.

Нові можливості у терапії ЮІА
Арсенал хворобомодифікувальних препаратів для пацієнтів із рев‑

матологічними хворобами, зокрема ЮІА, інтенсивно поповнювався 
протягом останніх років. Так, 2014 р. Управління з контролю за якістю 
харчових продуктів та медикаментів США (FDA) зареєструвало нову 
індикацію – ​системний ЮІА – ​для препарату канакінумаб. У 2016 р. 
розширилися можливості для хворих на поліартикулярний ЮІА 
(поліЮІА), коли був затверджений голімумаб, а ще через два роки 
спектр ліків збільшився завдяки підшкірній формі тоцилізумабу 
при поліЮІА. У 2019 р. індикацію поліЮІА було зареєстровано для 
тофацитинібу. Нарешті, у вересні 2020 р. на підставі результатів дослі
дження GO-VIVA зареєстрували внутрішньовенну (в/в) форму голіму‑
мабу для лікування осіб із поліЮІА та псоріатичним артритом (ПсА).

Отже, на сьогодні арсенал хворобомодифікувальних препаратів 
досить широкий. У ньому представлені ліки з різноманітним ме‑
ханізмом дії, при цьому не варто забувати про синтетичні базисні 
антиревматичні препарати (БАРП), а також розширення спектр 
показань для біологічних агентів.

Проте що ширшим є вибір, тим більшими є сумніви щодо його 
правильності. Своєю чергою у деяких дослідженнях було визначе‑
но параметри, на які потрібно орієнтуватися при виборі БАРП: вік 
пацієнта, підтип артриту, клінічні прояви захворювання (зокрема, 
прогностичні фактори), уподобання хворого, очікування щодо при‑
хильності до терапії, клінічний досвід спеціаліста (Harris et al., 2013; 
Coulson et al., 2014; Glancane et al., 2016).

Фактор некрозу пухлин як ініціатор запалення
Фактор некрозу пухлин (ФНП-α) є універсальним маркером за‑

палення, що був відкритий 1975 р., а ізольований 1985 р. (Aggarwal 
et al., 2012). Згодом з’явилися перспективні дані щодо його вико‑
ристання у терапії раку через здатність пришвидшувати загибель 
клітин пухлин. Надалі було встановлено виразний прозапальний 
вплив ФНП-α та роль у патогенезі низки патологій, як-то запальні 
артропатії: ревматоїдний артрит (РА), анкілозивний спондило
артрит (АС), а також запальні захворювання кишечника.

Сьогодні відомо, що ФНП-α – ​поліпептидний цитокін, що проду‑
кується мононуклеарними фагоцитами та активованими Т-лімфоци‑
тами і відіграє важливу роль у вродженому й набутому імунітеті. Було 
виявлено, що за пригнічення ФНП-α статус пацієнта не лише суттєво 
покращувався, але й рентгенологічно підтверджувалося сповільнення 
прогресування патологічного процесу при запальних артропатіях.

Отже, сьогодні ФНП-α прийнято розглядати як основну цент
ральну ланку в ініціації та підтримці запалення при певних авто‑
імунних і неавтоімунних патологіях, а також як цитокін, що бере 
участь у процесі гострого та хронічного запалення.

Інгібітори ФНП-α
Враховуючи зазначене, було розроблено та досліджено низку пре‑

паратів зі здатністю пригнічувати ФНП-α. Успішними виявилися 
лише п’ять молекул: інфліксимаб, етанерцепт, адалімумаб, голіму‑
маб, цертолізумаб, які можна використовувати у лікуванні ЮІА, 
РА, АС, ПсА, псоріазу, неспецифічного виразкового коліту тощо.

Проте не  всі інгібітори ФНП-α (іФНП-α) є  однаковими. 
В Україні наявні інфліксимаб, етанерцепт, адалімумаб та голімумаб. 
Серед них найбільш вивченим, із найширшим спектром показань 
для застосування є адалімумаб, дещо вужчим – ​інфліксимаб, тоді 
як голімумаб перебуває на етапі інтенсивних клінічних досліджень.

Голімумаб, як, зокрема, інші іФНП-α, здатний пригнічувати 
трансмембранну та розчинну форму ФНП-α шляхом конкурентного 
зв’язування з рецепторами на поверхні клітини. За рахунок цього 
впливу здійснюється основна протизапальна дія іФНП-α. Також 
встановлено, що в осіб із РА голімумаб може чинити додатковий 
вплив на інші цитокіни – ​молекули адгезії, інтерлейкін 6 (ІЛ‑6), су‑
динний ендотеліальний фактор росту, матриксні металопротеїнази, 
за рахунок чого відбувається сповільнення кістково-деструктивних 
змін, а отже, й рентгенологічного прогресування процесу.

Голімумаб у клінічних дослідженнях
Багатогранні плейотропні впливи спонукали до вивчення цілої 

низки індикацій щодо ефективності та безпеки голімумабу під час 
клінічних досліджень (n=7200), і ця доказова база є вельми перекон‑
ливою. Зокрема, в підсумкових випробуваннях GO-KIDS та GO-
VIVA взяли участь понад 300 дітей із поліЮІА (Brunner et al., 2018). 
Щодо дорослої популяції, препарат вивчали не лише у межах однієї 
нозології, – ​у дослідження були залучені різноманітні категорії па‑
цієнтів із різним статусом та досвідом щодо застосування БАРП.

Зокрема, у випробуванні GO-BEFORE ефективність голімумабу 
аналізували протягом 52 тижнів із подальшим 5-річним спостере‑
женням у хворих на РА (n=637), які попередньо не застосовували 

метотрексат (МТ). Було визначено, що у пацієнтів, які отримували 
комбіновану терапію голімумабом і МТ, на 24-му тижні рівень до‑
сягнення відповіді за шкалою Американської колегії ревматологів 
(ACR50) був достовірно вищим порівняно з тими, хто використовував 
МТ + плацебо. При цьому виразність ефекту була більшою у пацієнтів, 
які мали вищі вихідні параметри активності процесу. Крім того, ліку‑
вання препаратом у довготривалій перспективі асоціювалося з упо‑
вільненням рентгенологічних ознак прогресування (Emery et al., 2016).

Своєю чергою у дослідженні GO-FORWARD вивчали ефект голіму‑
мабу в 444 осіб із РА середньої/високої активності, які не відповідали 
на лікування МТ. Вже на 14-му тижні пацієнти, що отримували ком‑
біновану терапію (голімумаб + МТ), мали достовірно вищий рівень 
досягнення відповіді за шкалою ACR20 порівняно із плацебо. А вже 
з 24-го тижня було зафіксоване покращення функціонального статусу 
хворих у групі голімумабу та МТ, що мало місце протягом усього 5-річ‑
ного періоду спостереження (Keystonе et al., 2009).

Вельми цікавими виявилися результати дослідження GO-
AFTER, до якого було включено 460 пацієнтів із РА середньої/
високої активності, що вже мали досвід використання препаратів 
ІБТ, але не відповідали на іФНП-α. Слід зазначити, що тих, хто 
не відповідав на лікування, визначали за декількома параметрами 
(неефективність/непереносимість/відсутність доступу). Хворі, 
яких переводили на комбіновану терапію голімумабом, демон‑
стрували ліпше досягнення відповіді як за ACR20, так і за шка‑
лою активності захворюваності на РА (DAS28) вже на 14-му тижні 
дослідження. При цьому, на думку авторів, ступінь досягнення ре‑
місії був достовірно кращим у пацієнтів, які перебували на терапії 
голімумабом сумісно з синтетичними БАРП (Smolen et al., 2009).

Дослідження GO-RAISE проводили за участю 356 осіб із актив‑
ним АС, які не відповідали на терапію синтетичними БАРП / несте
роїдними протизапальними препаратами та не мали досвіду засто‑
сування ІБТ (Braun et al., 2012). На 14-му та, згодом, 24-му тижні 
досягнення відповіді за шкалою ASAS20 було у декілька разів вищим 
на тлі використання голімумабу порівняно із плацебо. За резуль‑
татами субаналізу (n=98) на підставі даних магнітно-резонансної 
томографії, яку проводили на 14-му та 104-му тижнях, швидкість 
рентгенологічних проявів прогресування захворювання у пацієнтів 
на голімумабі була достовірно меншою порівняно із групою плацебо.

Застосування голімумабу в 405 хворих із середньою/високою ак‑
тивністю ПсА на тлі синтетичних БАРП / нестероїдних протизапаль‑
них препаратів, які не отримували ІБТ, вивчали у межах дослідження 
GO-REVEAL (Kavanaugh et al., 2013). Було встановлено, що на 14-му 
тижні досягнення відповіді за шкалою ACR20 у групі голімумабу було 
суттєвішим, ніж при використанні плацебо (45‑51 та 9% відповідно). 
На 24-му тижні терапевтична відповідь за ACR20 у групах голімумабу 
та плацебо становила 52‑61 і 12% відповідно. При цьому на 14-му тиж‑
ні спостерігалося значуще достовірне поліпшення стану шкірних 
покривів за індексом поширеності й тяжкості псоріазу (PASI75) у па‑
цієнтів, що отримували голімумаб, порівняно із плацебо (40‑58 та 3% 
відповідно). Терапія голімумабом асоціювалася зі сповільненням 
швидкості рентгенологічних проявів прогресування, а також покра‑
щенням статусу дактиліту, ентериту й оніходистрофії.

Випробування GO-DAST було присвячене застосуванню голіму‑
мабу при дактиліті у 44 пацієнтів із ПсА, які раніше не отримували 
жодної терапії (МТ та ІБТ). У більш ніж половини хворих, які засто‑
совували голімумаб разом із МТ, на 24-му тижні терапії спостерігало‑
ся досягнення лікувальної відповіді порівняно із групою МТ. Таким 
чином, було зроблено висновок, що комбіноване використання голі‑
мумабу та МТ є достовірно ефективнішим порівняно з монотерапією 
МТ щодо поліпшення симптомів дактиліту (Vieira-Sousa et al., 2020).

Питання безпеки
Перед ініціюванням застосування біологічних агентів усі хво‑

рі мають пройти скринінг щодо інфекційного ризику, зокрема 
на туберкульоз, вірусні гепатити В та С, вірус імунодефіциту лю‑
дини (ВІЛ). У педіатричних пацієнтів квантиферонове тестування 
є більш специфічним, хоча й менш чутливим порівняно із пробою 
Манту стосовно визначення імовірності латентного туберкульозу. 
Крім того, якщо хворого не було вакциновано, а також він має по‑
зитивний результат тесту Квантиферон, ІБТ слід відтермінувати 
для початку хіміопрофілактики.

Що стосується дорослих, абсолютними протипоказаннями для 
призначення біологічних засобів є активна інфекція (зокрема тубер‑
кульоз, гепатит В), серйозні та/або рецидивувальні інфекції, нещо‑
давня (<5 років) історія малігнізації, демієлінізувальна хвороба або 
неврит зорового нерва, первинний/вторинний імунодефіцит (включ‑
но із ВІЛ), серцева недостатність ІІІ/ІV функціонального класу, під‑
тверджена гіперчутливість до компонентів препарату або активної 
речовини, супутнє використання двох та більше біологічних агентів.

До побоювань при ініціюванні ІБТ належить ризик реактива‑
ції та серйозної інфекції на тлі застосування БА. За результатами 
метааналізу даних рандомізованих контрольованих досліджень 
у період 1999‑2012 рр. було встановлено, що голімумаб має віднос‑
но сприятливий профіль інфекційної безпеки, зіставний з іншими 
препаратами тієї ж групи (Svedbom et al., 2017).

Що робити, коли мети досягнуто?
Якщо завдяки використанню ефективного препарату досягнуто 

ремісії, постає слушне запитання: «Що далі?». Чи продовжувати 
терапію та контролювати захворювання, чи потрібно її зменшувати 
та призупиняти? З одного боку, якщо ми призупиняємо чи знижує
мо фармакологічне навантаження на пацієнта, безумовно, це асоці‑
йовано зі зниженням ризику небажаних явищ через тривалу імуно
супресію (інфекції, малігнізація), а з іншого – ​існує імовірність 
втрати контролю над хворобою та її загострення.

На сьогодні розробляються та перебувають на етапі інтенсив‑
ного вивчення підходи і схеми щодо поступового зниження дози 
препаратів ІБТ, що напряму залежать від форми їх випуску. Зокре‑
ма, для в/в форм це може відбуватися за рахунок, власне, зниження 
дози ліків, а при підшкірному введенні – подовження проміжку 
між ін’єкціями (Hye et al., 2018).

Клінічний випадок
Пацієнт Ч., 18 років.
Об’єктивно. Кількість болючих суглобів – ​0, кількість припухлих 

суглобів – ​0. Деформація ІІ пальця обох стоп, ІІІ пальця правої стопи.
Лабораторно. Лейкоцити – ​3,8 г/л, лімфоцити – ​46%, швидкість 

осідання еритроцитів – ​2 мм/год, С-реактивний білок – ​негативний.
Діагноз. Ювенільний ідіопатичний артрит: поліартрит із негатив‑

ним ревматоїдним фактором, антинуклеарні антитіла +, стан клініко-
лабораторної ремісії, Ro І ст., функціональна недостатність суглобів – ​0.

Терапія. Було призначено голімумаб у дозі 50 мг один раз на чоти‑
ри тижні, МТ по 15 мг/тиждень, фолієву кислоту по 5 мг/тиждень.

Враховуючи тривалий стабільний стан пацієнта, а також із метою 
зменшення фінансового навантаження, було рекоменоване посту‑
пове розширення інтервалів між введеннями. Хворий тривалий час 
утримував стабільний стан клініко-лабораторної ремісії, проте при 
подальшому збільшенні інтервалу між ін’єкціями відбулося загост
рення процесу через рецидив симптомів артриту, дактиліту пальців 
стопи. Було прийняте рішення про відновлення повнодозового ви‑
користання голімумабу в режимі 50 мг один раз на чотири тижні 
зі стабілізацією стану протягом наступних 12 тижнів.

Лікування. Голімумаб у дозі 50 мг один раз на чотири тижні + МТ 
по 15 мг/тиждень. Через 12 тижнів відбулася стабілізація процесу.

Таким чином, потрібний ретельніший моніторинг стану хворого 
на тлі зниження дози препарату в межах ІБТ. Повторна оцінка 
через 3‑6 місяців має включати клінічне обстеження та ультразву‑
кове дослідження уражених суглобів. Зокрема, при тривалій ремісії 
(6‑12 місяців) та у разі відсутності синовіту можна розглянути пи‑
тання щодо збільшення інтервалів між уведеннями та припинення 
застосування препарату (Lenert, 2017).

Висновки
Таким чином, іФНП-α – ​інноваційний і перспективний нап

рям терапії ревматичних захворювань, зокрема ЮІА. Голімумаб 
являє собою високоефективний засіб зі сприятливим профілем 
безпеки. Ініціація лікування іФНП-α потребує ретельного вихід‑
ного обстеження та проспективного моніторингу стану пацієнта. 
Для адекватної ефективності терапія іФНП-α має бути безпе‑
рервною та повнодозовою. Рішення про зниження дози препа‑
рату в межах ІБТ можна розглядати у разі досягнення тривалої 
стабільної клініко-лабораторної ремісії, а реалізувати поступово 
із ретельною динамічною оцінкою статусу хворого.
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Сучасні можливості застосування 
валсартану в лікуванні пацієнтів 

з артеріальною гіпертензією
Згідно з сучасними статистичними даними, захворювання серцево-судинної (СС) системи є провідною причиною 
смерті в Україні. Близько 67% летальних випадків у структурі загальної смертності в нашій країні стаються через 
СС-патологію. Артеріальна гіпертензія (АГ) – ​одна з найактуальніших медико-соціальних проблем зважаючи 
на її поширеність та частоту розвитку СС-ускладнень. Розглянемо основні принципи лікування пацієнтів з АГ 
відповідно до сучасних рекомендацій Європейського товариства кардіологів (ESC), зокрема питання можливості 
використання валсартану в терапії хворих на АГ.

В Україні зареєстровано понад 11 млн 
хворих на АГ, а частота мозкового інсуль‑
ту та смертності від нього є найвищими 
в Європі. Це зумовлено малоефективним 
контролем артеріального тиску (АТ), ваго‑
мий вклад у який вносить низька прихиль‑
ність до призначеної терапії [1].

Для кардіологів та лікарів первинної 
ланки була вельми важливою розробка 
2018 року нових європейських реко‑
мендацій із  діагностики та  лікування 
АГ сумісно ESC та  Європейським то‑
вариством з  гіпертензії (ESH). Порів‑
няно з попередньою версією документ 
має низку відмінностей та нововведень 
як із точки зору діагностики, класифіка‑
ції, стратифікації ризику, так і з позицій 
підходу до медикаментозного контролю 
АТ. Необхідно підкреслити важливість 
дотримання основних положень реко‑
мендацій у реальній клінічній практиці 
для підвищення ефективності лікування 
та  поліпшення комплаєнсу пацієнтів. 
Відповідно до оновленої настанови, ос‑
новною тактикою є призначення комбі‑
нованої антигіпертензивної терапії (АГТ) 
у вигляді фіксованих комбінацій (ФК) 
для більшості пацієнтів вже на початку 
лікування (стратегія однієї таблетки) [2].

Двома важливими положеннями нових 
рекомендацій з  АГ є  цільові діапазони 
та нижні рівні АТ на тлі застосування АГТ 
залежно від віку пацієнта, коморбідної па‑
тології, а також суттєвий акцент на при‑
хильності хворого до призначеного ліку‑
вання [3]. Безумовно, найактуальнішим 
із позиції практичної медицини є питання 
терапії АГ: початок медикаментозної АГТ, 
цільові рівні АТ та алгоритм вибору анти‑
гіпертензивного препарату (АГП).

Згідно з європейськими рекомендація‑
ми (2018), ініціювати фармакологічну АГТ 
необхідно у всіх хворих на АГ 2‑3-го ст. 
незалежно від ризику та у пацієнтів з АГ 
1-го ст. за умови високого / дуже високо‑
го ризику розвитку СС-ускладнень і на‑
явності СС-патологій, хронічної хвороби 
нирок (ХХН) та/або ознак ураження ор‑
ганів, зумовленого АГ. В осіб з АГ 1-го ст. 
та низьким або помірним ризиком АГТ 
необхідно починати у разі неефективнос‑
ті заходів із модифікації способу життя 
у  зниженні АТ протягом 3‑6  місяців. 
Окремо наведені критерії початку АГТ 
у пацієнтів старших вікових груп. Так, 
приймання АГП та  корекція способу 
життя показані усім літнім хворим (навіть 
у віковій категорії «80+») при систоліч‑
ному АТ (САТ) ≥160 мм рт. ст., а також 
особам віком 65‑79 років при АГ 1-го ст. 
та за умови сприятливої переносимості 
лікування [2, 3].

При обговоренні питання цільо‑
вих рівнів АТ необхідно зазначити, що 
у  настанові вказаний нижній рівень 
безпечного зниження АТ, а  також на‑
ведені менші значення цільового АТ 

для старших вікових груп. Так, для паці‑
єнтів віком 18‑64 роки як при неусклад‑
неній АГ, так  і  за  наявності цукрового 
діабету (ЦД), та/або СС-патології, та/або 
інсульту / транзиторної ішемічної атаки 
(ТІА) в анамнезі доцільно застосовувати 
ступінчастий підхід до зниження АТ: пер‑
шою метою є рівень АТ <140/90 мм рт. ст., 
та за умови хорошої переносимості його 
слід знижувати до ≥130/80 мм рт. ст., але 
не <120/70 мм рт. ст. У хворих на ХХН 
цільовий АТ має бути в  діапазоні 
130‑139/70‑79 мм рт. ст. Такі самі цільові 
показники АТ (130‑139/70‑79 мм рт. ст.) 
рекомендовані для усіх хворих вікової 
категорії «65+» із можливістю змінення 
тактики АГТ та її цілей в ослаблених па‑
цієнтів та осіб, які потребують сторонньої 
допомоги (таблиця) [2, 3].

В  європейських рекомендаціях з  АГ 
ключовою стратегією медикаментозно‑
го контролю АТ, як вже було зазначено, 
є використання комбінованої АГТ вже 
на старті лікування у більшості пацієнтів, 
причому у вигляді ФК (стратегія однієї 
таблетки). Монотерапію можна застосо‑
вувати в осіб з АГ 1-го ст. із низьким ри‑
зиком та САТ <150 мм рт. ст. або хворим 
із високим нормальним АТ за наявності 
помірного ризику СС-ускладнень, а та‑
кож ослабленим особам похилого віку 
(рисунок) [2, 3].

Призначення саме ФК АГП зумовле‑
не перевагами над їх вільними комбіна‑
ціями. З одного боку, на тлі застосування 
ФК значно зростає прихильність пацієнтів 
до лікування, оскільки зменшується кіль‑
кість таблеток, які необхідно прийняти. 

З іншого – ​ФК сприяють найефективні‑
шому досягненню та контролю показни‑
ків АТ (при переході на терапію ФК при‑
близно вдвічі зростає частка пацієнтів, 
у яких АТ контролюється), забезпечують 
кращу органопротекцію і,  таким чи‑
ном, дають змогу значно знизити ризик 
СС-ускладнень [1, 3].

У рекомендаціях ESH/ESC (2018) кра‑
щою початковою схемою комбінованої 
АГТ у  більшості хворих (за  умови від‑
сутності особливих клінічних ситуацій) 
є призначення блокатора ренін-ангіотен‑
зин-альдостеронової системи – ​інгібітора 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) або блокатора рецепторів ангіо‑
тензину II (БРА) – ​у поєднанні з антаго‑
ністом кальцію (АК) або діуретиком [2, 3].

Переваги даного алгоритму комбінова‑
ної АГТ можуть бути розглянуті на прик
ладі валсартану  – ​одного з  еталонних 
представників класу БРА.

Насамперед слід звернути увагу на те, 
що в патогенезі підвищення АТ, ремоделю‑
вання міокарда й судинного русла ключо‑
ву роль відіграють РААС та ангіотензин II 
як її головний медіатор, що безпосередньо 
взаємодіє із СС-системою і реалізує свої 
негативні ефекти. Механізм дії іАПФ по‑
лягає у пригніченні активності ангіотен‑
зинперетворювального ферменту, який 
сприяє перетворенню ангіотензину I в ан‑
гіотензин II. Але в організмі останній син‑
тезується й іншими способами, наприклад, 
у тканинах він утворюється під впливом 
ферментів хімази. Такі шляхи вислиза‑
ють з-під контролю іАПФ, унаслідок чого 
пригнічення РААС цією групою АГП може 

бути недостатньо ефективним. На відмі‑
ну від іАПФ, мішенню БРА є рецептори 
ангіотензину II 1-го типу, тож у результа‑
ті їх блокування повністю припиняється 
прямий негативний вплив ангіотензину II 
на СС-систему [3].

У 2015 р. були опубліковані результати 
великого метааналізу (68 клінічних дослі‑
джень, 195 267 пацієнтів), присвяченого 
порівняльній оцінці впливу різних кла‑
сів АГП на прогноз. Зіставлення даних, 
отриманих у цих дослідженнях, показа‑
ло, що за впливом на загальну смертність 
іАПФ не мають жодних переваг над БРА. 
При цьому БРА продемонстрували тен‑
денцію до навіть суттєвішого зниження 
ризику інсульту та серцевої недостатнос
ті (СН), а також комбінованої кінцевої 
точки, що включала інсульт + ІХС + СН, 
порівняно з іншими АГП [4].

Крім того, БРА мають важливу перевагу 
над іншими класами АГП – ​хорошу пере‑
носимість, яка сприяє формуванню висо‑
кої прихильності пацієнтів до лікування.

Класифікація БРА [5]
За хімічною структурою 
(тропність до рецепторів)

• біфенілтетразоли (ірбесартан, 
кандесартан, лозартан, олмесартан)
• біфенілові нететразоли 
(азілсартан, телмісартан)
• небіфенілові нететразоли (епросартан)
• негетероциклічні БРА (валсартан)

За характером метаболізму
• проліки, для яких необхідна 
метаболічна трансформація і виділення 
активних метаболітів (азілсартан, 
кандесартан, лозартан, олмесартан)
• ліки (валсартан, епросартан, ірбесартан, 
телмісартан), які безпосередньо містять 
активні метаболіти і не потребують 
певної метаболічної трансформації

За даними G. Mancia et al., прихиль‑
ність хворих на  АГ до  лікування БРА 
перевищує таку до  інших класів АГП. 
Позитивний комплаєнс зберігається та‑
кож за призначення ФК БРА з іншими 
препаратами. Наприклад, у досліджен
ні J. Jackson et al. показано, що дотри‑
мання режиму терапії ФК БРА із гідро‑
хлортіазидом (ГХТЗ) мало місце у 54% 
пацієнтів, тоді як за приймання вільної 
комбінації даних ліків показник знижу‑
вався до 19%. Це ще раз підкреслює важ‑
ливість призначення фіксованих антигі‑
пертензивних комбінацій хворим на АГ, 
які потребують терапії 2‑3 лікарськими 
засобами [4].

БРА мають схожу молекулярну будову, 
яка зумовлює ефекти класу. Проте не всі 
сартани клінічно та фармакологічно екві‑
валентні, що пояснюється наявністю 
у структурі фрагменту, який є специфіч‑
ним для кожної діючої речовини і формує 
ефекти молекули [6]. 

Рисунок. Стратегія фармакотерапії пацієнтів із неускладненою АГ 
відповідно до рекомендацій ESH/ESC (2018)

О.О.  Ханюков

О.В. Смольянова

Таблиця. Цільові показники АТ відповідно до ESH/ESC (2018)

Вікові групи
Цільовий САТ (мм рт. ст.) Цільовий 

ДАТ 
(мм рт. ст.)АГ ЦД ХХН ІХС Інсульт/ТІА

18‑65 років Ціль до ≤130, 
але не <120 Ціль <140 до 130 Ціль до ≤130, але не <120

<80 до 70
≥65 років Ціль <140 до 130

Цільовий ДАТ 
(мм рт. ст.) <80 до 70

Примітки: ДАТ – ​діастолічний АТ, ІХС – ​ішемічна хвороба серця.

Крок 1
Початкова терапія

Подвійна комбінація
іАПФ/БРА ІІ + АК  

чи діуретик
Розглянути монотерапію у пацієнтів 
з АГ 1-го ст. (САТ <150/90 мм рт. ст.) 

і низьким ризиком або в осіб 
віком від 80 років та дуже 

ослаблених хворих

Крок 3
Потрійна комбінація + 

спіронолактон 
чи інший препарат

Бета-адреноблокатори
Розглянути застосування препаратів на будь-якому етапі лікування за наявності специфічних показань, 

як-то СН стенокардія, стан після ІМ, фібриляція передсердь або у жінок молодого віку,  
що вагітні чи планують вагітність

Крок 2
Потрійна комбінація

іАПФ/БРА ІІ + 
АК + діуретик

Резистентна АГ  
Додати спіронолактон (25-50 мг)  
або інший діуретик, α-АБ чи β-АБ

Розглянути потребу в скеруванні 
до спеціалізованого закладу 
для додаткового обстеження

1 таблетка  

1 таблетка  

2 таблетки

Закінчення на наст. стор.
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Ефекти класу пов’язані зі здатністю 
сартанів блокувати рецептори ангіо‑
тензину ІІ, звідки й походить їх назва 
(SARTAN – ​Short for Angiotensin-RecepTor-
ANtagonist)  [7]. Проте слід пам’ятати, 
що є декілька типів рецепторів ангіотен‑
зину ІІ, і стимуляція кожного з них зумов‑
лює різні ефекти  [8]. СС-ефекти ангіо
тензину ІІ реалізуються через рецептори 
1-го та 2-го типів, причому їх стимуляція 
призводить до протилежних ефектів. 

Так, стимуляція рецепторів 1-го типу 
спричиняє артеріальний вазоспазм, під‑
вищення тиску в гломерулярному апараті 
нирок зі зниженням ниркового кровото‑
ку, стимуляцію мезангіального апарату, 
збільшення реабсорбції натрію, секреції 
альдостерону та вазопресину, вивільнен‑
ня ендотеліїну 1, підвищення активності 
симпатичної нервової системи, ремоде‑
лювання судин та міокарда. Стимуляція 
рецепторів 2-го типу, навпаки, зумовлює 
сприятливі ефекти: вазодилатацію, яка, 
зокрема, виникає внаслідок збільшення 
продукції оксиду азоту (NO), пригнічення 
клітинного поділу (гладких міоцитів су‑
динної стінки, фібробластів тощо), галь‑
мування гіпертрофії кардіоміоцитів [8].

Тому важлива не лише здатність до бло‑
кування рецепторів ангіотензину  ІІ, 
але також його селективність. У валсар‑
тану ця селективність є найбільш вираже‑
ною з усіх БРА: його спорідненість до ре‑
цепторів 1-го типу в 20 тис. разів більша, 
ніж до рецепторів 2-го типу [6, 9]. Тобто 
препарат надійно блокує негативні ефек‑
ти ангіотензину ІІ, опосередковані ре‑
цепторами 1-го типу, і майже не впливає 
на ефекти, опосередковані рецепторами 
2-го типу.

Проте сартани різняться не  тільки 
за селективністю блокування рецепторів 
ангіотензину ІІ 1-го типу, але й за силою 
цього блокування. Валсартан, наприклад, 
викликає неконкурентний антагонізм 
на відміну від більшості БРА [6, 7, 9, 10]. 
Неконкурентний зв’язок є кращим, адже 
у цьому випадку рецептор залишається 
неактивним навіть при підвищенні кон‑
центрації ангіотензину ІІ у крові [6, 7].

Відмінності у фармакокінетиці сарта‑
нів пов’язані з особливостями молекули: 
два препарати (лозартан та кандесартан) 
є проліками, активність яких забезпечу‑
ється метаболітами. Валсартан та  інші 
препарати являють собою активні ліки, 
які не  потребують попереднього при‑
системного метаболізму [11].

Важливе практичне значення серед 
параметрів фармакокінетики сартанів 
має виразність метаболізму в  печінці 
та шляхи елімінації [12, 13]. Метаболізм 
препаратів та печінкова елімінація зале‑
жать від стану і наявності захворювань 
печінки у пацієнтів, що може впливати 
на  появу медикаментозних взаємодій. 
Для сартанів характерні печінковий ме‑
таболізм (із різним ступенем виразності) 
та біліарний шлях елімінації. Переважна 
печінкова елімінація дає змогу застосо‑
вувати їх при порушенні функції нирок, 
що особливо важливо для хворих із уже 
наявною патологією нирок. При захво‑
рюваннях печінки, які супроводжуються 
зниженням активності печінкових фер‑
ментів та метаболізму, клінічно значущі 
зміни концентрації та кліренсу характерні 
для лозартану, що потребує зниження дози 
препарату вдвічі. Корекція дози валсарта‑
ну при патології печінки не потрібна [11].

Найбільшу афінність до CYP2C9 серед 
сартанів має лозартан, меншою мірою – ​
ірбесартан та  кандесартан, практично 
не має – ​валсартан. При цьому CYP2C9 
схильний до  індукції або інгібування 

іншими лікарськими засобами та харак‑
теризується різноманітним генетичним 
поліморфізмом, який змінює активність 
ферменту. Роль генетичного полімор‑
фізму CYP2C9 вивчали для лозартану. 
У носіїв «повільного» алелю (CYP2C9*3) 
визначені суттєві зміни фармакокінети‑
ки лозартану – ​уповільнення швидкості 
утворення і концентрації активного ме‑
таболіту EXP3174 [14]. Фармакологічні 
взаємодії при використанні валсартану 
не виникають [11].

Продемонстровано, що валсартан ефек‑
тивно знижує АТ у пацієнтів з АГ різного 
ступеня тяжкості. Про це свідчать резуль‑
тати дослідження G. Calhoun et al., при‑
свяченого оцінці залежності антигіпертен‑
зивної дії валсартану від початкового рівня 
АТ. Через чотири тижні від ініціювання те‑
рапії валсартаном або комбінацією валсар‑
тан + ГХТЗ у пацієнтів із початковим рів‑
нем САТ 140‑149 мм рт. ст. його зниження 
становило 12,1 і 15,9 мм рт. ст., а при САТ 
180‑189 мм рт. ст. – 31,5 і 38,9 мм рт. ст. 
відповідно [4]. 

Схожі дані були отримані співробітни‑
ками кафедри внутрішньої медицини 3 
ДЗ «Дніпропетровська медична акаде‑
мія МОЗ України» при лікуванні хворих 
на АГ препаратом Тіара Дуо (комбіна‑
ція валсартану та ГХТЗ) фармацевтичної 
фірми «Дарниця». На тлі застосування 
Тіари Дуо рівень САТ знижувався з 148 
до 129 мм рт. ст., а діастолічного АТ – ​
з 92 до 80 мм рт. ст., причому цільового 
рівня АТ через три місяці терапії досягли 
85% хворих [1].

Висока антигіпертензивна ефектив‑
ність валсартану в  багатьох випадках 
визначає його сприятливу дію у лікуван‑
ні пацієнтів з АГ та різними супутніми 
станами, які підвищують СС-ризик. Пе‑
релік успішних масштабних рандомізо‑
ваних клінічних досліджень із застосу‑
ванням валсартану в лікуванні пацієнтів 
з АГ та різноманітними СС-патологіями 
вражає. У дослідженнях Jikei Heart Study 
та VALUE продемонстровано здатність 
валсартану забезпечувати надійний 
і  стабільний контроль АТ та покращу‑
вати прогноз у хворих на АГ групи ви‑
сокого СС-ризику [15]. У випробуванні 
MARVAL валсартан знижував частоту 
розвитку мікроальбумінурії у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, а в NAVIGATOR – ​ризик 
виникнення ЦД в осіб із порушеннями 
вуглеводного обміну [4, 16]. 

Застосування валсартану вивчали та‑
кож у пацієнтів із фібриляцією передсердь 
(GISSI-AF), СН (Val-HeFT), поєднанням 
АГ та  ЦД / порушенням толерантності 
до  глюкози (NAGOYA HEART Study), 
а також у хворих, які перенесли інфаркт 
міокарда (ІМ) (VALLIANT) [4, 17, 18]. 
Валсартан офіційно рекомендований для 
терапії пацієнтів після ІМ та був першим 
серед БРА, зареєстрованим для лікування 
хронічної СН (ХСН) (Val-HeFT) [19, 20].

Крім кардіо- та  нефропротекторних 
ефектів, валсартан чинить ще  один, 
не менш важливий, – ​вплив на жорсткість 
судин. Відомо, що підвищена жорсткість 
артерій є важливим предиктором розвит‑
ку ускладнень АГ  – ​гіпертрофії лівого 
шлуночка, ІМ, інсульту [21]. Аортальна 
жорсткість, яку оцінюють за швидкістю 
розповсюдженості пульсової хвилі упро‑
довж аорти на ділянці від сонних до стег‑
нових артерій, є незалежним предиктором 
розвитку СС-подій. Це продемонстровано 
у 12 дослідженнях (~13 тис. осіб), як у за‑
гальній популяції, так і в пацієнтів з АГ, 
ЦД, метаболічним синдромом, хворих по‑
хилого віку [22, 23]. У роботах A. Mahmud 
та  I. Feely встановлено, що валсартан 
(як у моно- так і в комбінованій терапії) 
знижує швидкість розповсюдженості 

пульсової хвилі та індекс аугментації, який 
характеризує виразність відбитої хвилі 
та її внесок у збільшення пульсового АТ [4].

P. Boutouyrie et al. показали, що комбі‑
нація валсартану й амлодипіну ефективно 
знижувала не тільки периферичний, але 
й центральний САТ, рівень якого залежить 
від еластичних властивостей крупних ар‑
терій, а також структурно-функціональ‑
ного стану артерій середнього калібру 
та мікроциркуляторного русла. Отже, рі‑
вень центрального АТ є показником, який 
опосередковано відображає стан всього 
СС-русла. Той факт, що валсартан може 
ефективно впливати на цей важливий по‑
казник, був продемонстрований у дослі
дженні VICTORY [24].

Обговорюючи питання щодо впливу 
АГТ на якість життя хворих, слід врахо‑
вувати, що важливим фактором, який ви‑
значає якість життя чоловіків, є наявність 
еректильної дисфункції (ЕД). Про поши‑
реність цієї патології дають змогу судити 
результати роботи H. Feldman et al., які 
обстежили 1290 пацієнтів чоловічої статі 
віком 40‑70 років. ЕД було діагностова‑
но у 52% чоловіків (у 17% – ​мінімальну, 
у 25% – ​помірну, у 10% – ​виразну).

Поширеність ЕД серед чоловіків з АГ 
може коливатися від 19% (M. Martin-
Morales et  al.) до  74% (L. Shiri et  al.). 
При цьому наявність ЕД асоційована з під‑
вищенням рівня загальної (р=0,0001) та сер‑
цево-судинної (р=0,0006) смерті, а також 
частоти ІМ (р=0,046). Лікування АГ може 
посилювати ЕД, оскільки в осіб від 60 років 
зниження системного АТ сприяє зменшен‑
ню кровонаповнення статевого члена. Рані‑
ше на великій популяції пацієнтів (n=3502, 
середній вік – ​55,8 років, ЕД у 75%) було по‑
казано, що валсартан здатний поліпшувати 
сексуальну функцію у чоловіків з АГ [4].

Повертаючись до  алгоритмів засто‑
сування АГП, представлених в  реко‑
мендаціях ESH/ESC (2018), слід окремо 
відзначити, що за неефективності дво‑
компонентної ФК (варто переконатися, 
що її призначено в оптимальних дозуван‑
нях обох компонентів) експерти вказу‑
ють на необхідність переведення пацієнта 
на трикомпонентну схему. Було вперше 
наголошено, що за  умови відсутності 
особливих клінічних ситуацій найбільш 
раціональним варіантом такої схеми 
є поєднання блокатора РААС з АК та діу
ретиком у вигляді ФК. Трикомпонентна 
терапія має також передбачати титруван‑
ня доз усіх компонентів до максимальної, 
перш ніж переходити на наступну схо‑
динку АГТ – ​чотирикомпонентну [2, 3].

У нашій країні однією з таких потрійних 
комбінацій є препарат Тіара Тріо® (вал‑
сартан + амлодипін + ГХТ) фармацев
тичної фірми «Дарниця». У дослідженні 
Г.В. Дзяка та співавт. було показано висо‑
ку антигіпертензивну ефективність Тіари 
Тріо у пацієнтів з АГ 2‑3-го ст. О.С. Сичов 
та О.О. Ханюков зі співавт. у своїй роботі 
продемонстрували додатковий антиарит‑
мічний ефект цього препарату в лікуванні 
хворих на АГ із супутніми порушеннями 
ритму серця, які отримували специфічну 
антиаритмічну терапію. Слід також за‑
значити, що така ФК – ​єдина потрійна 
комбінація, зареєстрована на фармрин‑
ку України, яку схвалено для застосу‑
вання Управлінням із контролю за якіс‑
тю харчових продуктів та медикаментів 
США (FDA) [1].

Необхідно зауважити, що, незважа‑
ючи на  пріоритетність призначення 
комбінованої АГТ на початку лікування 
у більшості пацієнтів з АГ, в оновлених 
рекомендаціях є вказівка щодо доціль‑
ності застосування монотерапії в окремих 
категорій пацієнтів – ​це особи старечого 
віку (˃80 років) та/або хворі від 65 років 

із синдромом старечої астенії. Крім того, 
призначення одного АГП можливе для 
пацієнтів з АГ 1-го ст., якщо рівень САТ 
становить <150 мм рт. ст., а також осіб 
із високим нормальним АТ за умови дуже 
високого ризику розвитку СС-усклад‑
нень [2, 3]. У цьому контексті доцільно 
наголосити, що в нашій країні фармацев
тична фірма «Дарниця» нещодавно за‑
реєструвала та випустила на фармацев
тичний ринок моноформи валсартану, 
зокрема препарат Тіара Соло у двох варі‑
антах дозування – ​80 та 160 мг.

Обґрунтування призначення 
валсартану для лікування пацієнтів 

з АГ та супутньою патологією
1. Найбільша доказова база щодо впливу 
на прогноз пацієнта із СС-патологією
2. Найширші показання 
для застосування (АГ, ІМ, ХСН)
3. Має фармакологічну активність 
(не потребує попереднього метаболізму в печінці)
4. Ефективне зниження АТ протягом 
24 год при одноразовому прийманні
5. Антигіпертензивний ефект 
не залежить від часу застосування
6. Метаболізм без участі цитохрому Р450, 
низький ризик медикаментозної взаємодії

Як вже було зазначено раніше, в євро‑
пейських рекомендаціях із ведення хворих 
на АГ (2018) особливий акцент був зробле‑
ний на комплаєнсі пацієнтів. У документі 
підкреслюється, що низька прихильність 
хворого до АГТ на додаток до бездіяль‑
ності лікаря в  ситуації, коли цільового 
рівня АТ не  досягнуто, є  найчастішою 
причиною відсутності належного контр‑
олю АТ. На жаль, нині експерти констату‑
ють, що як за даними досліджень зразків 
сечі на  наявність метаболітів АГП, так 
і за результатами епідеміологічних робіт, 
що базувалися на аналізі повторної випис‑
ки рецептів пацієнтам з АГ, прихильність 
до АГТ залишається низькою – ​менш ніж 
50%. Своєю чергою доведено, що погане 
дотримання режиму АГТ тісно корелює 
з підвищенням СС-ризику.

Є різні тактики для поліпшення комп‑
лаєнсу пацієнтів, одна з них – ​на рівні 
алгоритмів призначення АГП – ​стосу‑
ється зменшення кількості застосовува‑
них таблеток. Так, за необхідності прий
мання однієї таблетки неприхильність 
до  терапії спостерігається приблизно 
у  10% випадків, двох  – ​20%, трьох  – ​
до 40%, а часткова чи повна відсутність 
прихильності має місце в ситуації, коли 
пацієнт отримує п’ять таблеток і біль‑
ше. Саме тому створення подвійних 
та потрійних ФК АГП (стратегія однієї 
таблетки) є  ефективним методом під‑
вищення комплаєнсу хворих при АГТ, 
сприяє досягненню цільових рівнів АТ 
та  поліпшенню його контролю, а  та‑
кож дає змогу знизити ризик розвитку 
СС-ускладнень, зокрема ІМ, інсультів 
та показники смертності населення [3].

Отже, БРА можна широко застосову-
вати в  лікуванні АГ як  препарати пер-
шого вибору для лікування різних кате-
горій пацієнтів з АГ та високим ризиком 
розвитку СС-ускладнень і  супутньою 
патологією – ​ІМ в анамнезі, ЦД, мета-
болічним синдромом, нефропатією, ХСН. 
Валсартан – ​препарат, який має доведену 
доказову базу в терапії зазначених кате-
горій хворих. Вибір лікаря на користь БРА 
на першому етапі лікування пацієнтів з АГ 
є кроком, спрямованим на формування 
високої прихильності до довготривалої 
терапії та зниження ризику відмови від 
лікування внаслідок низької ефективності 
або поганої переносимості.
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Ведення пацієнтів із ревматологічними автоімунними, 
запальними та метаболічними  

захворюваннями кісток на тлі COVID‑19
Національний інститут охорони здоров’я і досконалості медичної допомоги Великої Британії (NICE) 
торік розробив короткі рекомендації щодо ведення осіб із ревматологічними автоімунними, запальними 
та метаболічними захворюваннями кісток на тлі інфекції COVID‑19. У березні 2021 р. документ було доповнено 
положеннями настанови Національної служби охорони здоров’я Великої Британії (NHS) із ревматології для 
пацієнтів під час пандемії коронавірусу. Рекомендації створено на основі ретельного розгляду наявних доказів, 
національних та міжнародних настанов, клінічних суджень фахівців із досвідом ведення хворих з огляду 
на пандемію COVID‑19. Документ покликаний забезпечити максимальну безпеку пацієнтам та медичному 
персоналу, допомогти лікарям при прийнятті рішень щодо оптимальної терапії, містить поради із захисту 
та самоізоляції, а також рекомендації з організації медичної допомоги на основі поширеності COVID‑19. 
Спеціалісти мають будувати клінічні судження, ґрунтуючись на власному досвіді, індивідуальних особливостях, 
потребах та уподобаннях хворих. Пропонуємо до вашої уваги короткий виклад поточних рекомендацій.

Комунікація з пацієнтами 
та мінімізація ризику

Необхідна регулярна комунікація 
з пацієнтами для підтримання їхнього 
психологічного стану, зменшення за‑
непокоєння та страху, які вони можуть 
відчувати із приводу COVID‑19. При 
цьому слід звести до мінімуму безпо‑
середнє контактування із  хворими: 
скоротити кількість візитів до лікаря, 
спілкуватися за допомогою телефону 
або відеозв’язку, текстового повідом‑
лення чи електронної пошти. Також 
пацієнтам слід мінімізувати купівлю 
ліків в  аптеках, приміром шляхом 
користування службами доставки. 
За  можливості доцільно збільшити 
доступ до забору зразків крові на рів‑
ні громади.

У разі виникнення будь-яких пи‑
тань із приводу ревматологічних пре‑
паратів або погіршення стану паці‑
єнтам слід рекомендувати звертатися 
до лікаря-ревматолога (або, якщо не‑
можливо зв’язатися, до служби пер‑
винної медичної допомоги). Особам 
із ревматологічними автоімунними, 
запальними захворюваннями та мета‑
болічними розладами кісткової ткани‑
ни, які обов’язково мають відвідувати 
медичні установи, слід наполегливо 
радити дотримуватися соціальної дис‑
танції та запобіжних заходів як над‑
звичайно вразливим групам хворих 
щодо інфікування COVID‑19.

Пацієнти без підтвердженого COVID‑19
Якщо пацієнти мають відвідувати 

ревматологічне відділення, слід ре‑
комендувати їм, за можливості, при‑
ходити до лікарні без члена сім’ї або 
опікуна та  користуватися власним 
транспортом, щоб знизити ризик за‑
раження або поширення інфекції 
COVID‑19. Дітей має супроводжувати 
лише хтось один із батьків чи опікун. 
Варто мінімізувати ймовірність інфі‑
кування пацієнтів шляхом заохочення 
не приїжджати раніше призначеного 
часу та надсилання SMS-повідомлень, 
коли лікар готовий їх прийняти, щоб 
хворі могли зачекати на  вулиці або 
в автівці. Також необхідно забезпечити 
для таких пацієнтів «зелений коридор» 
через лікарню до відділення та скоро‑
тити, а в ідеалі – ​виключити час, який 
вони проводять у місцях очікування. 

Під час перебування у  клініці хво‑
рим слід оперативно надати медичну 
допомогу / провести консультацію 
та швидко призначити лікування.

Пацієнти із підозрюваним 
або підтвердженим COVID‑19

Слід мати на  увазі, що у  хворих, 
які отримують імуносупресанти, 
інколи зустрічаються атипові про‑
яви COVID‑19. Наприклад, в  осіб, 
які приймають преднізолон, лихо‑
манка може не розвиватися, а в тих, 
хто лікується інгібіторами інтерлей‑
кіну  6, імовірна відсутність підви‑
щення рівня С-реактивного білка. 
Якщо у  пацієнта, в  якого раніше 
не було підтверджено COVID‑19 або 
підозрюється наявність інфекції, 
при зверненні до лікаря мають міс‑
це відповідні симптоми, потрібно 

дотримуватися рекомендацій щодо 
виявлення та первинного клінічно‑
го ведення можливих випадків. Вони 
включають також інформацію про 
тестування та ізоляцію хворих.

Ведення пацієнтів із  підозрюва‑
ним або підтвердженим COVID‑19 
слід здійснювати з огляду на відпо‑
відні настанови щодо профілактики 
та контролю інфекції на локальному 
рівні. Вони також містять рекомендації 
щодо переведення/транспортування 
пацієнтів та терапевтичні варіанти для 
амбулаторних хворих.

Для всіх пацієнтів із підозрюваним 
або підтвердженим COVID‑19 реко‑
мендовано:

•	 продовжувати терапію гідрокси
хлорохіном та сульфасалазином;

•	 уникати раптового припинення 
застосування преднізолону;

•	 робити ін’єкції кортикостероїдів 
лише пацієнтам зі значною активністю 
захворювання і за відсутності альтер‑
нативних варіантів;

•	 мати на  увазі, що у  деяких осіб 
із ревматичними патологіями та під‑
твердженим COVID‑19, які тривалий 
час отримують кортикостероїди, на‑
явний ризик надниркового кризу, та, 
відповідно, потрібне використання 
кортикостероїдів у вищій дозі.

Дорослі пацієнти мають тимчасово 
припинити застосовувати інші про‑
тиревматичні хворобомодифікуваль‑
ні препарати, інгібітори янус-кінази 
та  біологічну терапію і  звернутися 
до ревматолога для уточнення ліку‑
вання. Залежно від періоду напівви‑
ведення деяких ліків, імуносупресія 
може тривати деякий час після при‑
пинення терапії. Для отримання де‑
тальнішої інформації слід ознайоми‑
тися з  інструкціями для медичного 
застосування окремих препаратів.

Якщо у  пацієнта діагностовано 
COVID‑19, і його не було ізольовано 
до відвідування лікаря або госпіталі‑
зації, потрібно дотримуватися реко‑
мендацій для медичних працівників 
на локальному рівні.

Рекомендації з лікування
Необхідно обговорити з  кожним 

пацієнтом переваги терапії порівня‑
но з ризиком інфікування COVID‑19. 
Клініцист має вирішити, чи потріб‑
ні зміни в  лікуванні (якщо так  – ​
які саме) під час пандемії, зокрема 
щодо дозування, способу введення 
та механізму дії. Варто заохочувати 
спільне прийняття рішень лікарем 
та пацієнтом стосовно оптимальної 
терапії. При цьому клініцист має 
враховувати доступність медичних 
ресурсів та  препаратів для хворих. 
Якщо пацієнти отримують або зби‑
раються отримувати імуносупресив‑
не лікування, їм слід дотримуватися 
рекомендацій щодо вакцинації проти 
COVID‑19.

Клінічне рішення  
на основі ризику

При прийнятті рішення щодо ініці‑
ювання лікування препаратом, який 
впливає на імунну відповідь, слід об‑
говорити ризики та переваги із хворим 
або його батьками/опікунами. Необ‑
хідно враховувати наступні моменти 
у контексті COVID‑19: 

•	 чи щеплені пацієнти від COVID‑19;
•	 стан пацієнтів (слід зважати на те, 

що в окремих хворих можуть бути на‑
явні додаткові фактори ризику, через 
які їх слід віднести до групи вищого 
ризику);

Табл. 1. Клінічні стани, асоційовані з потенційно вищим 
ризиком порівняно із загальною популяцією

Клінічні стани Класифікація ризику

Системний червоний вовчак Від середнього до дуже високого
Системна склеродермія Від середнього до дуже високого
Міозит, поліміозит, дерматоміозит, 
антисинтетазний синдром Від середнього до дуже високого

Первинний синдром Шегрена Середній або високий
Синдром перекриття при ЗСТ Середній або високий
Інтерстиціальне захворювання легень,  
асоційоване із ЗСТ або РА Високий або дуже високий

Легенева гіпертензія, асоційована із ЗСТ або РА Високий або дуже високий
Рецидивний поліхондрит Від середнього до дуже високого
ANCA, ГПА, ЕГПА або мікроскопічний поліангіїт Від середнього до дуже високого
Аортит Від середнього до дуже високого
Артеріїт Такаясу Від середнього до дуже високого
ГКА або скроневий артеріїт Від середнього до дуже високого
Хвороба Бехчета Від середнього до дуже високого
Вузликовий поліартеріїт Від середнього до дуже високого
Васкуліт Від середнього до дуже високого
Хвороба Стілла у дорослих Від середнього до дуже високого
Автозапальні синдроми Від середнього до дуже високого
IgG4-асоційоване захворювання Від середнього до дуже високого
РА Середній або високий
Псоріатичний артрит Середній або високий
Анкілозивний спондиліт  
чи аксіальний спондилоартрит Середній або високий

ЮІА Середній або високий
Ревматична поліміалгія Середній
Тяжка форма недосконалого остеогенезу  
(типи 3 і 4)* Високий або дуже високий

Прогресувальна осифікувальна фібродисплазія Високий або дуже високий
Тяжкий кіфоз або сколіоз через рідкісні 
захворювання кісток** Високий або дуже високий

Примітки: ЗСТ – ​захворювання сполучної тканини, РА – ​ревматоїдний артрит, ANCA – ​васкуліт, асоційований 
з антинейтрофільними цитоплазматичними антитілами, ГПА – ​гранулематоз із поліангіїтом, ЕГПА – ​еозинофільний 
гранулематоз із поліангіїтом, ГКА – ​гігантоклітинний артеріїт, IgG4 – ​імуноглобулін, ЮІА – ​ювенільний ідіопатичний артрит.
* Якщо має місце обмеження рухливості або деформація стінки грудної клітки чи зменшення життєвої ємності легень; 
** наприклад, гіпофосфатазія, недосконалий остеогенез 1-го типу, синдром Хайду-Чейні. Закінчення на наст. стор.
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•	 яка терапія застосовується; вико‑
ристання імуносупресантів може бути 
важливішим для визначення ризику, 
ніж основний стан хворого;

•	 будь-які додаткові фактори ризику: 
застосування препаратів у високих до‑
зах, лікування декількома імуносупре‑
сантами, захворювання в активній фазі;

•	 супутні патології або ускладнення, 
наприклад інтерстиціальне захворю‑
вання легень, як-то легеневий фіброз, 
легенева гіпертензія, слабкість дихаль‑
них м’язів, астма, хронічне обструктив‑
не захворювання легень, хвороби сер‑
ця, гломерулонефрит або порушення 
функції нирок, нейтропенія, патоло‑
гія печінки, цукровий діабет, ішемічна 
хвороба серця або гіпертонія;

•	 вагітність;
•	 літній вік (після 70 років).
Доцільно враховувати той факт, що 

в осіб з автоімунними захворюваннями 
сполучної тканини або васкулітом можуть 
бути наявні такі ускладнення, як слаб‑
кість дихальних м’язів, інтерстиціальне 
захворювання легень, легенева гіпертензія 

або хвороба серця, що може підвищити 
ризики, пов’язані з COVID‑19.

Клінічні стани, асоційовані з  по‑
тенційно вищим ризиком порівняно 
із  загальною популяцією, наведені 
у таблиці 1. Імуносупресанти й мето‑
ди підтримувальної терапії, пов’язані 
з потенційним підвищенням ризику 
для пацієнта, представлені у таблиці 2.

Застосування лікарських засобів
Нестероїдні протизапальні препа-

рати. Пацієнтам, які застосовують 
нестероїдні протизапальні препарати 
із приводу хронічного стану, як-то рев‑
матоїдний артрит, лікування не реко‑
мендовано припиняти.

Кортикостероїди. Хворі, які прий
мають преднізолон, не  мають рап‑
тово припиняти терапію. Перевагу 
слід віддавати пероральним кортико
стероїдам. Внутрішньовенне (в/в) або 
внутрішньом’язове застосування кор‑
тикостероїдів (наприклад, метилпред‑
нізолону) є доцільним лише тоді, коли 
користь перевищує ризик. Детальніші 
рекомендації щодо використання кор‑
тикостероїдів представлені у настанові 

Британського товариства ревматоло‑
гів (BSR) стосовно ведення пацієнтів 
із захворюваннями опорно-рухового 
апарату та ревматичними патологіями.

Біологічна терапія. Важливо оціни‑
ти, чи можливо перевести пацієнтів, які 
отримують препарати у в/в формі, на ті 
самі ліки для підшкірного введення. 
Якщо такої нагоди немає, слід обгово‑
рити із хворим альтернативну терапію 
лікарськими засобами для підшкірного 
застосування. Необхідно визначити, чи 
можливо зменшити підтримувальне лі‑
кування ритуксимабом до  1 введення 
або подовжити час між терапевтичними 
курсами. Крім того, в осіб зі стабільним 
захворюванням доцільно оцінити, чи 
є імовірність припинити підтримуваль‑
ну терапію ритуксимабом або перейти 
на альтернативний імуносупресант. Перш 
ніж приймати рішення, клініцист має об‑
говорити з пацієнтом можливі клінічні 
результати різних варіантів лікування.

Імуноглобуліни. Потрібно оціни‑
ти, чи можливе зниження частоти в/в 
введення імуноглобулінів у пацієнтів, 
які користуються службами із денного 
догляду.

Бісфосфонати та деносумаб. Не ре‑
комендовано відстрочувати лікування 
деносумабом. Терапію золедронатом 
можна відкласти на строк до шести 
місяців.

Препарати для лікування дигітальної ви-
разкової хвороби. Необхідно переконатися, 
що пацієнти, які застосовують простаг‑
ландини в/в (наприклад, ілопрост, епо‑
простенол), отримують силденафіл у мак‑
симальній дозі. Варто оцінити, чи можна 
перевести таких хворих на бозентан.

Фармакологічний моніторинг
Для кожного конкретного хворого 

важливо визначити, чи безпечно збіль‑
шувати часові інтервали між аналіза‑
ми крові для фармакологічного мо‑
ніторингу. Пацієнти, які починають 
приймати новий протиревматичний 
хворобомодифікувальний препарат, 
мають дотримуватися рекомендацій 
щодо моніторингу показників крові. 
За відсутності такої можливості їм вар‑
то звернутися до відповідного спеціа‑
ліста по консультацію.

Модифікація терапевтичних заходів
Лікарі мають радити пацієнтам із рев‑

матологічними автоімунними, запаль‑
ними захворюваннями та  метаболіч‑
ними розладами кісткової тканини, 
що визначені як група дуже високого 
ризику стосовно ураження COVID‑19, 
дотримуватися запобіжних заходів, 
самоізоляції та  соціальної дистанції 
відповідно до рекомендацій на локаль‑
ному рівні. Рішення щодо внесення 
змін до  медичних послуг, зокрема, 
зупиняти  чи продовжувати їх надан‑
ня, слід приймати на організаційному 
рівні в міру загострення ситуації. Ре‑
комендовано продовжувати забезпе‑
чення основними медичними послу‑
гами, як-то консультації ревматолога 
(із приводу ревматологічних патологій, 
захворювань сполучної тканини та ме‑
таболічного захворювання кісток); па‑
рентеральне введення ліків у денному 
стаціонарі; аналізи крові для фармако‑
логічного моніторингу; виклик лікаря 

додому для термінового огляду пацієн‑
та; надання нових ін’єкційних методів 
лікування та підтримка хворих.

Доцільно проводити онлайн-наради 
із залученням ревматологів та мульти‑
дисциплінарних команд для обгово‑
рення лікування складних клінічних 
випадків, необхідності застосування 
дороговартісних ліків тощо. Також 
варто налагодити телефонний зв’язок 
між фахівцями-ревматологами, ме‑
дичними працівниками, які володіють 
відповідними навичками / знаннями, 
та персоналом первинної медико-сані‑
тарної допомоги для надання профе‑
сійних консультацій щодо пацієнтів.

Лікарі мають розмежовувати невід‑
кладні та екстрені ситуації в осіб із за‑
хворюваннями опорно-рухового апа‑
рату, що потребують підвищеної уваги, 
ургентного лікування й термінового 
направлення для надання вторинної 
медичної допомоги. Пріоритетною 
для реабілітації є когорта пацієнтів, 
які мають перелом або нещодавно 
перенесли планову операцію, а також 
хворі зі складними потребами.

Для отримання вторинної медичної 
допомоги направляються амбулатор‑
ні пацієнти із підозрою на запальний 
артрит, автоімунні захворювання спо‑
лучної тканини та васкуліт (включно 
з гігантоклітинним артеріїтом); якщо 
хворий не потребує консультації за до‑
помогою телефону чи онлайн-зв’язку, 
його викликають на прийом до лікаря. 
У разі необхідності подальшого нагляду 
за пацієнтом (наприклад, при поточних 
та нових загостреннях, для корегування 
лікування), слід розглянути можливість 
проведення телефонних або віртуаль‑
них консультацій із візитом до лікаря 
у майбутньому за потреби.

Необхідно визначити пріоритетних 
хворих для поступлення до  денно‑
го стаціонара з огляду на  їхній стан 
(наприклад, у разі нових або постій‑
них загострень, рецидивів, потребі 
у внутрішньовенному індукційному 
лікуванні).

Дії працівників 
у галузі охорони здоров’я

Медичні працівники, що беруть 
участь у консультуванні, оцінці та до‑
гляді за пацієнтами, в яких підозрю‑
ється чи підтверджено COVID‑19, по‑
винні дотримуватися рекомендацій 
на локальному рівні щодо профілак‑
тики та боротьби з інфекцією. Зокре‑
ма, вони містять інформацію про ви‑
користання засобів індивідуального 
захисту, включно зі вказівками щодо 
надягання та зняття.

Якщо лікар перебуває на самоізоля‑
ції, він має надалі проводити телефон‑
ні або відеоконсультації з пацієнтами 
та відвідувати віртуальні зустрічі муль‑
тидисциплінарних команд, виявляти 
хворих, в яких є можливими дистанцій‑
ний нагляд і лікування, а також тих, хто 
потребує підтримки тощо. Необхідний 
регулярний зв’язок із медичним пер‑
соналом для контролю та підтримки 
їхнього психічного благополуччя.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.nice.org.uk

Табл. 2. Імуносупресанти та методи підтримувальної терапії, 
пов’язані з потенційним підвищенням ризику для пацієнта

Препарат або метод Класифікація ризику

Преднізолон: ≥10 мг/добу (або еквівалент) 
протягом більш ніж 4 тижнів + 1 інший 
імуносупресант

Високий до дуже високий

Преднізолон: ≥20 мг/добу (або еквівалент) 
протягом більш ніж 4 тижнів (0,5 мг/кг у дітей 
із вагою <40 кг)

Дуже високий

Преднізолон: 10‑19 мг/добу (або еквівалент) 
протягом 4 тижнів у режимі монотерапії Високий

Азатіоприн Від середнього до високого

Циклоспорин Від середнього до високого

Циклофосфамід Дуже високий

Гідроксихлорохін Низький

Лефлуномід Від середнього до високого

Метотрексат Від середнього до високого

Мофетил мікофенолат Від середнього до високого

Сиролімус Від середнього до високого

Сульфасалазин Низький

Такролімус Від середнього до високого

Абатацепт Високий

Адалімумаб Від середнього до високого

Анакінра Середній

Апреміласт Низький

Белімумаб Високий

Етанерцепт Від середнього до високого

Цертолізумаб пегол Від середнього до високого

Голімумаб Від середнього до високого

Інфліксимаб Від середнього до високого

Іксекізумаб Від середнього до високого

Ритуксимаб Високий

Сарілумаб Від середнього до високого

Секукінумаб Від середнього до високого

Тоцилізумаб Від середнього до високого

Устекінумаб Від середнього до високого

Барицитиніб Середній

Тофацитиніб Середній

Упадицитиніб Середній

Аферез Дуже високий

Трансплантація стовбурових клітин Дуже високий

Початок на попередній стор.
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Передсердні та шлуночкові порушення серцевого ритму:  
що варто знати сімейному лікарю?

Перед сімейним лікарем нерідко постає низка запитань, коли до нього звертається пацієнт зі скаргами 
на порушення серцевого ритму. Лікувати таких хворих самостійно чи направити до вузького спеціаліста? 
Які препарати застосовувати, щоб досягти бажаного результату? Чи потребує пацієнт додаткового обстеження? 
Можливо, його стан є фізіологічним, та у сторонніх втручаннях немає необхідності? На ці та інші не менш важливі 
запитання відповіли к. мед. н., старша наукова співробітниця відділу аритмії серця Олена Миколаївна Романова 
та д. мед. н., провідний науковий співробітник відділу реанімації та інтенсивної терапії Олег Ігорович Іркін 
(ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України») у межах доповіді, що була 
представлена під час фахової школи «Академія сімейних лікарів» 4 березня 2021 року в Києві.

Етіологія порушень ритму
Для початку варто розібратися з етіологією 

порушень ритму. Виділяють кардіальні причини, 
до яких відносять: ішемічну хворобу серця (ІХС), 
інфаркт міокарда (ІМ), серцеву недостатність 
(СН), кардіоміопатію, набуті/вроджені вади сер‑
ця, міокардити та пролапс мітрального клапана.

Окрему увагу приділяють впливу медикаментів, 
які можуть спричиняти шлуночкові тахіаритмії, 
чинити проаритмогенний ефект, змінювати іон‑
ний склад крові тощо. Гіпо- та гіперкаліємія, гіпо
магніємія і гіперкальціємія також вносять лепту 
патологічного впливу на серцевий ритм.

Порушення ритму провокують і токсичні ура‑
ження, що мають місце при тиреотоксикозі, курін‑
ні, вживанні алкоголю та психоактивних речовин. 
Раніше вважалося, що при тиреотоксикозі завжди 
виникає фібриляція передсердь (ФП), але сучас‑
на практика показує, що при даній патології ви‑
являють як часті шлуночкові екстрасистолії, так 
і шлуночкові тахікардії (ШТ). Дебют шлуночкової 
екстрасистолії пояснюється тим, що рецептори 
щитоподібної залози знаходяться у  шлуночках 
та  передсердях, і  при надлишковій стимуляції 
рецепторів шлуночків гормонами щитоподібної 
залози виникають шлуночкові порушення ритму.

Що є нормою, а що потребує лікування?
При диференціюванні норми та  патології 

важливо спершу визначити належність пацієн‑
та до певної вікової групи. Наприклад, в осіб 
>60 років часто виявляються суправентрику‑
лярні та шлуночкові порушення ритму, у дітей – ​
синусові аритмії.

Важливо розуміти, внаслідок чого виник 
той чи інший вид аритмії. За будь-якої аритмії 
варто обстежити пацієнта на предмет органіч‑
ного ураження серця, як-то: Q-ІМ в анамнезі, 
дилатаційна/гіпертрофічна кардіоміопатія, за‑
стійна чи прогресувальна серцева недостатність 
і стадії СН >ІІА, вроджені та набуті вади сер‑
ця, гіпертрофія лівого шлуночка (ЛШ) >14 мм 
із фракцією викиду <45%.

Все вищеперераховане – ​важливі діагностичні 
фактори, на основі яких базується вибір лікуван‑
ня. Але не слід забувати, що є шлуночкові пору‑
шення ритму, які перебігають без структурного 
ураження серця, так звані ідіопатичні ШТ.

«Ідіопатична» ШТ  – ​це  гетерогенна група 
аритмій, які класифікують залежно від клініч‑
них проявів (стійка та нестійка), провокуваль‑
них чинників (навантаження, алкоголь), ділянки 
походження, як-от ЛШ або правий шлуночок 
(ПШ), відповіді на  антиаритмічні препарати 
(верапаміл) або за первинним електричним по‑
рушенням. До них відносять: ідіопатичну тахі‑
кардію вихідного тракту ПШ, ідіопатичну ліво
шлуночкову або фасцикулярну ШТ, реципрокні 
тахікардії з ніжок пучка Гіса та ШТ, пов’язані 
з порушенням іонних струмів (каналопатії).

Каналопатії, такі як синдром Бругада, синд
ром подовженого чи скороченого інтервалу Q-T 
та катехоламінергічна ШТ, зустрічаються все час
тіше та потребують особливої уваги вузького спе‑
ціаліста. Лікування осіб із ШТ без структурної 
патології серця часто складне. Застосовують 
абляцію, селективну симпатичну денервацію 
та кардіовертер-дефібрилятор.

Стратегія антиаритмічної терапії
Якщо лікар не  має жодних діагностичних 

сумнівів, можна починати терапію. Перед при‑
значенням антиаритмічної терапії не зайвим 
є виконання холтерівського моніторингу, за до‑
помогою якого надалі можна оцінити ефектив‑
ність проведеного лікування.

Терапія вважається адекватною за таких умов:
•	 загальна кількість шлуночкових екстра

систол зменшується на 50‑75%;

•	 кількість парних та ранніх шлуночкових 
екстрасистол зменшується на 90%;

•	 епізоди ШТ зникають;
•	 при поліморфній ШТ морфологічні типи 

шлуночкової екстрасистолії зменшуються до 1‑2.
Якщо цілей не досягнуто – ​потрібно зміни‑

ти стратегію лікування або ж направити хворого 
до профільного спеціаліста. Але варто враховувати 
той факт, що будь-який антиаритмічний препарат 
впливає на провідність та синусовий ритм, адже 
володіє проаритмогенними властивостями.

Яким же чином визначити проаритмогенну 
дію ліків? За допомогою звичайної електрокар‑
діограми у разі такого ефекту можна спостерігати 
збільшення загального числа шлуночкових екс‑
трасистол (ШЕ) більш ніж удвічі, парних ШЕ – ​
у чотири рази, частоти коротких (до 15 с) епізодів 
ШТ – ​у 10 разів, частоти ритму при пароксизмі 
ШТ – ​на 20 уд./хв. Також мають місце поява нових 
варіантів ШТ, фібриляції шлуночків (ФШ) та про‑
гресувальне погіршення внутрішньошлуночкової 
провідності з трансформацією у ФШ та ШТ.

Передвісником аритмогенного ефекту лі‑
ків ІС класу є  розширення комплексу QRS 
до 0,16‑0,24 с, що клінічно визначає прогресу‑
вальне погіршення провідності всередині шлу‑
ночків. При виникненні такої побічної дії важли‑
во не зменшити дозування, а відмінити препарат.

ФП у рекомендаціях ESC (2020)
У рекомендаціях Європейського товариства 

кардіологів (ESC, 2020) запропоновано нову 
стратегію лікування «АВС», де А – ​антикоагу‑
лянтна терапія, В – ​кращий контроль симптомів, 
а С – ​коморбідність, або ж контроль факторів 
ризику ССЗ. 

Отже, слід визначити хворих групи ризику, за‑
пропонувати профілактику інсульту за високої 
імовірності його виникнення й обрати оральні 
антикоагулянти, оцінити симптоми та  якість 
життя пацієнта, оптимізувати контроль показ‑
ників і розглянути стратегію контролю серцевого 
ритму. Необхідними кроками також є допомога 
хворому щодо модифікації способу життя, конт
роль супутніх захворювань та факторів ризику 
серцево-судинних патологій.

Вплив ФП на когнітивні функції
Лектори також звернули увагу слухачів на часте 

виникнення депресій, судинної деменції та зни‑
ження когнітивних функцій у пацієнтів із ФП. 
Потенційними механізмами, що лежать в осно‑
ві когнітивних порушень при цій аритмії, є ге‑
нетична схильність до ФП та деменції, загальні 
фактори ризику, клінічні інсульти, знижений моз‑
ковий кровотік, лікування β-блокаторами, при‑
ховані мозкові інфаркти, виявлені за допомогою 
нейровізуалізації, та церебральні мікроінфаркти, 
спричинені мікроемболізмом, ФП-асоційованим 
протромботичним станом, ФП-індукованими 
нейроендокринними змінами, гіпоперфузією 
та запаленням (Diener et al., 2019).

За ретроспективними даними зі шведського ре‑
єстру пацієнтів із ФП без попереднього діагнозу 
«деменція», особи, які приймали антикоагулянти 
на початку спостереження, мали на 29% меншу 
ймовірність розвитку деменції, ніж ті, які такої 
терапії не отримували. Окрім того, протягом спо‑
стереження на тлі лікування антикоагулянтами 
ризик став нижчим на 48% (Friberg et al., 2018).

Необхідність контролю ритму, 
а не частоти

На Європейському конгресі кардіологів 2020 р. 
були представлені результати випробування 
EAST-AFNET 4, в основу якого лягли дослід
ження, присвячені вивченню ФП (Kirchhof et al., 
2018). Згідно з отриманими результатами, у па
цієнтів з агресивним контролем синусового ритму 

за допомогою використання антиаритмічних пре‑
паратів та/чи процедури абляції виявлялося досто‑
вірно менше несприятливих кардіоваскулярних 
подій. Більш як 30% учасників дослідження збе‑
рігали синусовий ритм завдяки флекаїніду.

Флекаїнід (Ліксарит*), що широко застосову‑
ється у країнах Європи, є вдалим вибором з метою 
тривалої терапії контролю ритму для пацієнтів без 
або з мінімальними ознаками структурної пато‑
логії серця. Звичайна доза препарату становить 
100 мг двічі на добу, і за відсутності рецидивів по‑
рушення ритму протягом трьох місяців її можна 
зменшувати вдвічі; таким чином пацієнт прийма‑
тиме по 50 мг два рази на добу. У разі зриву ритму 
на тлі планової протирецидивної терапії доцільно 
застосовувати схему «таблетка в кишені».

Переваги стратегії «таблетка в кишені»
Стратегія застосування флекаїніду «таблетка 

в кишені» підходить для попередньо обстежених 
пацієнтів, які здатні ідентифікувати у себе поча‑
ток епізоду ФП за симптоматикою або сигнала‑
ми портативного чи імплантованого пристрою 
з функцією моніторування електрокардіограми. 
Вперше лікування за цією схемою варто прово‑
дити в умовах стаціонара. При її використанні 
ймовірне виникнення проаритмогенного ефекту 
(0,18% випадків): трансформація ФП у тріпотін‑
ня передсердь, що може призвести до гемодина‑
мічної дестабілізації хворого.

Спочатку хворий має прийняти 200 мг флека‑
їніду для переривання повторних епізодів ФП, 
а за умови збереження ФП – ​повторно у дозі 
100 мг через дві години. Незалежно від того, від‑
новився синусовий ритм чи ні, вечірнє планове 
приймання 100 мг препарату слід пропустити, 
оскільки його добова доза не повинна переви‑
щувати 400 мг. Після відновлення ритму пацієнту 
слід продовжити планову антирецидивну тера‑
пію. Зважаючи на те, що флекаїнід виводиться 
через нирки, перед призначенням варто звернути 
увагу на кліренс креатиніну. Якщо цей показник 
становить <50 мл/хв, дозування потрібно змен‑
шити вдвічі.

Підготувала Ольга Маковецька
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Аспекти лікування  
безсимптомної гіперурикемії та подагри

У березні 2021 р. відбувся IX Всеукраїнський конгрес в онлайн-форматі «Профілактика. Антиейджинг. 
Україна», де були обговорені сучасні підходи до діагностики, лікування та профілактики 
найпоширеніших захворювань на основі доказових даних, зокрема гіперурикемії та подагри. 
Ведення таких пацієнтів у багатьох випадках потребує застосування мультидисциплінарного підходу 
та залучення як ревматологів, так і нефрологів. Із доповіддю на тему «Менеджмент безсимптомної 
гіперурикемії та подагри: пошук істини серед безлічі думок» виступили Ірина Юріївна Головач, 
лікарка-ревматологиня, д. мед. н., професорка, керівниця центру ревматології Клінічної лікарні 
«Феофанія» Державного управління справами (м. Київ), та Стелла Вікторівна Кушніренко,  
лікарка-нефрологиня, д. мед. н., доцентка кафедри нефрології та ниркозамісної терапії 
Національного університету охорони здоров’я імені П.Л. Шупика (м. Київ). Представляємо до вашої 
уваги огляд частини лекції, що стосувалася аспектів лікування безсимптомної гіперурикемії та подагри.

Визначення термінів та фактори прогресування хвороб
Гіперурикемія – ​це стан, що характеризується підвищенням рівня 

сечової кислоти (СК) у сироватці крові. У ревматології гіперурике‑
мією вважається рівень СК >420 мкмоль/л. Водночас нефрологи 
користуються настановами Європейської асоціації урологів (EAU), 
згідно з якими нормальним діапазоном СК є 119‑380 мкмоль/л. 
Нефрологи також враховують екскрецію СК у добовій сечі – ​у нормі 
до 4 та 5 ммоль/л у жінок і чоловіків відповідно.

Важливо підкреслити, що гіперурикемія та подагра – ​не тотожні 
поняття. Гіперурикемія є лабораторним феноменом (біохімічною 
аберацією без клінічних симптомів). Подагра ж являє собою чітко 
окреслене захворювання з виразними клінічними симптомами. 
Лише у кожного 4‑5-го пацієнта з гіперурикемією розвивається 
подагра. Інтервал від безсимптомної гіперурикемії до тофусної 
подагри варіює від 3 до 42 років (у середньому – 11 років).

Фактори, що спричиняють прогресування гіперурикемії 
в подагру:

•	 постійне переїдання, надмірне вживання м’яса та морепро‑
дуктів;

•	 малорухливий спосіб життя;
•	 надмірне вживання алкоголю, особливо пива і міцних напоїв;
•	 зловживання газованими напоями, що містять фруктозу;
•	 різка дегідратація (зокрема та, що посилюється після вжи‑

вання сечогінних препаратів).
Подагра – ​чи не єдине ревматологічне захворювання, етіологія 

якого відома і полягає у стійкому підвищенні вмісту СК у крові. 
Ризик переходу гіперурикемії в подагру прямо корелює із рівнем 
СК у крові (Saag et al., 2006). Стійка гіперурикемія може призво‑
дити не лише до ураження суглобів, але й нирок, серцево-судинної 
(СС) системи, утворення депозитів кристалів СК у тканинах тощо.

Гіперурикемія як мультисистемне ураження організму
На конгресі Європейської протиревматичної ліги (EULAR) 

2013 р. прозвучала думка, що подагра – ​це захворювання, що ха‑
рактеризується як метаболічними порушеннями у вигляді гіпер
урикемії, так і типовим запаленням суглобів внаслідок відкла‑
дання у тканинах моноурату натрію.

Високий рівень СК стимулює ренінангіотензинову систему, 
призводить до реабсорбції натрію і збільшує позаклітинний об’єм. 
У поєднанні з гіперактивністю симпатичної нервової системи, яка 
також стимулюється гіперурикемією, ці зміни зумовлюють відносно 
невелике, але постійне підвищення системного артеріального тис‑
ку. Гіперурикемія також здійснює прямий вплив на артеріолярний 
компартмент, зменшуючи дію синтази оксиду азоту. Ці модифікації 
викликають ендотеліальну дисфункцію і призводять до проліферації 
гладком’язових клітин судин та, як наслідок, появи великих артеріо‑
лярних змін і гломерулярної гіпертензії. Таким чином, гіперурикемія 
відіграє ключову роль у прогресуванні хронічної хвороби нирок.

Окрім нирок, гіперурикемія вражає інші органи та спричиняє 
розвиток таких станів, як ожиріння, метаболічний синдром, цук
ровий діабет, гіперліпідемія, гіпертонія.

Згідно з результатами дослідження F. Perez-Ruiz et al. (2018), 
відсутність контролю рівня СК та  тривале підвищення понад 
360 мкмоль/л є незалежними предикторами смерті при подагрі. Так, 
унаслідок порівняння двох категорій хворих на подагру – ​з гіперури‑
кемією та рівнем СК <360 мкмоль/л – ​було встановлено, що у пер‑
шій групі відзначався у 2,39 раза вищий ризик смерті. Контроль 
подагри з досягненням мети СК <360 мкмоль/л необхідний для 
покращення виживаності пацієнтів. За даними S. Cho et al. (2018), 
зростання концентрації СК у крові напряму асоційоване зі збіль‑
шенням імовірності летальних випадків від будь-яких причин.

Порушення активності ферменту ксантиноксидази 
як основна причина гіперурикемії

Ключовою патогенетичною ланкою гіперурикемії є порушення 
активності ферменту ксантиноксидази. Саме активність останньої 
визначає, скільки СК утвориться в організмі та де будуть реалізова‑
ні її патологічні ефекти. Ксантиноксидаза каталізує перетворення 
гіпоксантину в ксантин та ксантину в СК. Дія ксантиноксидази 
супроводжується вивільненням великої кількості вільних радикалів 
та підвищенням оксидативного стресу, що спричиняє:

•	 зниження скоротливої здатності міокарда;
•	 зменшення вмісту мозкового натрійуретичного гормону;
•	 зниження перфузії міокарда;
•	 зниження перфузії периферичних тканин;
•	 підвищення резистентності судин;
•	 розвиток ендотеліальної дисфункції;
•	 ремоделювання міокарда;
•	 зростання постнавантаження.

Таким чином, оксидативний стрес, що виникає внаслідок дії 
ксантиноксидази, призводить до  створення умов для низько
інтенсивного запалення. Водночас застосування інгібіторів ксан‑
тиноксидази, до яких належать алопуринол та фебуксостат, сприяє 
поліпшенню прогнозу для пацієнтів з гіперурикемією. Крім того, 
за результатами досліджень, інгібування ксантиноксидази в експери‑
ментах на тваринах приводило до зменшення проявів інсулінорезис‑
тентності та атеросклерозу (Nishikawa et al., 2020; Nomura et al., 2014).

Основні підходи до лікування 
безсимптомної гіперурикемії та подагри

У сучасних рекомендаціях різних ревматологічних асоціацій 
наголошено, що основним підходом до лікування безсимптомної 
гіперурикемії є модифікація способу життя. До нефармакологіч‑
них методів лікування гіперурикемії/подагри належать підвищен‑
ня обізнаності пацієнта щодо суті захворювання, методів терапії 
та цілей, нормального режиму харчування, зокрема дотримання 
протиподагричної дієти, виключення алкоголю, нормалізація 
маси тіла та зниження інсулінорезистентності. Також важливо 
підтримувати водний баланс на належному рівні та адекватні фі‑
зичні навантаження. Крім того, необхідно проводити лікування 
коморбідних захворювань й уникати призначення препаратів 
з гіперурикемічною дією.

Терапія подагри передбачає застосування фармакологічних 
препаратів. Ще 1963 р. Управління з контролю за якістю харчових 
продуктів та медикаментів США (FDA) затвердило використання 
алопуринолу для лікування подагри, а 2009 р. – ​фебуксостату.

У 2019 р. були опубліковані результати дослідження R. Terkeltaub 
et al., які вивчали сумісне застосування фебоксостату та веринураду 
порівняно із плацебо у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Вста‑
новлено, що комбіноване лікування не лише сприяло нормалізації 
рівня СК, але й мало ренопротекторний ефект (збереження ШКФ 
та зниження співвідношення альбуміну до креатиніну).

Ключовими цілями терапії подагри є досягнення рівня СК 
<6мг/дл (<360 мкмоль/л) для усіх пацієнтів, а також <5 мг/дл 
(<300 мкмоль/л) для осіб із тяжкою подагрою. Препаратом пер‑
шої лінії при лікуванні подагри є алопуринол (початкова доза – ​
100 мг/добу з наступим титруванням до максимальної 800 мг/добу). 
У разі непереносимості алопуринолу або появи побічних ефектів 
терапевтичним варіантом вибору є фебуксостат.

До недоліків алопуринолу належать: серйозні токсичні реакції 
(васкуліт, еозинофілія, гепатит); необхідність поступового і три‑
валого титрування дози до досягнення ефекту (у деяких хворих 
препарат неефективний навіть за використання максимальної 
дози 800 мг/добу); призначення при рівні СК >540 мкмоль/л; 
обмеження у пацієнтів із хронічною нирковою недостатністю. Та‑
кож препарат протипоказаний при носійстві HLA-B*5801 – ​в осіб 
із синдромом гіперчутливості до алопуринолу. На додаток, алопу‑
ринол структурно схожий на гіпоксантин і бере участь у широко‑
му спектрі пуринових та піримідинових реакцій, – це позбавляє 
його селективності й адресного впливу на процес, що викликає 
хворобу. Одночасне використання алопуринолу та інгібіторів ан‑
гіотензинперетворювального ферменту підвищує ризик виник‑
нення реакцій гіперчутливості, особливо при порушенні функції 
нирок, а за супутнього приймання з фуросемідом може збіль‑
шитися концентрація уратів і оксипуринолу в крові. Крім того, 
повідомлялося про підвищений ризик гіперчутливості при засто‑
суванні алопуринолу з діуретиками, зокрема тіазидними, особли‑
во при нирковій недостатності, а на тлі лікування алопуринолом 
з ампіциліном або амоксициліном існує ймовірність розвитку 
шкірних алергічних реакцій. Згідно з інструкцією для медичного 
застосування, алопуринол не рекомендовано використовувати, 
якщо рівень СК нижчий за 535 мкмоль/л.

На відміну від алопуринолу, фебуксостат – ​потужний і селек‑
тивний непуриновий інгібітор ксантиноксидази з меншою кількіс
тю побічних дій. На сучасному фармацевтичному ринку України 
фебуксостат представлений оригінальним препаратом Аденурік® 
та доступний у дозах 80 і 120 мг. За результатами дослідження 
N. Dalbeth et al. (2017), фебуксостат порівняно із плацебо досто‑
вірно знижує частоту нападів подагри і МРТ-проявів синовіїту.

Останніми роками, у зв’язку з опублікованими результатами 
дослідження CARES, були висловлені підозри щодо підвищення 
ризику СС-подій у пацієнтів, які приймають фебуксостат для ліку‑
вання подагри. Тому був проведений ретельний аналіз отриманих 
даних, згідно з яким ризик гострого інфаркту міокарда та інсуль‑
ту є підвищеним до і після закінчення терапії як фубоксостатом, 
так і алопуринололом (але не під час лікування). Основну роль 
у виникненні СС-катастроф відіграє не застосування препарату, 
а перепад рівнів СК, що спостерігається при раптовій неадекватній 

відміні лікування. У 2020 р. EULAR зробила пояснення щодо ре‑
зультатів дослідження CARES, зазначивши, що 85% смертей мали 
місце після відміни терапії.

Наприкінці 2020 р. стали доступними результати мультицен‑
трового рандомізованого дослідження FAST, згідно з якими 
не було підтверджено підвищення рівня СС-смерті, пов’язаної 
із застосуванням фебуксостату. При цьому фебуксостат у дозі 
80‑120 мг не поступався алопуринолу по 100‑800 мг/добу за про‑
філем безпеки щодо впливу на несприятливі СС-події. Автори 
дослідження вважають за потрібне переглянути та змінити норма‑
тивні рекомендації щодо уникнення використання фебуксостату 
в пацієнтів із СС-патологіями (Mackenzie et al., 2020).

Сучасні стратегії уратознижувальної терапії
Наприкінці доповіді лекторки представили алгоритм менедж‑

менту осіб із гіперурикемією та подагрою. Вперше виявлений під‑
вищений рівень СК є показанням для повторного тестування через 
півроку. Визначення стійкого зростання СК потребує подальшої 
детальної оцінки можливої причини безсимптомної гіперурикемії. 
Ведення хворих на гіперурикемію включає визначення факторів, 
які призводять до гіперурикемії (як-то спосіб життя, вживання 
алкоголю, ожиріння, приймання ліків, що підвищують рівень СК), 
коморбідних станів (індексу маси тіла, окружності живота, рівня 
глюкози у крові, артеріального тиску, СС-ризику) та корекцію/
лікування кожного з них. Окрім того, важливими є фізикальне 
обстеження та УЗД на предмет можливих депозитів моноурату 
натрію (шкіра, суглоби, нирки), регулярний контроль концен‑
трації сироваткової СК і функції нирок, відповідні лабораторні 
дослідження, а також оцінка фракційної екскреції уратів і рН сечі.

Настанови EAU (2020) передбачають застосування таких схем 
лікування:

•	 гіперурикозурія та гіперурикемія >380 мкмоль/л: 9‑12 г/добу 
лужного цитрату + 10‑300 мг алопуринолу або 80‑120 мг/добу 
фебуксостату (препарату Аденурік®);

•	 гіперурикозурія >4 ммоль/л: 9‑12 г/добу лужного цитрату 
або 1,5 г бікарбонату натрію тричі на добу та/або 100 мг/добу 
алопуринолу.

Згідно з рекомендаціями Французького товариства ревматологів 
(FSR), вибір уратознижувальної терапії залежить від функції нирок:

•	 у пацієнтів із ШКФ >60 мл/хв/1,73 м2 препаратом першої 
лінії є алопуринол;

•	 в осіб із ШКФ 30‑60 мл/хв/1,73 м2 слід з обережністю засто‑
совувати алопуринол і розглянути застосування фебукстостату 
(препарату Аденурік®) як альтернативи;

•	 у хворих із ШКФ <30мл/хв/1,73 м2 варто уникати застосу‑
вання алопуринолу і надавати перевагу фубоксостату (препарату 
Аденурік®).

Аденурік – ​сучасний потужний селективний інгібітор 
ксантиноксидази

Аденурік® – ​оригінальний лікарський засіб, діючою речови‑
ною якого є фебуксостат – ​потужний селективний інгібітор ксан‑
тиноксизади. Застосування цього препарату в дозі 80‑120 мг/добу 
за профілем безпеки є еквівалентним 100‑800 мг/добу алопури‑
нолу щодо впливу на ризик розвитку несприятливих СС-подій. 
Згідно з сучасними рекомендаціями, терапія Аденуріком пока‑
зана у разі непереносимості алопуринолу або появи побічних 
ефектів на тлі його приймання.

Завдяки ренопротекторним властивостям, призначення препа‑
рату Аденурік® слід розглядати у пацієнтів із порушенням функції 
нирок. Він забезпечує швидке досягнення цільових рівнів СК, 
не потребує корекції дози у літніх хворих та осіб із порушенням 
функції нирок, а за рахунок селективної блокади ксантиноксида‑
зи має кращий, ніж алопуринол профіль безпеки. Застосування 
препарату Аденурік® забезпечує ефективний менеджмент пацієн‑
тів із гіперурикемією та швидке досягнення цільових рівнів СК.

Підготувала Анастасія Козловська

І.Ю. Головач

С.В. Кушніренко
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Антиангінальна терапія стабільної ІХС:  
вибір лікаря-практика

Стенокардія залишається класичною ознакою та одним з основних критеріїв встановлення діагнозу 
ішемічної хвороби серця (ІХС). За результатами популяційних досліджень другої половини ХХ ст., 
специфічність симптому «типової стенокардії» становить приблизно 80-95%, а чутливість – 20-80%. 
Тобто діагностична цінність основної клінічної ознаки захворювання, яку можна виявити під час рутинного 
збору анамнезу, цілком зіставна з даними сучасних інструментальних методів обстеження. Останні 
необхідні для підтвердження діагнозу, стратифікації кардіоваскулярного (КВ) ризику чи виключення 
альтернативної патології. Наявність «типової стенокардії» – ​важливий показник, на який орієнтуються 
при визначенні передтестової ймовірності обструктивних уражень коронарних артерій (КА) у чинних 
європейських та вітчизняних рекомендаціях щодо ведення пацієнтів зі стабільною ІХС.

Прояви болю при стенокардії
Біль при стенокардії має характер короткого нападу 

(до 5‑10 хв), локалізується за грудиною, сприймається 
як стискання, печіння, тяжкість, провокується фізич‑
ними (ходьба) та емоційними навантаженнями і досить 
швидко зникає після припинення дії провокувально‑
го фактора чи внаслідок використання нітрогліцерину. 
Деякі пацієнти не сприймають свої відчуття як «біль», 
тому в разі підозри на стенокардію слід обов’язково за‑
питувати в них про наявність відповідного дискомфорту. 
Можлива іррадіація болю у нижню щелепу, ліве плече, 
в область між лопатками та епігастрій. 

У класичному варіанті симптоматика наростає при збіль‑
шенні навантаження, наприклад при ходьбі у пришвид‑
шеному темпі, у вітряну чи холодну погоду, а також при 
підйомі сходами чи вгору. Можливе посилення симптомів 
при фізичній активності після переїдання чи одразу після 
пробудження у ранкові години. Виразність дискомфор‑
ту може зменшуватися при повторних навантаженнях, 
що має назву «синдром тренування».

Поширеність стенокардії серед осіб з ІХС
Поширеність стенокардії серед дорослого населен‑

ня планети суттєво зростає з  віком і  для осіб після 
65 років становить ~10‑14% незалежно від статі. За віт
чизняними статистичними даними, поширеність усіх 
форм ІХС серед дорослого населення становить ~24%, 
зокрема, серед осіб працездатного віку – близько 10%. 
Стенокардія зустрічається  у ~35,5% пацієнтів з ІХС, які 
звертаються по медичну допомогу (відповідно до Уні‑
фікованого клінічного протоколу первинної, вторин‑
ної (спеціалізованиї) та третинної (високоспеціалізо‑
ваної) медичної допомоги «Стабільна ішемічні хвороба 
серця», 2016. Наказ МОЗ України від 02.03.2016 №152). 
Існує думка, що  українські кардіологи й  терапевти 

часто встановлюють діагноз «стенокардія» без достатніх 
підстав, а типовій симптоматиці захворювання часто 
не приділяють належної уваги.

Наявність стенокардії не просто погіршує якість життя 
пацієнтів, але й суттєво підвищує ризик КВ-ускладнень, 
про що свідчать результати низки досліджень. За даними 
клініки  університету Duke у США (n>17 000), типова 
стенокардія, яка мала місце під час госпіталізації хво‑
рих, асоціювалася з майбутнім несприятливим прогно‑
зом і розвитком інфаркту міокарда (ІМ). У найбільшому 
сучасному реєстровому дослідженні CLARIFY (n>33 000) 
в осіб з ангінальними нападами комбінований показник 
КВ-смертність + ІМ зростав на 45%, а безпосередньо 
ІМ – ​на 67%, навіть за відсутності ознак ішемії міокарда 
під час діагностичних тестувань.

У пацієнтів із підтвердженим діагнозом ІХС часто‑
та нападів стенокардії залежить від певних обставин, 
серед яких:

• контроль факторів ризику, зокрема артеріального 
тиску (АТ), рівнів глікемії при цукровому діабеті, куріння;

• якість медикаментозного лікування;
• проведення реваскуляризаційних процедур.
Проте навіть за умови активного медичного нагляду 

і терапії у 20‑30% хворих залишаються ангінальні на
пади. За даними дослідження BRIDGE (за участю клінік 
із Великої Британії, Німеччини, Іспанії та Італії) приб
лизно половина амбулаторних хворих мали стенокардію 
ІІ функціонального класу (ФК), у ~14% напади виникали 
під час невеликих повсякденних фізичних навантажень 
(ІІІ ФК). В Україні, за даними реєстру CLARIFY, майже 
у кожного третього пацієнта із клінічними проявами 
захворювання діагностовано стенокардію ІІІ ФК.

У зв’язку з цим, чинні європейські та вітчизняні реко‑
мендації приділяють значну увагу антиангінальній скла‑
довій терапії ІХС (ESC, 2019; Коваленко та співавт., 2020).

Медикаментозне лікування
Сучасне фармакологічне лікування передбачає обов’яз

кове застосування антиангінальних/антиішемічних пре‑
паратів (≥1) та антитромбоцитарних і гіполіпідемічних 
засобів для запобігання розвитку КВ-ускладнень. Зали‑
шається незмінною концепція щодо призначення нітратів 
швидкої дії для купірування нападів стенокардії, бета-
блокаторів (ББ) і блокаторів кальцієвих каналів (БКК) 
як препаратів першої лінії для тривалої профілактики 
нападів стенокардії (табл. 1).

Незважаючи на активне використання і дослідження 
протягом останніх 50 років усього переліку антиангі‑
нальних засобів (як 1-ї, так і 2-ї лінії), підтверджених 
даних у форматі сучасної доказової медицини стосовно 
ефективності різних варіантів фармакотерапії, особли‑
во з огляду на їх прогностичний вплив, бракує. На ос‑
нові системного огляду обраних для аналізу рандомі‑
зованих клінічних досліджень (РКД) із мінімальною 
кількістю учасників від 100 осіб, R. Ferrari еt al. зробили 
висновок, що за ефективністю жоден антиангінальний 
препарат не має переваг перед іншими. Проте автори 
підкреслюють приблизно однакові позитивні результа‑
ти лікування з використанням трьох фармакологічних 
груп: ББ, дигідропіридинових БКК (зокрема, амлоди‑
піну) та інгібітора If-каналів (івабрадину). Важливим 
є також той факт, що усі рекомендовані засоби для лі‑
кування стенокардії не мають достатніх доказів щодо 
впливу на прогноз захворювання.

Ефективність та безпека застосування  
бета-блокаторів

Вважається, що у пацієнтів із перенесеним ІМ чи хро‑
нічною серцевою недостатністю (СН) зі  зниженою 
фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) <40% 
використання ББ асоційоване з суттєвим зниженням 
смертності та КВ-ускладнень.

Для хворих зі стабільним перебігом захворювання 
без ІМ та СН даних щодо визначення прогностичного 
впливу ББ недостатньо через відсутність масштабних 
плацебо-контрольованих РКД. Певні питання виника‑
ють і щодо доцільності довготривалого призначення ББ 
із метою покращення прогнозу в післяінфарктних хво‑
рих. Наприклад, за результатами ретроспективного ана‑
лізу реєстру REACH, ББ не впливали на смертність осіб 
з ІХС незалежно від перенесеного ІМ та факторів ри‑
зику. Згідно з даними ретроспективного національного 
реєстру NCDR (за участю 755 215 хворих віком >65 років 
без СН та ІМ), призначення ББ під час виписки після 
черезшкірного коронарного втручання не супроводжу‑
валося зниженням КВ-смертності протягом 30-денного 
та 3-річного термінів спостереження.

Однак у класичних дослідженнях та метааналізах дру‑
гої половини ХХ ст. було відзначено сприятливий вплив 
ББ на перебіг ІХС у післяінфарктних хворих (Sendon 
et al., 2005). Так, за даними метааналізу 82 рандомізо‑
ваних досліджень, призначення ББ супроводжувалося 
зниженням смертності та ризику повторного ІМ, незва‑
жаючи на застосування інших прогноз-модифікувальних 
заходів, таких як фібриноліз, приймання ацетилсаліци‑
лової кислоти або інгібіторів ангіотензинперетворюваль‑
ного ферменту (Sendon et al., 2005). Ретроспективний 
аналіз Cooperative Cardiovascular Project (дані >200 тис. 
післяінфарктних пацієнтів) засвідчив, що використання 
ББ приводить до зниження смертності, незалежно від 
віку, раси, наявності хронічного обструктивного захво‑
рювання легень (ХОЗЛ), цукрового діабету, показників 
АТ, ФВ ЛШ, частоти серцевих скорочень (ЧСС), функ‑
ції нирок та інших видів лікування, включно з репер
фузійною терапією.

Табл. 1. Рекомендації щодо застосування  
антиангінальних/антиішемічних препаратів у пацієнтів зі стабільною ІХС

Рекомендації Клас Рівень

Загальні рекомендації:
• Медикаментозна терапія включає антиангінальні/антиішемічні препарати >1 + засоби для запобігання 
ускладненням
• Навчання пацієнтів щодо особливостей захворювання, факторів ризику та можливої терапевтичної стратегії
• Контроль/корекція терапії вподовж 2‑4 тижнів після початку

І С

Антиангінальна/антиішемічна терапія

Швидкодіючі нітрати – ​для купірування нападів стенокардії напруження І В

ББ та/чи БКК є терапією 1-ї лінії для контролю ЧСС і симптомів захворювання І А

Якщо симптоми не контролюються – ​рекомендована комбінація ББ + дигідропіридиновий БКК ІІа С

Комбінацію ББ + дигідропіридиновий БКК можна розглядати як стартову терапію 1-ї лінії ІІа В

Нітрати тривалої дії є 2-ю лінією терапії, якщо стартове лікування із ББ та/чи БКК протипоказане, погано 
переноситься чи недостатньо ефективне. У разі призначення нітратів тривалої дії рекомендовано забезпечити 
безнітратний період протягом доби для запобігання розвитку толерантності

ІІа В

Івабрадин, нікорандил, ранолазин, триметазидин – ​2-га лінія терапії для зниження частоти нападів 
стенокардії та покращення толерантності до фізичних навантажень у пацієнтів, які погано переносять, 
мають протипоказання, або ж симптоми недостатньо контролюються при використанні ББ, БКК,  
нітратів тривалої дії

ІІа В

У пацієнтів із низькими ЧСС та АТ ранолазин чи триметазидин можна розглядати як терапію 1-ї лінії ІІв С

У деяких пацієнтів можна розглядати застосування комбінації ББ чи БКК із препаратами 2-ї лінії  
(як-то ранолазин, нікорандил, івабрадин, триметазидин) з урахуванням ЧСС, АТ, переносимості ІІв В

Примітка: Адаптовано за ESC, 2019. Закінчення на наст. стор.Продовження на наступній стор.
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Беззаперечний позитивний вплив на  тривалість 
життя й перебіг захворювання ББ мали у широкого 
загалу осіб із СН, починаючи з тих, у кого зниження 
ФВ виникало під час гострого ІМ (наприклад, учасни‑
ків дослідження CAPRICORN), і закінчуючи хворими, 
в яких СН була завершальним етапом серцево-судин‑
ного континууму. Призначення ББ за наявності СН 
супроводжується зниженням смертності на ~30‑35%. 
Для таких пацієнтів ББ є обов’язковою складовою те‑
рапії незалежно від етіології недостатності. Наявність 
у них ІХС і стенокардії є дуже вагомим аргументом 
на  користь призначення ББ. Позитивні результа‑
ти щодо прогностичного впливу ББ були отримані 
і в нещодавніх РКД (Zhu et al., 2020; Hong, Barry, 2018; 
Sorbets et al., 2018). Пацієнти, які перенесли аорто
коронарне шунтування, на тлі прийому ББ мали кра‑
щий віддалений прогноз, із нижчим ризиком смерт‑
ності та КВ-подій, незалежно від перенесеного ІМ. 
Сприятливий вплив ББ на прогноз осіб зі стабільною 
ІХС було продемонстровано L. Zhu et al. (2020) (рис. 1). 
Автори оцінювали результати монотерапії ББ, стати‑
нами, а також застосування комбінації ББ та статинів 
порівняно з відсутністю лікування протягом шести ро‑
ків у пацієнтів після гострого коронарного синдрому. 
Зменшення ймовірності розвитку великих КВ-подій 
(МАСЕ) більш ніж утричі спостерігалося на фоні при‑
йому ББ у поєднанні зі статинами. Монотеріпія ББ 
супроводжувалася, хоча й не таким значним, але суттє‑
вим зниженням частоти МАСЕ приблизно на третину 
(в абсолютних значеннях на ~10%).

J. Hong і A.R. Barry (2018) проаналізували дані восьми 
когортних досліджень за участю хворих, які перенес‑
ли ІМ та черезшкірне коронарне втручання (без ознак 
СН). Терміни спостереження становили від 1 до 5 років. 
У двох із цих РКД прийом ББ супроводжувався зни‑
женням смертності від усіх причин. Ще в одному ви‑
пробуванні було зареєстроване зменшення ймовірності 
летальних наслідків через КВ-події, але це не стосува‑
лося випадків раптової смерті. В іншому досліджен
ні протягом 3-річного терміну мало місце зниження 
частоти КВ-смерті, однак показники щодо повторного 
ІМ чи інсульту не покращувалися. У підсумку автори 
відзначили дещо неоднозначні результати щодо про‑
гностичного впливу ББ у пацієнтів після ІМ у «репер‑
фузійну еру», тобто в сучасних умовах. Проте у половині 

досліджень використання саме цих препаратів, так чи 
інакше, супроводжувалося зменшенням кількості смер‑
тельних випадків.

За даними масштабного реєстру CLARIFY, в якому 
взяли участь >33 тис. пацієнтів із підтвердженим діа‑
гнозом стабільної ІХС з 45 країн світу, призначення ББ 
супроводжувалося 32% зниженням смертності від усіх 
причин: відносний ризик (ВР) 0,68; довірчий інтервал 
(ДІ) 0,50‑0,91 (р=0,01). Однак така тенденція мала місце 
виключно у підгрупі хворих, які перенесли ІМ <1 року 
тому. Слід відзначити, що, навіть за суто статистичними 
даними реєстру, використання ББ не можна визнати 
оптимальним. Наприклад, у європейській популяції 
більш як 40% хворих не приймали достатніх для конт
ролю ЧСС доз препаратів – ​майже у кожної третьої осо‑
би, залученої у дослідження, ЧСС під час терапії була 
>70 уд/хв (Sorbets et al., 2018).

Отже, на сьогодні критично бракує даних щодо про‑
гностичного впливу ББ у пацієнтів зі стабільною ІХС, 
зокрема після перенесеного ІМ. Розбіжності у резуль‑
татах наявних РКД, метааналізів, реєстрових та обсер‑
ваційних досліджень можна пояснити відмінностями 
популяцій залучених хворих, використанням різних 
препаратів ББ, відсутністю системного підходу до їх до‑
зування та контролю ЧСС як показника терапевтичної 
ефективності тощо. Для визначення доцільності довго
тривалого використання ББ після ІМ, як і для загалу 
пацієнтів з ІХС, необхідні спеціально сплановані РКД 
із достатньою кількістю учасників та коректним при‑
значенням сучасних препаратів ББ щодо дозування 
й термінів спостереження.

Однак слід зауважити, що висока антиангінальна 
ефективність ББ доведена тривалою клінічною прак‑
тикою і не підлягає сумніву. За відсутності протипо‑
казань антиангінальну терапію пацієнта з ІХС роз‑
починають саме із ББ. Препарати знижують частоту 
і тяжкість нападів стенокардії, збільшують толерант‑
ність до фізичного навантаження – ​як у щоденному 
житті хворих, так і під час тестів із дозованими на‑
вантаженнями на велоергометрі чи тредмілі. ББ по‑
казані за наявності безбольової/безсимптомної ішемії 
міокарда, оскільки запобігають її розвитку. За даними 
різних досліджень, близько 80% пацієнтів зі стенокар‑
дією приймають ББ.

Антиангінальну/антиішемічну дію ББ насамперед 
пов’язують із  блокадою β1-адренорецепторів серця, 
що приводить до зменшення потреби міокарда у кисні 
за рахунок зниження ЧСС, АТ і скоротливості міокарда. 
Серед гемодинамічних ефектів ББ одним із найбільш 
вагомих і доступних для контролю є вплив на ЧСС. 
Варто зазначити, що саме цей показник значною мі‑
рою визначає потребу міокарда в кисні. Крім того, ЧСС 
розглядають як незалежний фактор ризику КВ-усклад‑
нень для пацієнтів з ІХС. Зниження ЧСС і, відповідно, 
подовження періоду діастоли має значення для покра‑
щення перфузії міокарда та збільшення колатерального 
кровотоку.

Важливою терапевтичною характеристикою ББ вва‑
жають також їх антиаритмічну дію за рахунок прямо‑
го електрофізіологічного впливу на серце, як-то упо‑
вільнення серцевого ритму, атріовентрикулярної (АВ) 
провідності та  пригнічення спонтанної ектопічної 

активності. Блокування дії катехоламінів приводить 
до розвитку цілої низки інших ефектів, зокрема запо‑
бігання апоптозу кардіоміоцитів, мікроваскулярним 
пошкодженням та агрегації тромбоцитів, зменшення 
механічного навантаження на наявні атеросклеротичні 
бляшки й перешкоджання їх розриву, стабілізації клі‑
тинних і лізосомальних мембран, захисту клітин від ка‑
техоламін-індукованої втрати калію, впливу на експре‑
сію міокардіальних генів тощо.

Дозування ББ підбирають так, щоб забезпечити ЧСС 
у стані спокою 55‑60 уд./хв. У разі тяжкої стенокардії 
показник ЧСС може бути ще нижчим (до 50 уд./хв), 
за відсутності зумовлених брадикардією симптомів. 
Прийом ББ гальмує підвищення ЧСС під час фізичної 
активності, що вважається суттєвим фактором стосовно 
запобігання стенокардії напруження. У зв’язку з цим 
«ідеальна» доза препарату має утримувати ЧСС під час 
навантаження на рівні до 75% від порогової, тобто такої, 
що провокує появу ішемії / нападу стенокардії. У разі 
необхідності відмови від ББ дозу препарату зменшу‑
ють поступово з урахуванням динаміки клінічних та ге‑
модинамічних параметрів через можливість розвитку 
«синдрому відміни».

Для лікування ІХС за показаннями можна вико‑
ристовувати всі сучасні ББ, зареєстровані в Україні. 
Вибір конкретного препарату залежить від індиві‑
дуальних особливостей і потреб пацієнта, а також 
визначається фармакологічними характеристиками 
діючого засобу (табл. 2). Для хворих на супутню СН 
рекомендовані бісопролол, карведилол та метопро‑
лол, оскільки ці препарати вивчали у масштабних, 
спеціально спланованих РКД.

Важливою характеристикою ББ, на яку орієнтується 
сучасна кардіологія, є кардіоселективність препарату, 
що дозволяє значною мірою знизити ризик побічних 
реакцій, особливо за наявності ХОЗЛ, тяжких симпто‑
мів захворювань периферичних артерій, а також в осіб 
похилого віку.

Загалом ББ добре переносяться. Абсолютних проти‑
показань щодо їх призначення не так багато. Препарати 
не застосовують за наявності гіперчутливості, бронхі‑
альної астми, вазоспастичної стенокардії, брадисисто‑
лії. З обережністю ББ слід використовувати у пацієнтів 
із ХОЗЛ (рекомендоване паралельне лікування бронхо‑
легеневої патології) та захворюваннями периферичних 
артерій (обов’язковий моніторинг клінічних проявів). 
У European Survey (2005) серед хворих на стабільну сте‑
нокардію протипоказання щодо застосування ББ реєс
трувалися у ~10% випадків. У дослідженні CLARIFY 
серед учасників, які не приймали ББ через побоюван‑
ня отримати побічні реакції, тільки 40% мали реальні 
протипоказання щодо їх призначення.

З огляду на ефективність та сприятливий профіль 
безпеки, на сьогодні одним із найбільш широко при‑
значуваних ББ у світі та, зокрема, Україні залишається 
бісопролол. За рахунок високої кардіоселективності 
препарат меншою мірою впливає на тонус бронхів 
і периферичних судин, вуглеводний/ліпідний обмін, 
статеву функцію у чоловіків. Він є амфофільною спо‑
лукою (тобто розчиняється в жирах і воді) та має два 
рівноцінні шляхи елімінації – ​нирковий і печінковий 
(по ~50%), які за потреби здатні компенсувати один 
одного. Це дає змогу застосовувати його у пацієнтів 
із помірною нирковою чи печінковою недостатністю 
без корекції дозування, а також в осіб похилого віку, 
в яких можливі подібні порушення. Амфофільність бі‑
сопрололу забезпечує практично повне всмоктування 
діючої речовини зі шлунково-кишкового тракту неза‑
лежно від їжі. Завдяки довготривалій дії (Т

1/2
 до 12 год) 

бісопролол призначають у зручний для хворого спо‑
сіб – ​1 раз на добу.

Крім того, варто підкреслити, що бісопролол являє 
собою один із найбільш вивчених ББ. Терапевтичну 
ефективність препарату підтверджено результатами 
відповідних клінічних досліджень за участю хворих 
на стабільну ІХС – ​TIBBS та хронічну СН – ​CIBIS І, 
ІІ, ІІІ. У двох випробуваннях кінця 80-х рр. бісопролол 
продемонстрував переваги перед атенололом (BIMS) 
та метопрололом (BISOMET) у пацієнтів з артеріаль‑
ною гіпертензією (АГ).

Рисунок. Сприятливий вплив ББ  
на прогноз пацієнтів зі стабільною ІХС

Примітка: Адаптовано за Zhu et al., 2020.
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Табл. 2. Основні характеристики ББ, рекомендованих для терапії ІХС

MНН Кардіоселективність Додаткові
механізми Т1/2, год Метаболізм/

елімінація

Ефект 1-го
печінкового

проходження

Доза,
мг/добу

Атенолол + – 6‑7 –/нирки 0 50‑200

Бісопролол ++ – 9‑12 Нирки/печінка, 
ШКТ – ​по 50% 0 5‑10

Карведилол –
β1/β2/α-блокатор, 

антиоксидантні 
властивості

6 Печінка/ШКТ ++ 25‑50

Метопролол + – 3‑7 Печінка/ШКТ ++ 50‑200

Небіволол +++ NO-вазодилатація
10 

(метаболіти – ​
24)

Печінка/ШКТ 
і нирки

+++
(генетично 

детерміновані 
варіації)

5‑10

Примітки: МНН – ​міжнародна непатентована назва, Т1/2 – ​період напіввиведення, ШКТ – ​шлунково-кишковий тракт.

Початок на попередній стор.
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Ефект терапії блокаторами  
кальцієвих каналів

БКК, як і ББ, відносяться до антиангінальної тера‑
пії 1-ї лінії. Препарати ефективно зменшують клінічну 
симптоматику та прояви ішемії міокарда. Недигідропі‑
ридинові БКК (що знижують ЧСС) верапаміл та дил‑
тіазем показані для лікування різних видів стенокардії 
(напруження, вазоспастичної, нестабільної), а також 
суправентрикулярних тахіаритмій і АГ.

Дигідропіридинові БКК (ніфедипін, амлодипін, фе‑
лодипін, лерканідипін) характеризуються значною су‑
динною селективністю з мінімальним впливом на міо
кард. Окрім антиангінального ефекту, вони суттєво 
знижують АТ.

Для постійної терапії серцево-судинних захворювань 
рекомендовані БКК тривалої дії чи їх пролонговані лі‑
карські форми. Загалом препарати цієї фармакологіч‑
ної групи для профілактики нападів стенокардії при‑
ймають від 20 до 35% пацієнтів, переважно йдеться про 
дигідропіридинові похідні. Наприклад, за даними реєстру 
CLARIFY (2014), в Україні БКК призначали 22% хворих, 
із них верапаміл + дилтіазем – ​3%, дигідропіридинові 
БКК – ​19%. Таким був вибір лікарів-практиків.

Використання верапамілу та дилтіазему протипо‑
казане разом із  ББ, оскільки таке поєднання може 
призвести до розвитку/прогресування СН, виразної 
брадикардії  чи АВ-блокади. Блокади та  СН  – ​най‑
більш небезпечні побічні реакції під час монотерапії 
недигідропіридиновими БКК. Досить часто (до 25%) 
верапаміл спричиняє констипацію.

Слід звернути увагу на терапевтичні антиангінальні 
дози недигідропіридинових ББК. Державний формуляр 
лікарських засобів України рекомендує для верапамілу 
240‑480 мг/добу, для дилтіазему – ​180‑360 мг/добу.

Головний біль, тахікардія та набряки нижніх кінці‑
вок – ​характерні небажані ефекти дигідропіридино‑
вих БКК. Окрім того, останні потрібно з обережністю 
призначати пацієнтам із тяжким аортальним стенозом 
та обструктивною кардіоміопатією. За виключенням ам‑
лодипіну, застосування БКК протипоказане пацієнтам 
із СН та систолічною дисфункцією ЛШ.

Серед дигідропіридинових БКК найчастіше вико‑
ристовуваним і водночас найбільш вивченим у вели‑
ких РКД є препарат амлодипін. Він характеризується 
тривалим періодом напіввиведення (35‑38 год), що за‑
безпечує стабільний терапевтичний ефект протягом 
доби і, відповідно, можливість його призначення один 
раз на день. Амлодипін показаний для лікування різ‑
них видів стенокардії (Petkar et al., 1994; Chahine et 
al., 1993). Це єдиний БКК, який можна застосовувати 
для профілактики ангінальних нападів у пацієнтів 
із СН. За даними РКД, амлодипін (5‑10 мг/добу) був 

ефективнішим за ББ та атенолол (50 мг/добу) щодо 
попереджання індукованої навантаженням ішемії. 
Комбінація зазначених препаратів продемонструвала 
ще вищу ефективність (Knight et al., 1998).

Амлодипін натепер залишається єдиним із БКК, який 
у сучасному РКД CAMELOT продемонстрував пози‑
тивний вплив на перебіг захворювання у 1991 пацієнта 
зі стабільною ІХС (рис. 2). Хворі з підтвердженим об‑
структивним ураженням хоча б однієї КА на додаток 
до базової терапії отримували амлодипін (10 мг/добу), 
еналаприл чи плацебо. Тривалість дослідження станови‑
ла 24 місяці. Призначення амлодипіну, на відміну від ін‑
ших варіантів терапії, супроводжувалося вірогідним зни‑
женням на 31% показника комбінованої кінцевої точки 
(КВ-смерть, ІМ, потреба у реанімації/реваскуляризації/
госпіталізації через напади стенокардії, інсульт / тран‑
зиторна ішемічна атака).

Ефект препарату було реалізовано здебільшого за раху‑
нок зменшення потреби у реваскуляризаційних втручан‑
нях та випадків стаціонарного лікування хворих у зв’яз‑
ку зі стенокардією. Слід відзначити, що базова терапія 
у дослідженні CAMELOT цілком відповідала сучасним 
вимогам: ацетилсаліцилову кислоту приймали 89%, ста‑
тини – ​83%, ББ – ​74% учасників. Результати цього РКД 
внесені в офіційні показання для призначення амлодипі‑
ну Управлінням із контролю за якістю харчових продуктів 
та медикаментів США (FDA).

Позитивний вплив комбінації ББ  
із дигідропіридиновим БКК

Для підвищення ефективності лікування стенокардії 
ББ рекомендовано комбінувати з дигідропіридиновими 
БКК. Європейський (2019) та вітчизняний протоколи 
щодо стабільної ІХС передбачають призначення такої 
комбінації у якості стартової терапії 1-ї лінії (табл. 1). 
Особливо актуальне поєднання цих препаратів для па‑
цієнтів із тяжкою стенокардією (>ІІ ФК). Проте вико‑
ристання ББ разом із дигідропіридиновим БКК може 
бути корисним для більшості хворих, якщо коректна 
монотерапія не  позбавляє клінічної симптоматики, 
або ж необхідні додаткові засоби для контролю такого 
важливого фактора ризику, як АГ.

Слід зазначити, що комбінація ББ + дигідропіри‑
диновий БКК натепер недооцінюється і використо‑
вується недостатньо активно, хоча результати низки 
клінічних досліджень свідчать про її  оптимальну 
антиангінальну ефективність за будь-якого ФК сте‑
нокардії. Одна з таких ґрунтовних робіт, у якій порів‑
нювали ефективність різних варіантів комбінованої 
антиангінальної терапії, належить J. Belsey et al. (2015). 
Автори проаналізували результати лікування стено‑
кардії за даними 46 РКД, де порівнювали 71 варіант 

медикаментозної терапії. Було оцінено загальновизна‑
ні параметри антиангінальної ефективності, такі як:

• частота нападів стенокардії;
• динаміка потреби у нітрогліцерині;
• загальна тривалість навантаження;
• час до появи болю / депресії сегмента ST при прове‑

денні проб із дозованим фізичним навантаженням.
Комбінація ББ із дигідропіридиновим БКК вияви‑

лася найбільш ефективною у всіх доступних для аналі‑
зу РКД. Деякі препарати другої лінії (нітрати тривалої 
дії, ранолазин, триметазидин) також демонстрували 
дієвість у поєднанні з ББ чи БКК, але не в усіх дослі
дженнях.

Прихильність до лікування і  регулярний прийом 
призначених медикаментів є  важливими умовами 
більш сприятливого перебігу будь-якого хронічного 
захворювання, зокрема ІХС. У сучасній світовій прак‑
тиці визнано, що використання фіксованих комбіна‑
цій лікарських засобів, а отже, зменшення кількості 
таблеток, які необхідно щоденно приймати хворому, 
сприяють значному зростанню прихильності до терапії 
та, відповідно, її ефективності.

Особливе місце в лікуванні стенокардії посідає пре‑
парат Алотендин виробництва компанії «ЕГІС». Ало‑
тендин – ​це єдина в Україні фіксована комбінація бі‑
сопрололу та амлодипіну, що показана для терапії АГ 
та/чи стенокардії. Препарат випускається у широкому 
спектрі дозувань молекул бісопрололу та амлодипіну – ​
5/5, 5/10  та  10/5  мг, що забезпечує можливість його 
оптимального призначення залежно від індивідуальних 
потреб хворих.

Список літератури знаходиться в редакції

Рис. 2. Позитивний вплив амлодипіну на перебіг 
захворювання у пацієнтів зі стабільною ІХС:  

результати дослідження CAMELOT

Плацебо 655 588 558 525 488
Еналаприл 673 608 572 553 529
Амлодипін 663 623 599 574 535
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Коронавіруси та серцево-судинна система: 
складні аспекти взаємозв’язку

У 2019 р. пандемія нової коронавірусної інфекції COVID‑19 привернула увагу фахівців по всьому світу до важливості 
коронавірусів людини (CoV) як значної загрози здоров’ю людства. Так, за останні два десятиліття виникли три CoV – ​
тяжкий гострий респіраторний синдром (SARS-CoV), близькосхідний респіраторний синдром (MERS-CoV) та тяжкий 
гострий респіраторний синдром 2 (SARS-CoV‑2). Як і багато інших вірусів, коронавіруси спричиняють розвиток 
серцево-судинних захворювань (ССЗ). Хоча коронавіруси мають спільні патофізіологічні аспекти, їх взаємозв’язок 
із серцево-судинною системою (ССС) є складним, із наявною різницею між ними. Під егідою Європейського 
товариства кардіологів (ESC) J.M. Pericаs et al. цьогоріч у березні підсумували найважливіші характеристики вірусних 
інфекцій, зокрема стосовно впливу на ССС, фактори ризику, пов’язані з клінічними проявами COVID‑19, та поточні 
рекомендації з лікування серцево-судинних (СС) ускладнень, спричинених даною хворобою. Пропонуємо до вашої 
уваги ключові положення даної роботи.

Станом на  т равен ь 2020 рок у, 
на COVID‑19 захворіли >16,5 млн 
осіб і померли >650 тис. осіб на пла‑
неті. SARS-CoV‑2 уражає переважно 
ССС, при цьому рецептором і точкою 
проникнення до клітини є ангіо‑
тензинперетворювальний фермент 
2-го типу (АПФ2) (Prasad et al., 2020; 
Zheng et al., 2020; Gupta et al., 2020). 
Показано, що, окрім супутніх ССЗ 
як ключових факторів ризику тяжкого 
перебігу COVID‑19, дедалі більше під‑
тверджується мультисистемна природа 
хвороби зі значним ураженням судин, 
серцево-судинної, цереброваскулярної 
систем та нирок.

Вплив вірусів на ССС
Негативний плив на ССС чинять 

не лише коронавіруси. Дослідження 
показують, що різні типи гострих ін‑
фекцій, особливо вірусні, як-от грип, 
вірус імунодефіциту людини (ВІЛ), ен‑
теровіруси, лихоманка денге, віруси 
Зіка, чикунгунья та герпеса, парвові‑
рус B19 і респіраторно-синцитіальний 
вірус, здатні провокувати кардіальне 
ушкодження та пов’язані з цим CС-по‑
дії, серед яких міокардит, гострі ко‑
ронарні синдроми (ГКС), аритмії, 
серцева недостатність (СН), раптова 
серцева смерть тощо (Alvarez et al., 2017; 
Verdonschot et al., 2016).

Вірусна інфекція може призводити 
до розвитку ССЗ у значного відсотка 
пацієнтів, що часто не мають клі‑
нічних проявів. Серед осіб із грипом 
в 0,4‑13% спостерігався гострий міо‑
кардит (до 50% фатальних випадків), 
а ризик інфаркту міокарда (ІМ) зростав 
у шість разів протягом семи днів після 
підтвердженої інфекції (Sellers et al., 
2017; Kwong et al., 2018). 

Також було доведено, що грипозна 
інфекція асоційована з вищим ризиком 
шлуночкових аритмій та госпіталізації 
через СН (Madjid et al., 2019; Kytomaa 
et al., 2019). На додаток, за останні два 
десятиліття дослідники широко роз‑
глядали взаємозв’язок ВІЛ та ССС. Так, 
2010 р. в 19% осіб із ВІЛ було діагнос‑
товане принаймні одне ССЗ (Pinto, 
da Silva, 2018). Слід зауважити, що люди 
з ВІЛ (які отримують або не отримують 
лікування) мають значно вищий ризик 
розвитку ССЗ, і клінічно ССЗ проявля‑
ється в середньому майже на 10 років 
раніше, ніж у неінфікованій популяції 
(Hemkens, Bucher, 2014).

Певні особливості кореляції між ві‑
русами та проявами ССЗ є специфіч‑
ними. Наприклад, деякі віруси, такі 
як ентеровіруси або грипозна інфекція, 
часто спричиняють кардіальні ураження 
(переважно міокардит) у педіатричній 
популяції, інші ж, як-то коронавіру‑
си, – ​ні. Донедавна на ранній розвиток 
ішемічної хвороби серця (ІХС) серед осіб 
із ВІЛ значною мірою впливали мета‑
болічні порушення, викликані анти
ретровірусною терапією, у західних краї
нах, тоді як пошкодження перикарда, 
що часто пов’язані з туберкульозом, 
ВІЛ-асоційованими кардіоміопатією / 
легеневою гіпертензією, були найпо‑
ширенішими СС-ускладненнями серед 
пацієнтів із ВІЛ у країнах, що розвива‑
ються (Thienemann et al., 2013). Хоча вак‑
цинація у разі грипу, ймовірно, зменшує 
загальний тягар ССЗ серед літніх хворих, 
її вплив на частоту розвитку гострих ко‑
ронарних подій досі незрозумілий (Cheng 
et al., 2020; Rodrigues et al., 2020).

Існують спільні особливості того, 
яким чином віруси викликають ура‑
ження ССС de novo або декомпенсацію 
наявних ССЗ. Запалення та окислю‑
вальний стрес є важливими факторами, 
що спричиняють розвиток ССЗ (Steven 
et al., 2019). Наприклад, вищий рівень 
С-реактивного білка (СРБ) асоційова‑
ний із більшою смертністю після пере‑
несеного ІМ (Ridker et al., 2005). Хоча 
патофізіологія кардіальних пошкоджень 
на тлі вірусних інфекцій досі переваж‑
но невідома, схоже, що при багатьох 
із них запальні патерни, що призводять 
до клінічних проявів ССЗ, є подібними. 
Загалом складне локалізоване запален‑
ня судин та стійке системне запалення 
з різною значущістю прокоагулянтних, 
мікроангіопатичних та тромботичних 
ефектів впливають на механізми, за‑
лучені до гострого та хронічного впли‑
ву на ССЗ. Безпосереднє інфікування 
ендотеліальних клітин як у серці, так 
і в судинному руслі було описане при 
кількох вірусних інфекціях, як-то спри‑
чинена вірусом Коксакі або парвовіру‑
сом B19, але при грипозній цей процес 
залишається неясним (Pollack et al., 2015; 
Bültmann et al., 2003).

Також варто зазначити, що на додаток 
до вірусів на розвиток СС-подій можуть 
впливати різні фактори. Так, коінфекція 
з іншими вірусами чинить синергетич‑
ний ефект на ризик ССЗ та смерті (на‑
приклад, грип А, В, ВІЛ та гепатит С), 

а також із бактеріями (як-то грип 
і Streptococcus pneumoniae) чи грибами 
(захворювання, викликані різними різ‑
новидами Aspergillus) (Goka et al., 2015; 
Sosner et al., 2012). Окрім того, одночасне 
застосування певних препаратів може 
діяти як підсилювач або буфер для роз‑
витку СС-ускладнень (Izurieta et al., 2018; 
Gotsman et al., 2020; Modin et al., 2020).

Нові коронавіруси: 
вірусологія та патофізіологія

Хоча людські CoV, окрім високопато‑
генних, що виникли протягом останніх 
двох десятиліть, маловідомі, чотири 
роди сімейства Coronaviridae (альфа, 
бета, гамма та дельта) включають інші 
коронавіруси, які циркулюють серед 
людей протягом століть, переважно 
викликаючи легкі респіраторні за‑
хворювання (до 30% випадків засту‑
ди) (Corman et al., 2018). Коронавіруси 
отримали свою назву завдяки шипо‑
подібним глікопротеїнам на поверхні 
частинок вірусу, які нагадують корону. 
Всі нові CoV (SARS-CoV, MERS-CoV 
та SARS-CoV‑2) є бета-коронавірусами.

Ці три CoV передаються переважно 
респіраторним шляхом через великі 
крапельні вірусні частинки при тіс‑
ному контакті з інфікованими (Pericas 
et al., 2020). Також вони можуть зали‑
шатися на поверхнях та становити 
небезпеку навіть через кілька днів 
(Richard et al., 2020; van Doremalen et al., 
2020). Пресимптомна стадія та перші 
дні симптомів корелюють із вищим 
вірусним навантаженням, що пов’я‑
зано з більшою імовірністю передачі 
хвороби (He et al., 2020).

Вищезазначені CoV проникають 
до клітин-господарів шляхом зв’язуван‑
ня з рецепторами клітин – ​дипептидил
пептидазою 4 (ДПП4) у разі MERS-CoV 
та АПФ2 – ​SARS-CoV і SARS-CoV‑2. 
Вони переважно потрапляють до епі‑
телію дихальних шляхів, але також були 
виявлені у клітинах різних систем орга‑
нів, таких як кров (ДПП4), серце, нирки, 
мозок та печінка (АПФ2) (Xu et al., 2011).

Пандемія COVID‑19 охопила більшу 
кількість країн і пацієнтів, ніж дві по‑
передні пандемії нових CoV, до того ж 
інфекція SARS-CoV‑2, імовірно, чинить 
суттєвіший вплив на ССС (Xiong et al., 
2020; Wei et al., 2020). Тому було прове‑
дено більше досліджень, присвячених 
механізмам, що пов’язують SARS-
CoV‑2 із ССС, незважаючи на короткий 

проміжок часу з моменту початкового 
спалаху COVID‑19. У попередніх ви‑
пробуваннях науковці зосереджувалися 
на характеристиках патофізіології гос
трого респіраторного дистрес-синдро‑
му (ГРДС) та дихальної недостатності, 
асоційованих із гіперзапальною фазою, 
що тісно корелює з цитокіновим штор‑
мом. 3окрема, у новіших дослідженнях 
був уведений термін «прокоагулянт‑
на, або протромботична фаза» для по‑
значення стадії, що характеризується 
порушенням згортання крові з вираз‑
ною тенденцією до тромбозу на мікро- 
та макрорівнях (Lippi et al., 2020).

Клінічні стадії COVID‑19 представ‑
лені на рисунку. Протягом перших днів 
від початку інфікування COVID‑19 у па‑
цієнтів зазвичай має місце перша фаза 
із симптомами, які нагадують вірусну 
інфекцію верхніх дихальних шляхів, 
що характеризується лихоманкою 
та кашлем. Через 8‑12 днів відбувається 
перехід у фазу запалення, під час якої 
можуть з’явитися легеневі симптоми 
у вигляді задишки. У хворих, які перехо‑
дять у гіперзапальну фазу з відповідним 
ураженням легень, існує значна ймовір‑
ність розвитку ГРДС. Крім того, на цій 
стадії для пацієнтів характерний висо‑
кий ризик тромботичних та емболічних 
подій через прокоагулянтний стан.

СС-ускладнення частіше проявля‑
ються орієнтовно через два тижні після 
появи симптомів COVID‑19, але також 
можуть виникати дуже рано або навіть 
через кілька місяців (Guzik et al., 2020; 
Mitrani et al., 2020). У будь-якому разі 
пошкодження мікросудин, найімовір‑
ніше, розвивається на ранній стадії за‑
хворювання. Тому була створена реко‑
мендація застосовувати превентивне 
антикоагулянтне лікування та виникла 
гіпотеза про те, що антитромботична 
терапія, можливо, має переваги у па‑
цієнтів із COVID‑19. Тромбоз може 
розвиватися у 50% критично хворих, 
а також як вторинне ускладнення в осіб 
із тяжким респіраторним дистрес-
синдромом, але він буває також ос‑
новним проявом у пацієнтів із легки‑
ми респіраторними симптомами (Klok 
et al., 2020; Poissy et al., 2020). Тромбо‑
тичні події, від тромбоемболії легеневої 
артерії (ТЕЛА) до уражень ССС, були 
зафіксовані як єдині клінічні прояви 
COVID‑19 або ж виявилися асимптома‑
тичними. Наявність антифосфоліпід‑
них антитіл було зафіксовано у деяких 
випадках тромбозу, хоча їх справжню 
патогенну роль у захворюванні ще по‑
трібно встановити (Zhang et al., 2020).

Попередні дані щодо залучення ССС 
до патогенезу COVID‑19 свідчать про 
те, що загальні точки їх перетину від‑
повідають ангіопатії різного ступе‑
ня, що переважно вражає ендотелій. 

Продовження на наст. стор.
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G. Goshua et al. (2020) оцінили марке‑
ри активації ендотеліальних клітин 
і тромбоцитів, а також фактори згор‑
тання крові, ендогенні антикоагулянти 
та фібринолітичні ферменти у 68 хво‑
рих на COVID‑19 порівняно із 13 без‑
симптомними негоспіталізованими 
пацієнтами контрольної групи. Було 
показано, що сумісні з ендотеліопатією 
патерни частіше зустрічалися в осіб 
із COVID‑19, і чим вищою була інтен‑
сивність ендотеліопатії, тим гірші ре‑
зультати. На макрорівні B.V. Patel et al. 
(2020) за допомогою комп’ютерно-то‑
мографічної (КТ) ангіографії легень, 
двоенергетичної КТ та тромбоеласто‑
графії у 39 пацієнтів із COVID‑19 вия
вили, що порушення легеневої перфузії 
та гіперкоагуляції, що свідчили про 
розвиток ангіопатії та тромбозу, були 
різною мірою наявними у всіх хворих.

У серії досліджень глибше вивчали 
зв’язок ССС та COVID‑19 шляхом опи‑
су таких механізмів, як мікросудинне 
пошкодження внаслідок мікроангіо‑
патії, асоційоване з імунною відповід‑
дю господаря на SARS-CoV‑2, пряме 
ураження клітин вірусною інфекцією, 
вплив вихідного ССЗ, як-то артеріо
склероз і артеріальна гіпертензія (АГ), 
на ступінь тяжкості COVID‑19, а також 
системної запальної реакції та дихаль‑
ної недостатності на серце, систему кро‑
вообігу, судини інших органів тощо 
(Montone et al., 2020; Vinciguerra et al., 
2020). L. Chen et al. (2020) показали, 
що перицити експресують особливо 
високий рівень АПФ2 у серці, що може 
лежати в основі місцевого мікросудин‑
ного запалення, індукованого SARS-
CoV‑2. Це може спричиняти розвиток 
як ІМ з елевацією сегмента ST, так і міо
кардиту (Prasad et al., 2020).

За даними R.A. Montone et al. (2020), 
ці механізми здатні призводити до роз‑
витку чотирьох груп потенційних проя
вів ССЗ:

•	 нестабільність бляшок та тромбо‑
тична оклюзія, що зумовлюють гострий 
ІМ 1-го типу (ГІМ);

•	 гіпоксія, гіпотонія та аритмії, які 
призводять до ГІМ 2-го типу;

•	 гостра мікросудинна дисфункція, 
що викликає синдром Такоцубо;

•	 опосередкований вірусом лізис 
кардіоміоцитів та активація імунної 
системи, що спричиняють міокардит.

Детермінанти того, які саме пацієнти 
схильні до розвитку ССЗ, які шляхи 
переважають, і чому уражаються ви‑
ключно або здебільшого певні органи 
ССС у конкретних хворих, залишають‑
ся до кінця невідомими. На додачу, бра‑
кує патологоанатомічних досліджень 
для глибшого вивчення цього питан‑
ня. Однак нещодавно внаслідок прове‑
дення 14 автопсій хворих на COVID‑19 
B.T. Bradley et al. (2020) встановили, що, 
хоча дифузне альвеолярне пошкоджен
ня було поширеним явищем, у п’яти 
випадках мали місце вогнищеві леге‑
неві мікротромби, а в одному – ​лімфо‑
цитарний міокардит із вірусною РНК 
у тканині; мікротромби виявилися рід‑
кісними в інших органах, крім легень, 
і ендотеліїт не був зафіксований.

СС-ускладнення на тлі коронавірусів
У контексті трьох нових CoV різнома‑

нітність проявів ССЗ є ширшою, а час‑
тота набагато вища на тлі SARS-CoV‑2 
порівняно із SARS-CoV та MERS-CoV 
(Assiri et al., 2013; Alhogbani, 2016). 
За винятком SARS-CoV‑2, система‑
тичних досліджень, в яких би оці‑
нювали поширеність та фактори ри‑
зику СС-ускладнень при SARS-CoV 
та MERS-CoV, бракує. Однак для трьох 
CoV є спільним той факт, що патології 
серця й АГ, фактори ризику розвитку 
ССЗ, як-то ожиріння та цукровий діа‑
бет, були визначені як чинники ризику 
зростання тяжкості CoV і смертності 
(Liu et al., 2020). За даними кількох 
епідеміологічних досліджень, спосте‑
рігався підвищений ступінь тяжкості 
COVID‑19 у пацієнтів з основними фак‑
торами СС-ризику або коморбідними 
захворюваннями.

Існує чотири ступеня проявів ССЗ 
на тлі COVID‑19 для проведення оцін‑
ки:

1.	СС-події, насамперед викликані 
інфекцією SARS-CoV‑2.

2.	СС-ускладнення у пацієнтів із де‑
компенсацією раніше підтверджених 
ССЗ під час COVID‑19.

3.	ССЗ, частота або ступінь тяжкості 
яких могли змінитися з різних причин 
під час спалахів COVID‑19 за різних 
умов.

4.	Несприятливі ефекти деяких пре‑
паратів із боку ССС, що використову‑
ють для лікування COVID‑19.

Ураження міокарда:  
стресова кардіоміопатія, 
міокардит та коронарні синдроми

Найбільш ретельно вивченим ура‑
женням ССС на тлі COVID‑19 є гостре 
пошкодження міокарда, що визнача‑
ється як підвищення специфічних 
кардіальних маркерів, переважно 
високочутливого серцевого тропоні‑
ну I (hs-TnI) та N-кінцевого натрій
уретичого пептиду мозку (NT-proBNP). 
Зростання цих біомаркерів може бути 
пов’язане насамперед із кардіальним 

навантаженням (особливо правого 
шлуночка) в умовах тяжкого пошко
дження легень, респіраторного дистре‑
су та подальшої легеневої гіпертензії, 
а також із безпосереднім ураженням 
міокарда, як у випадку ішемії міокарда 
або міокардиту.

У контексті гострого пошкодження 
міокарда подальші дослідження також 
стосувалися міокардиту. При вивченні 
даних ехокардіографії (ЕхоКГ) нерідко 
було виявлено знижену фракцію вики‑
ду лівого шлуночка за відсутності ІХС. 
Поширеність гострого пошкодження 
міокарда становить близько 20%, але 
у різних дослідженнях цей показник 
варіює (8‑44%) (таблиця). Подібна 
частка пацієнтів також має підвище‑
ний рівень натрійуретичного пептиду 
в головному мозку.

Збільшення вмісту тропоніну, NT-
proBNP та системних маркерів запа‑
лення (цитокінів, СРБ) зазвичай від‑
бувається паралельно та пропорційно 
(Liu et al., 2020). Діагностика міокар‑
диту в такій ситуації може бути склад‑
ною. Необхідно враховувати кілька 
факторів:

•	 поріг збільшення серцевого біо‑
маркера для визначення кардіального 
ураження нестійкий;

•	 дані електрокардіограми (ЕКГ) 
у багатьох дослідженнях відсутні, тому 
немає чіткої кореляції між клінічними 
проявами, відхиленнями лабораторних 
показників, змінами на ЕКГ та резуль‑
татами коронарографії;

•	 часто відсутні дані систематич‑
ної магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) серця, ендоміокардіальної біо
псії та коронарографії для підтвер
дження діагнозу міокардиту.

G.G. Stefanini et al. (2020) аналізу‑
вали 28 хворих на COVID‑19 із діа
гнозом ІМ та  стійкою елевацією 
сегмента ST (STEMI), в яких про‑
вели коронарографію. З них у 39,3% 
не  було зареєстровано аномалій 
на ЕКГ. Водночас F.A. Choudry et al. 
(2020) порівняли дані 39 пацієн‑
тів із COVID‑19 та STEMI і 76 осіб 

без COVID‑19 зі STEMI. Автори вияви‑
ли, що в жодного хворого на COVID‑19 
зі STEMI не було отримано нормаль‑
них результатів коронарографії, але 
відзначалося вище навантаження ко‑
ронарних тромбів. Тому класифікація 
деяких випадків як STEMI, а не міо‑
кардиту в дослідженні G.G. Stefanini 
et al. (2020) може бути суперечливою.

Також слід підкреслити важливість 
диференціації STEMI типу 1 та 2. Адже 
хоча черезшкірне коронарне втручан‑
ня (ЧКВ) є обов’язковим при STEMI 
типу 1, воно може бути непотрібне 
у разі STEMI типу 2, особливо якщо 
пацієнти гемодинамічно стабільні. 
Серійні ЕКГ, рівні тропоніну та ана‑
ліз аномалій стінок лівого шлуночка 
важливі для розрізнення коронарного 
та некоронарного пошкодження міо‑
карда. Необхідність інвазивної оцінки 
при ГКС високого ризику має відпові‑
дати чинним рекомендаціям незважаю‑
чи на наявність інфекції SARS-CoV‑2. 
При цьому слід оцінювати ризики 
й переваги обстеження та забезпечу‑
вати адекватний індивідуальний захист 
для лікувальної бригади.

СН і кардіогенний шок
СН є вельми поширеним явищем 

у пацієнтів із SARS-CoV‑2. Окрім гос
трого впливу на міокард, інфекція 
може також виступати декомпенсу‑
вальним фактором у хворих на хроніч‑
ну СН. Застосування натрійуретичних 
пептидів, візуалізаційних досліджень 
та вивчення історії хвороби можуть 
допомогти у диференціальній діа‑
гностиці задишки та визначенні най‑
кращої стратегії лікування (de Juan 
Baguda et al., 2020).

Кардіогенний шок трапляється рідко, 
хоча деяким пацієнтам на інтенсивній 
терапії можуть знадобитися вазопресо‑
ри. Використання екстракорпоральної 
мембранної оксигенації (EКMO) має 
бути ретельно оцінене в контексті наяв‑
ності медичних ресурсів. Як зазначають 
Y. Sandoval et al. (2020), некардіальні 
стани, такі як ТЕЛА, критичні стани 
та сепсис, а не первинні патології сер‑
ця, ймовірно, є основною причиною 
ураження міокарда.

Як показано в таблиці, на тлі COVID‑19 
розвивається чимало СС-ускладнень. 
Що стосується кардіальних уражень, 
переважна частка клінічних проявів 
відповідає спектру, що охоплює гостре 
пошкодження міокарда, міокардит 
і стресову кардіоміопатію, що також 
може призводити до розвитку аритмій 
та СН / кардіогенного шоку в пацієнтів 
з/без раніше підтверджених ССЗ.

Слід зауважити, що COVID‑19, безу
мовно, пов’язаний з ускладненнями 
з боку ССС, однак дослідження, про‑
ведені в різних країнах, показали різке 
зменшення кількості госпіталізацій 
із приводу гострих коронарних синд
ромів, для проведення ЧКВ, структур‑
них втручань на серці та діагностичних 
процедур під час пандемії (Garcia et al., 
2020; Solomon et al., 2020). Найімовірні‑
ше, це вказує на затримку діагностики 
та лікування ССЗ, а не різке зниження 
рівня захворюваності серед населення 
(Siripanthong et al., 2020).

Рисунок. Клінічні фази COVID‑19
Примітки: ІЛ – ​інтерлейкін, ЛДГ – ​лактатдегідрогеназа, NT-proBNP – ​N-кінцевий натрійуретичний пептид мозку,  
ССЗВ – ​синдром системної запальної відповіді.
Адаптовано за J.M. Pericas et al. (2020)
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Тромботичні події
Що стосується тромботичних подій 

в інших органах, окрім серця, на тлі 
COVID‑19 ТЕЛА, очевидно, є найчас‑
тішим проявом. Її було зафіксовано 
майже у половини тяжкохворих в се‑
ріях випадків (Cui et al., 2020). Тромбоз 
глибоких вен (ТГВ) також виявляється 
приблизно у чверті пацієнтів у критич‑
ному стані (Poissy et al., 2020). 

Обидва ускладнення можуть також 
розвиватися у хворих, які отримують 
профілактичну антикоагулянтну те‑
рапію або раніше лікувалися анти‑
коагулянтами із приводу наявних за‑
хворювань. Це вказує на дві основні 
проблеми, з якими клініцисти зазвичай 
стикаються при оцінці поширеності 
та ризику серйозних тромбоемболічних 
ускладнень в осіб із COVID‑19. Пер‑
ша стосується часу виникнення. Хоча 
ТЕЛА і ТГВ частіше виявляють на пізніх 
фазах COVID‑19, вони можуть розви‑
ватися і на ранніх фазах разом із під‑
вищеною запальною реакцією. Другою 
проблемою є питання діагностики.

Значна частка пацієнтів із ТЕЛА 
та ТГВ є безсимптомними або мають не‑
специфічні клінічні прояви (Middeldorp 

et al., 2020; Demelo-Rodriguez et al., 2020). 
Крім того, ці стани здебільшого діагнос‑
тують у тяжкохворих, яким часто прово‑
дять ендотрахеальну інтубацію та при‑
значають седативні засоби. На додаток, 
рівень D-димеру, фібриногену та інших 
маркерів згортання крові, що свідчать 
про тромбоемболічні ускладнення, за‑
звичай підвищений в осіб із COVID‑19, 
що ускладнює встановлення порогово‑
го значення, яке би вказувало на не‑
обхідні додаткові тестування у без‑
симптомних пацієнтів. Отже, потрібні 
високий клінічний контроль та майже 
систематичне візуалізаційне дослі
дження у хворих групи ризику, інакше 
тромбоемболічні ускладнення можна 
вчасно не діагностувати.

Вплив на трансплантацію  
серця

Пандемія спричинила значне ско‑
рочення донорства та транспланта‑
ції органів, що, ймовірно, вплинуло 
на зростання ризику смерті серед тих, 
хто потребує оперативного втручання 
(Dominguez-Gil et al., 2020). 

Вплив інфекції SARS-COV‑2 на па‑
цієнтів із трансплантацією серця 

ще слід встановити, але попередні 
дані свідчать про високу ймовірність 
летальних наслідків (Latif et al., 2020). 
Хоча у даній популяції хворих існує 
нагальна потреба у додаткових даних, 
Міжнародне товариство транспланта‑
ції серця та легень (ISHLT) створило 
експертний комітет із метою надання 
рекомендацій щодо догляду за реци‑
пієнтами серцевого трансплантата 
в контексті SARS-CoV‑2 (Aslam, 2020).

Фактори ризику розвитку СС-подій 
при COVID‑19: вплив на прогноз

Показано, що пошкодження міо
карда є основним прогностичним 
фактором смерті при COVID‑19 (Shi 
et al., 2020). Точне визначення міокар‑
діального ураження покращує про‑
гнозування клінічних наслідків для 
пацієнтів із COVID‑19 (Lorente-Ros 
et al., 2020; Mishra et al., 2020). На жаль, 
досліджень з оцінки факторів ризику 
розвитку СС-ускладнень у контексті 
COVID‑19, а також пов’язаних із ними 
прогностичних чинників, бракує. 
Основні причини включають нечітке 
визначення кардіального ушкоджен
ня та відсутність багатофакторного 

аналізу для оцінки чинників ризику. 
Однак доступні дані кількох дослі‑
джень із цінними, хоча й попередні‑
ми висновками. Так, S. Shi et al. (2020) 
повідомили про патологію серця 
в 19,7% осіб із COVID‑19. Порівняно 
з пацієнтами без кардіального уражен‑
ня вони були старшого віку та мали 
значно вищі показники АГ, рентгено‑
логічні ознаки запальної інфільтрації 
легеневої тканини, а також більший 
вміст лейкоцитів, СРБ, прокальцито‑
ніну, міокардіальної креатинінкінази, 
міогемоглобіну, hs-TnI, NT-proBNP, ас‑
партатамінотрансферази та креатиніну.

L. Li et al. (2020) ретроспективно 
дослідили характеристики та фактори 
ризику пошкодження міокарда у 41,5% 
із 82 хворих когорти. Багатофактор‑
ний аналіз показав, що вік >70 ро‑
ків, СРБ >100 мг/л, лактатдегідроге‑
наза >300 Од./л та молочна кислота 
>3 ммоль/л були незалежними чинни‑
ками ризику міокардіального уражен‑
ня. Ferrante et al. (2020) вивчили дані 
332 осіб із підтвердженим COVID‑19, 
з яких 37% мали пошкодження міо‑
карда, визначене як hs-TnI >20 нг/л 
на момент госпіталізації. 

Таблиця. Клінічні прояви/ускладнення, пов’язані з ССС на тлі COVID‑19

Тип Ускладнення Прояви Поширеність Посилання

Серцеві

ГКС

Біль за грудиною, підвищений 
рівень тропоніну, відхилення 
сегмента ST / зубця Т ± аномалії 
на ЕхоКГ

Даних щодо поширеності ГІМ серед пацієнтів із COVID‑19 
немає; в 11 із 83 хворих, які перенесли первинне ЧКВ 
у медичному центрі з 26 лютого по 10 травня 2020 р., 
було підтверджено інфекцію SARS-CoV‑2. Повідомлялося 
про три випадки дисекції коронарної артерії та один – ​
коронарного тромбозу

Stefanini et al. (2020), Choudry et al. (2020), Gill et al. (2020), 
Bennett et al. (2020), Ueki et al. (2020), Bangalore et al. (2020), 
Popovic et al. (2020), Courand et al. (2020), Kumar et al. (2020),  
Seif et al. (2020), Dominguez-Erquicia et al. (2020), Soltani, 
Mansour (2020)

Гостре ураження 
міокарда

Підвищення рівня 
серцевих біомаркерів 8‑44%

Madjid et al. (2020), Lippi et al. (2020), Hendren et al. (2020), Shi et al. 
(2020), Guo et al. (2020), Fried et al. (2020), Yang et al. (2020), 
Zhou et al. (2020), Chen et al. (2020)

Міокардит

Підвищення рівня серцевих 
біомаркерів, нормальна 
або знижена фракція викиду, 
набряк на МРТ, позитивний 
результат біопсії, нормальна 
коронарографія

Поширеність невідома. Доступні повідомлення 
про поодинокі випадки

Lindner et al. (2020), Xu et al. (2020), Inciardi et al. (2020),  
Hu et al. (2020), Sala et al. (2020)

Стрес-індукована 
кардіоміопатія

Транзиторна дисфункція лівого 
шлуночка, нові аномалії на ЕКГ, 
підвищення рівня серцевих 
біомаркерів

Відсутні дані щодо поширеності стрес-індукованої 
кардіоміопатії серед пацієнтів із COVID‑19. В одному 
дослідженні було показано, що загальна захворюваність 
значно зросла порівняно з періодом до COVID‑19 
(частка захворюваності – ​7,8%)

Bangalore et al. (2020), Jabri et al. (2020), Tsao et al. (2020),  
Pasqualetto et al. (2020), Minhas et al. (2020)

Аритмії
Передсердні аритмії, шлуночкова 
тахікардія, фібриляція шлуночків 
або повна серцева блокада

5,8‑60% Si et al. (2020), Wang (2020), Guo et al. (2020), Du et al. (2020),  
Liu et al. (2020), Lazzerini et al. (2020), Bhatla et al. (2020)

СН
Гостра або хронічна 
декомпенсована СН із систолічною 
дисфункцією міокарда

4,1‑40% Shi et al. (2020), Zhou et al. (2020), Ruan et al. (2020), Chen et al. (2020)

Перикардіальний 
випіт

Результати ЕхоКГ  
та КТ ± тампонада серця

Повідомлення про випадкові знахідки на КТ грудної  
клітки (4%) та зареєстровано поодинокі випадки

Gill et al. (2020), Inciardi et al. (2020), Salehi et al. (2020), Allam et al. 
(2020), Purohit et al. (2020), Fox et al. (2020), Derveni et al. (2020), 
Asif et al. (2020), Farina et al. (2020), Dabbagh et al. (2020)

Хвороба Кавасакі

Синдром мультисистемного 
запалення (шлунково-кишкові 
симптоми, генералізований біль 
у кінцівках ± перехідні аномалії 
коронарних артерій, знижена 
фракція викиду та регургітація 
крові через клапан у зворотний 
бік), лихоманка, екзантема, 
кон’юнктивіт, лімфаденопатія

Даних про поширеність немає, хоча в обсерваційних 
дослідженнях було показано, що захворюваність після 
спалаху COVID‑19 значно зросла. Доступна серія 
випадків (переважно у педіатричній популяції)

Shaigany et al. (2020), Sokolovsky et al. (2020), Verdoni et al. (2020), 
Ramcharan et al. (2020), Chiotos et al. (2020), Grimaud et al. (2020)

Кардіогенний шок

Гіпотонія, що потребує 
застосування вазоактивних 
препаратів, гіпоперфузія тканин, 
варіабельна фракція викиду

7,9‑17% Wang (2020), Chen et al. (2020), Tavazzi et al. (2020)

Раптова зупинка 
серця

Даних про поширеність немає. В італійському дослідженні 
було виявлене збільшення на 52% випадків позалікарняної 
зупинки серця під час спалаху COVID‑19 порівняно 
з аналогічним періодом за попередній рік. Повідомлення 
про поодинокі випадки

Baldi et al. (2020)

Судинні

ТЕЛА Діагностують за допомогою  
КТ-ангіографії грудної клітки

10‑50% (вище у пацієнтів відділення реанімації 
та інтенсивної терапії) Klok et al. (2020), Middeldorp et al. (2020)

ТГВ Діагностують за допомогою УЗД 4‑25% (вище у пацієнтів відділення реанімації 
та інтенсивної терапії) Cui et al. (2020), Demelo-Rodriguez et al. (2020)

Інсульт Діагностують за допомогою 
КТ чи МРТ мозку 3,3‑40% Rothstein et al. (2020), Kremer et al. (2020), Chougar et al. (2020)

Закінчення на наст. стор.
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Усім хворим було проведене КТ груд‑
ної клітки; діаметр легеневої артерії 
та показник індексації коронарного 
кальцію порівнювали між пацієнта‑
ми з/без ураження міокарда. Діаметр 
легеневої артерії був більшим в осіб 
із пошкодженням міокарда і незалежно 
асоціювався з підвищеним ризиком 
його розвитку. Крім того, показник ін‑
дексації коронарного кальцію виявився 
нижчим у пацієнтів із міокардіальним 
ураженням, для котрих він не був не‑
залежним фактором ризику.

Щодо того, як вихідні ССЗ впливають 
на тяжкість COVID‑19, слід зазначити, 
що така кореляція, ймовірно, частко‑
во пов’язана з віком та типом супутніх 
захворювань. До того ж після низки су‑
перечливих повідомлень накопичені 
на сьогодні дані свідчать про те, що бло‑
катори ренін-ангіотензин-альдостеро‑
нової системи (РААС) – ​інгібітори АПФ 
та блокатори рецепторів ангіотензину 
(БРА) – ​не асоційовані з більшою імо‑
вірністю ураження SARS-CoV‑2 або ви‑
щим ступенем тяжкості чи ризику смер‑
ті у хворих на COVID‑19 (Cappuccio, 
Siani, 2020). Крім того, D. Lоpez-Otero 
et al. (2020) виявили, що лікування ін‑
гібіторами АПФ / БРА (комбіноване 
та монотерапія) не впливало на СН 
або серйозні СС-події у 965 пацієнтів 
із COVID‑19. Також у рекомендаціях 
низки міжнародних товариств, зокрема 
ESC, було зазначено про недоцільність 
припинення лікування інгібіторами 
АПФ / БРА під час пандемії COVID‑19 
(De Simone, 2020).

Попередні дані вказують на те, що ге‑
нетичний поліморфізм у гені ACE2 
може спричинити кардіальне уражен‑
ня, зокрема звуження судин, запален‑
ня, окислення та фіброз (Lippi et al., 
2020). Генетико-епігенетичні взаємодії 
у контексті COVID‑19 є перспективним 
напрямом досліджень, що заслуговує 
на увагу та може допомогти краще ви‑
світлити ключові аспекти взаємозв’язку 
SARS-CoV‑2 та ССС.

Лікування СС-ускладнень COVID‑19
Фахівці у галузі охорони здоров’я, нау

кові товариства та експерти по всьому 
світу надали значну кількість рекомен‑
дацій щодо боротьби із COVID‑19 від по‑
чатку пандемії. Тож на сьогодні доступно 
чимало настанов стосовно оцінки ризи‑
ку, діагностики, профілактики та ліку‑
вання ускладнень ССЗ на тлі COVID‑19, 
а також з адаптації систем та служб охо‑
рони здоров’я під час спалаху інфекції, 
зокрема проведення клінічних випро‑
бувань (Cosyns et al., 2020; George et al., 
2020; Marchandot et al., 2020). У світлі 
нещодавно отриманих даних, що свід‑
чать про стійкість симптомів, порушення 
роботи серця та зниження якості жит‑
тя у значної частки хворих через кілька 
тижнів після гострої фази COVID‑19, 
видається розумним вести нагляд за па‑
цієнтами щонайменше шість місяців 
(Puntmann et al., 2020; Lindner et al., 2020; 
Knight et al., 2020).

Далі наведені ключові рекомендації 
щодо лікування СС-ускладнень у па‑
цієнтів із COVID‑19.

Рекомендації щодо лікування  
СС-ускладнень у хворих на COVID‑19

Профілактика
З огляду на те, що у пацієнтів із підтвер‑

дженими ССЗ підвищений ризик роз‑
витку тяжких форм COVID‑19 та смерті, 
уникнення інфікування має найбільший 
пріоритет. Отже, як хворі, так і медичний 
персонал у лікувальних закладах мають 
дотримуватися рекомендацій на локаль‑
ному рівні. Оптимізація вторинної про‑
філактики СС-ускладнень у пацієнтів 
з основним ССЗ та SARS-CoV‑2 є дуже 
важливою.

А нтитром боцитарна терапі я . 
Системне профілактичне лікування 
у пацієнтів, які не отримували анти‑
тромбоцитарного лікування до інфіку‑
вання SARS-CoV‑2, не рекомендоване. 
Одночасне приймання певних анти
агрегантів та противірусних препаратів 
протипоказане (наприклад, дарунавіру/
кобіцистату та клопідогрелю або тіка‑
грелору). У разі наявності клінічних 
показань до антитромбоцитарної тера‑
пії доцільно застосовувати прасугрел, 
оскільки він має нижчий профіль ме‑
дикаментозної взаємодії.

Антикоагулянтна терапія. Низькомо‑
лекулярний гепарин рекомендований 
у профілактичних дозах для госпіталізова‑
них хворих на COVID‑19. Варто розгляну‑
ти можливість розширеної профілактики 
у пацієнтів із високими маркерами запа‑
лення (як-то D-димер×6). Систематичне 
припинення застосування антикоагу‑
лянтів у амбулаторних умовах не реко‑
мендоване. Необхідно звернути увагу 
на потенційно серйозні фармакологічні 
взаємодії між деякими антикоагулянтами 
(наприклад, ривароксабаном, дабігатра‑
ном, апіксабаном тощо) та деякими про‑
тивірусними засобами (як-от лопінавір/
ритонавір, дарунавір/ритонавір).

Діагностика
Систематичну оцінку показника hs-

TnI рекомендовано проводити не у всіх 
пацієнтів, а лише з обґрунтованою підоз‑
рою на кардіальне ураження (тобто в осіб 
із підтвердженими супутніми захворю‑
ваннями, потенційними клінічними 
проявами або аномаліями на ЕКГ). 
Серед серцевих біомаркерів hs-TnI має 
переваги для виявлення кардіального 
пошкодження та стратифікації прогнозу. 
Систематичне застосування NT-proBNP 
у пацієнтів без СН або симптомів СН 
не рекомендоване.

Необхідно систематично оцінюва‑
ти рівень D-димеру, оскільки він може 
слугувати маркером для виявлення 
безсимптомної ТЕЛА/ТГВ і корелю‑
вати із прогнозом. ЕКГ слід проводити 
у пацієнтів із симптомами, що вказують 
на порушення роботи серця, підвище‑
ним умістом тропоніну та підозрою 
на ТЕЛА, а також хворих, які отримують 
противірусні препарати з потенційним 
аритмогенним ефектом. В осіб із підоз‑
рою на гостре кардіальне ураження по‑
трібно провести трансторакальну ЕхоКГ.

Визначення кардіальних автоантитіл 
у пацієнтів із міокардитом та антифос‑
фоліпідних антитіл в осіб із тромбо‑
тичними ускладненнями може бути 
корисним, але їх слід ретельно вивчати 
після виходу COVID‑19 із гострої фази. 

Завершити діагностику міокардиту 
можна за допомогою МРТ серця. Про‑
ведення коронарографії показане при 
STEMI, а також її слід враховувати при 
ІМ без елевації сегмента ST (non-STEMI) 
високого ризику. Біопсію серця можна 
розглянути у пацієнтів із шлуночко‑
вою дисфункцією та гемодинамічною 
нестабільністю.

Лікування
Терапія інгібіторами РААС. Застосу‑

вання інгібіторів АПФ та БРА не слід 
припиняти. Немає доказів, що підтвер‑
дили б їх використання як превентивне 
лікування для зниження ризику ура‑
ження або тяжкості SARS-CoV‑2.

Противірусне лікування. Чітких дока‑
зів ефективності противірусних засобів 
для лікування СС-ускладнень бракує. 
Перед призначенням слід враховува‑
ти та контролювати можливі побічні 
явища із боку ССС, пов’язані з даними 
препаратами.

Протизапальна терапія. Даних сто‑
совно впливу на СС-ускладнення на тлі 
COVID‑19 бракує.

ЧКВ. Ця процедура має бути пріоритет‑
ною в осіб зі STEMI типу 1 та COVID‑19. 
Що стосується інших ГКС, у пацієнтів 
із мінімальним або незначним ураженням 
легень рішення має приймати кардіо‑
логічна бригада. У хворих із супутніми 
значущими факторами ризику або по‑
мірним/тяжким ураженням легень при 
COVID‑19 слід віддавати перевагу ЧКВ. 
Консервативне лікування варто прово‑
дити у разі підозри STEMI типу 2 або 
міокардиту і відсутності гемодинамічної 
нестабільності.

Запобіжні заходи у медичних установах
Заходи щодо запобігання інфікуванню 

у лікарнях передбачають використання 
засобів індивідуального захисту всіма 
медичними працівниками, зокрема 
членами реанімаційної бригади під час 
зупинки серця. Слід розглянути можли‑
вість застосування автоматичних при‑
строїв для серцево-легеневої реанімації 
хворого з метою мінімізації контакту. 
Ендотрахеальну інтубацію та компресій‑
не стиснення грудної клітки необхідно 
проводити тоді, коли медичний персонал 
повністю екіпірований спеціальними 
засобами індивідуального захисту для 
проведення безпечних маніпуляцій.

У лабораторіях катетеризації та елек‑
трофізіології вкрай важливо прийня‑
ти суворі заходи профілактики під час 
пандемії. Будь-яка неургентна/ургентна 
процедура потребує ретельної оцінки 
та систематичного скринінгу з викорис‑
танням запобіжних заходів перед інва‑
зивними втручаннями. Слід розглянути 
можливість забезпечення операційними 
з негативним тиском із комплексним 
відповідним захистом медичних праців‑
ників за наявності у хворого підозрюва‑
ної чи підтвердженої інфекції COVID‑19.

Якщо це клінічно можливо, реко‑
мендовано витримати паузу в 30 хв 
після ендотрахеальної інтубації паці‑
єнта для входу в операційну (для ме‑
дичного персоналу, що не бере участі 
у процедурі із забезпечення прохідності 
дихальних шляхів). Необхідно створи‑
ти «зелений коридор» для безпечного 

переміщення хворого з операційної 
до палати інтенсивної терапії. Засто‑
сування респіратора із класом захисту 
FFP3 (плюс хірургічна маска поверх 
нього) та пластикової маски з налоб‑
ною лупою є розумним запобіжним 
варіантом для усіх медичних праців‑
ників операційної замість традиційних 
хірургічних окулярів, щоб уникнути 
перехресного інфікування та внутріш‑
ньолікарняної передачі вірусу. У па
цієнтів із COVID‑19 не рекомендоване 
застосування інсуфляції вуглекислого 
газу, зазвичай використовуваної при 
операціях на відкритому серці, щоб 
уникнути аерозолізації.

Доцільно розглянути можливість ви‑
користання телемедицини для надання 
медичної допомоги з метою знижен‑
ня ризику перехресного інфікування, 
спричиненого тісним контактом. Спо‑
стереження за виписаними пацієнта‑
ми із COVID‑19 та СС-ускладненнями 
передбачає періодичні візити до лікаря 
кожні 1‑3 місяці протягом принаймні 
шести місяців із моніторингом ЕКГ. 
ЕхоКГ проводять за клінічними пока‑
заннями. Частоту відвідувань та додат‑
кові обстеження слід адаптувати до клі‑
нічної ситуації хворого. Для подальших 
консультацій варто розглянути мож‑
ливість застосування телемедицини.

У межах кардіологічної реабіліта‑
ції потрібно сконцентрувати зусилля 
на основних складових, як-то контроль 
способу життя та психосоціальна під‑
тримка, з індивідуальним підходом. 
Особисті зустрічі слід замінити на від‑
далену оцінку фахівцем та дистанційне 
медичне консультування (за допомо‑
гою телефону, текстових повідомлень, 
електронних листів, відеозв’язку та веб-
додатків). Для COVID‑19-позитивних 
пацієнтів варто відкласти реабіліта‑
ційну програму вправ та оцінювати 
можливість відновлення індивідуально.

Висновки
Три людські CoV, що виникли про‑

тягом останніх двох десятиліть (SARS-
CoV, MERS-CoV та SARS-CoV‑2), 
становлять серйозний ризик для сві‑
тового здоров’я. Окрім того, що CoV 
найбільшою мірою уражають легені, 
нерідко вони призводять до розвитку 
індукованої гіперзапальною відповід‑
дю поліорганної недостатності. Ча‑
стими ускладненнями коронавірусів 
є також серцево-судинні. SARS-CoV‑2 
має більшу схильність до розвитку 
ССЗ і здатний спричиняти ураження 
серця, тромбоемболічні події та різні 
СС-події.

Порушення функціонування ССС 
на тлі COVID‑19, особливо пошкод
ження міокарда та ТЕЛА, пов’язане 
з гіршим прогнозом. Нині, на жаль, 
доступно небагато даних про фактори 
ризику розвитку СС-ускладнень у па‑
цієнтів, інфікованих SARS-CoV‑2. Не‑
обхідні подальші дослідження для по‑
глиблення знань у галузі патофізіології, 
а також щодо факторів ризику, прогнозу 
та лікування ССЗ в осіб із COVID‑19.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.oxfordmedicine.com ЗУ
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Пренеса. Склад. Діюча речовина: периндоприлу терт-бутиламін; 1 таблетка містить 2 мг або 4 мг периндоприлу у вигляді солі терт-бутиламіну № 30. Фармакотерапевтична група. Інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ). Пренеса в упаковках № 30, 3 блістери по 10 таблеток. Периндоприл. Код АТХ С09А А04. Клінічні характеристики. Показання. Артеріальна гіпертензія (АГ), серцева недостатність, запобігання 
виникненню повторного інсульту в пацієнтів із цереброваскулярними захворюваннями. Для попереджання серцево-судинних ускладнень у пацієнтів із документально підтвердженою стабільною ІХС. Тривале лікування 
знижує ризик виникнення інфаркту міокарда та серцевої недостатності (за результатами дослідження EUROPA). Фармакологічні властивості. Периндоприл знижує систолічний та діастолічний артеріальний тиск. 
Побічні реакції. Запаморочення, головний біль, парестезії, вертиго, порушення зору, дзвін у вухах,  кашель, задишка, біль у животі, запор, діарея, спотворення смаку (дисгевзія), головний біль, запаморочення, 
вертиго, парестезія, порушення зору, шум у вухах, пальпітація, тахікардія, риніт, гіпоглікемія, ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, слизової оболонки, язика, голосової щілини, гортані; кропив’янка, 
гіпергідроз, м’язові судоми, артралгія, міальгія, гіпертермія.
Ко-Пренеса. Ко-Пренеса в упаковках № 30, 3 блістери по 10 таблеток. Склад. Діючі речовини: периндоприлу терт-бутиламін, індапамід; 1 таблетка містить 2 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 0,625 мг індапаміду, 
або 4 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 1,25 мг індапаміду, або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну та 2,5 мг індапаміду № 30. Фармакотерапевтична група. Комбіновані препарати інгібіторів АПФ. Периндоприл 
і діуретики. Код ATХ C09B A04. Клінічні характеристики. Показання. Лікування есенціальної гіпертензії. Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Ко-Пренеса – це комбінація периндоприлу терт-
бутиламінової солі, інгібітора АПФ та індапаміду, сульфонамідного діуретика. Його фармакологічна дія зумовлена властивостями кожного компонента (периндоприлу та індапаміду) та їхнім адитивним синергізмом. 
Характеристика антигіпертензивної дії, пов’язана із препаратом Ко-Пренеса: антигіпертензивний ефект на діастолічний та систолічний артеріальний тиск. Побічні реакції. Тромбоцитопенія, лейкопенія/нейтропенія, 
агранулоцитоз, апластична анемія, гемолітична анемія, головний біль, вертиго, запаморочення, парестезія, сплутаність свідомості, порушення зору, шум у вухах, ортостатична або артеріальна гіпотензія, задишка, 
бронхоспазм, еозинофільна пневмонія, епігастральний біль, блювання, диспепсія, ангіоневротичний набряк обличчя, кінцівок, губ, слизової оболонки, язика, голосової щілини, гортані, кропив’янка. Реакції підвищеної 
чутливості, головним чином дерматологічні, у пацієнтів зі схильністю до цього. Синдром Стівенса–Джонсона, м’язові судоми, імпотенція, астенія, надмірне потовиділення, підвищення рівня кальцію у плазмі. 
Амлесса. Склад. Діючі речовини: 1 таблетка містить 4 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 3,34 мг периндоприлу) та 5 мг амлодипіну (що відповідає 6,935 мг амлодипіну бесилату) або 4 мг периндоприлу 
терт-бутиламіну (що відповідає 3,34 мг периндоприлу) та 10 мг амлодипіну (що відповідає 13,870 мг амлодипіну бесилату), або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 6,68 мг периндоприлу) та 5 
мг амлодипіну (що відповідає 6,935 мг амлодипіну бесилату), або 8 мг периндоприлу терт-бутиламіну (що відповідає 6,68 мг периндоприлу) та 10 мг амлодипіну (що відповідає 13,870 мг амлодипіну бесилату). 
Фармакотерапевтична група. Комбіновані препарати інгібіторів АПФ. Інгібітори АПФ у комбінації з антагоністами кальцію. Код АТХ C09B B04. Клінічні характеристики. Показання. Лікування АГ та/або ішемічної 
хвороби серця (якщо є необхідність у лікуванні периндоприлом та амлодипіном). Побічні реакції. Лейкопенія/нейтропенія, агранулоцитоз або панцитопенія, тромбоцитопенія, зниження рівня гемоглобіну та 
гематокриту, алергічна реакція (кропив’янка), гіперглікемія, збільшення/зменшення маси тіла, безсоння, зміни настрою, припливи крові, артеріальна гіпотензія (та пов’язані з нею ефекти), інсульт, можливо, внаслідок 
вираженої гіпотензії у хворих групи високого ризику, васкуліт, задишка, риніт, кашель, бронхоспазм, біль за грудиною, еозинофільна пневмонія, гіперплазія ясен, диспепсія, зміна ритму дефекації, кольору шкіри, 
підвищене потовиділення, свербіж, висип, синдром Стівенса–Джонсона. 
Ко-Амлесса, таблетки. Склад. Діючі речовини: периндоприлу терт-бутиламін, індапамід, амлодипін. Фармакологічна група. Інгібітори АПФ, інші комбінації. 
Периндоприл, індапамід та амлодипін. Код АТХ С09В Х01. Клінічні характеристики. Показання. Лікування АГ у пацієнтів, які потребують терапії периндоприлом, 
індапамидом і амлодипіном у дозах, наявних у фіксованій комбінації. Побічні реакції. Найбільш часті несприятливі явища, що спостерігалися під час застосування 
периндоприлу, індапаміду та амлодипіну окремо: запаморочення, головний біль, парестезії, вертиго, сонливість, порушення зору, дзвін у вухах, пальпітація, 
припливи, артеріальна гіпотензія (та пов’язані з нею симптоми), кашель, задишка, розлади з боку шлунково-кишкового тракту, втома; припливи; кашель; біль 
в абдомінальній ділянці; судоми в м’язах: периндоприл – часто, амлодипін – нечасто; набряк щиколоток: амлодипін – часто; артралгія: периндоприл – нечасто, 
амлодипін – нечасто; міалгія: периндоприл – нечасто, амлодипін – нечасто; біль у спині: амлодипін – нечасто. 
Категорія відпуску. За рецептом.

Інформація для професійної діяльності медичних і фармацевтичних працівників. Повна інформація міститься в інструкції для медичного застосування препарату
Виробник: КРКА, д. д., Ново место, Словенія/KRKA, d. d. Адреса: Шмар’єшка цеста 6, 8501 Ново место, Словенія/Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia.  
За додатковою інформацією звертайтеся: ТОВ «КРКА Україна», м. Киів, вул. Старонаводницька, 13

Довіра до препаратів КРКА – це довіра  
до європейських інновацій та високої якості

периндоприл та амлодипінпериндоприл 4мг та 8мг

периндоприл та індапамід периндоприл, амлодипін та індапамід
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С.М. Коваль, д. мед. н., професор, ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків

Оптимізація антигіпертензивної терапії: 
ефективно, тому що зручно

Артеріальна гіпертензія (АГ) не тільки належить до найчастіших серцево-судинних захворювань, 
але також є одним з основних незалежних факторів ризику розвитку кардіоваскулярних подій. 
Незважаючи на епідемічний характер поширення, АГ діагностують у переважній більшості 
випадків занадто пізно – ​лише тоді, коли у хворих вже відбулася стабілізація артеріального 
тиску (АТ) на високих рівнях, сформувалися субклінічні ураження органів-мішеней, безпосередні 
ускладнення з боку судин, серця і нирок та вже підтверджено наявність супутньої патології.

У зв’язку з пізнім виявленням АГ, більшість хворих не от‑
римують своєчасну антигіпертензивну терапію [1, 5]. Значним 
додатковим фактором, який зумовлює прискорений розвиток 
і прогресування АГ та її ускладнень, є те, що АГ здебільшого 
перебігає на тлі поширених метаболічних порушень, як-от 
абдомінальне ожиріння (АО), дисліпідемія, предіабет та цук
ровий діабет 2-го типу [1, 6].

Асоціація АГ із метаболічними порушеннями, особливо 
АО, значно ускладнює лікування хворих [10]. Такі пацієнти 
зазвичай потребують використання комбінації антигіпертен‑
зивних препаратів. При цьому значній частці хворих недостат‑
ньо лише двокомпонентної терапії для досягнення цільових 
рівнів АТ, а отже, слід розглядати поєднане застосування трьох 
антигіпертензивних засобів. 

Необхідність проведення комбінованої антигіпертензивної 
терапії у більшості пацієнтів з АГ є одним з основних положень 
рекомендацій Європейського товариства кардіологів (ESC) 
та Європейського товариства з гіпертензії (ESH) [6]. Окрім того, 
у вказаних настановах підкреслено, що перевагу треба віддавати 
фіксованим комбінаціям антигіпертензивних препаратів.

До найбільш раціональних схем комбінованої антигіпер‑
тензивної терапії для хворих на АГ із метаболічними пору‑
шеннями можна віднести фіксоване поєднання трьох ліків 
із різним механізмом дії: інгібітора ангіотензинперетворю‑
вального ферменту (іАПФ) периндоприлу, тіазидоподібно‑
го діуретика (ТПД) індапаміду та антагоніста кальцію (АК) 
амлодипіну [4, 6].

Окремо доцільно зупинитися на питанні вибору діуретика 
для хворих на АГ із метаболічними порушеннями. Оптималь‑
ним компонентом для комбінованої терапії у таких пацієнтів 
є тіазидоподібний діуретик індапамід, оскільки він довів свою 
метаболічну нейтральність, тобто відсутність впливу на основні 
метаболічні параметри, такі як глікемічний та ліпідний профіль. 
Дуже важливим є також те, що у численних дослідженнях інда‑
памід, окрім виразної антигіпертензивної дії, продемонстрував 
позитивний ефект на прогноз у хворих (HYVET, PROGRESS, 
ADVANCE) [7, 8]. Саме тому до вищевказаної фіксованої три‑
компонентної комбінації був включений індапамід.

Варто відзначити, що ефективність даної комбінації при 
неконтрольованій АГ вже було встановлено у достатньо ве‑
ликій кількості досліджень [6, 12]. Серед них на увагу за‑
слуговує міжнародне клінічне випробування PRECIOUS, 
в якому, зокрема, було доведено високу ефективність фіксо‑
ваної трикомпонентної комбінації периндоприлу, індапамі‑
ду та амлодипіну (препарату Ко-Амлесса компанії «КРКА») 
у лікуванні хворих на неконтрольовану АГ [9]. Однак ефек‑
тивність і безпека вказаної фіксованої комбінації препаратів, 
а також її переваги порівняно з нефіксованим поєднанням 
аналогічних молекул при довготривалому застосуванні у різ‑
них категорій хворих на АГ, особливо за наявності супутнього 
ожиріння, потребують подальшого вивчення.

У зв’язку з цим мною та колегами було проведене 12-мі‑
сячне дослідження ефективності й профілю безпеки фіксо‑
ваної комбінації периндоприлу, індапаміду та амлодипіну 
в лікуванні неконтрольованої АГ 2-3-го ст. у 75 осіб віком 
48-66 років, що страждали на АО І-ІІ ст. Хворі були розпо‑
ділені на дві групи:

•	 перша група отримувала нефіксовану комбінацію перин‑
доприлу (препарату Пренеса® компанії «КРКА»), індапаміду 
(препарату компанії «Хемофарм») та амлодипіну (препарату 
Амлодипін компанії «КРКА»);

•	 друга група отримувала фіксовану комбінацію тих самих 
молекул (препарат Ко-Амлесса компанії «КРКА»).

Нефіксовану комбінацію ліків (в окремих таблетованих фор‑
мах) призначали з урахуванням рівнів АТ вранці натще один 
раз на день у добових дозах: периндоприл – ​4‑8 мг, індапамід – ​
1,25‑2,5 мг та амлодипін – ​5‑10 мг. Препарат Kо-Aмлесса засто‑
совували з урахуванням АТ одноразово вранці натще у добо‑
вих дозах периндоприлу/індапаміду/амлодипіну: 4/1,25/5 мг; 
4/1,25/10 мг; 8/2,5/5 мг; 8/2,5/10 мг. У разі недостатнього клі‑
нічного ефекту протягом перших 2-3 тижнів дози вказаних 
лікарських засобів поступово підвищували до оптимальних 
або максимальних. За цільові рівні АТ приймали систолічний 
(САТ) / діастолічний тиск (ДАТ) <140/90 мм рт. ст. Також усі 

хворі отримували аторвастатин (препарат Аторис® компанії 
«КРКА») у добовій дозі 20 мг як гіполіпідемічний препарат. 
Вказану терапію проводили на тлі впровадження рекоменда‑
цій щодо корекції способу життя.

На додаток, усім пацієнтам виконували загальноклінічні 
лабораторні та інструментальні обстеження [4, 6]. Досліджен
ня проводили до початку лікування та через 3, 6, 9 і 12 місяців. 
Отримані дані 3-, 6- та 9-місячних етапів цього випробуван‑
ня висвітлені у попередніх публікаціях [2, 3, 11]. У цій стат‑
ті у стислому вигляді наведені основні фінальні результати 
дослідження (через 12 місяців спостереження).

Внаслідок 12-місячного дослідження встановлено дос
товірно вищу частоту досягнення цільових рівнів АТ у хво‑
рих, які отримували фіксовану комбінацію наведених мо‑
лекул порівняно з нефіксованою (р<0,05). Виявлена вища 
ефективність фіксованого поєднання препаратів асоціюва‑
лася також із достовірно вищою (р<0,05) прихильністю хво‑
рих до терапії (рис. 1). Підтвердженням переваг фіксованої 
комбінації вказаних ліків над нефіксованою була динаміка 
показників добового моніторування АТ на тлі 12-місячно‑
го лікування. Так, фіксована комбінація периндоприлу/
індапаміду/амлодипіну (препарату Ко-Амлесса) суттєвіше 
знижувала середньодобовий і середньоденний ДАТ (ДДАТ), 
середньонічні САТ і ДАТ (НСАТ і НДАТ), а також середньо‑
добову варіабельність САТ і ДАТ (рис. 2).

Аналіз результатів дослідження показав, що фіксована 
комбінація давала змогу досягати цільових показників АТ 
на значно нижчих дозах препаратів, ніж нефіксована.

Висока ефективність фіксованої комбінації периндопри‑
лу/індапаміду/амлодипіну та прихильність до такої терапії 
у хворих на неконтрольовану АГ з АО, а також її переваги над 
нефіксованим поєднанням медикаментів згідно з цими показ‑
никами реєструвалися за відсутності негативних метаболічних 
змін із боку ліпідного й вуглеводного обмінів, сприятливої 
переносимості й низької частоти побічних ефектів, яка не пе‑
ревищувала 2% та не потребувала відміни лікування.

Основні результати проведеного дослідження переконливо 
свідчать про високу антигіпертензивну ефективність та прий
нятний профіль безпеки фіксованої комбінації іАПФ, ТПД 
та АК у пацієнтів із неконтрольованою АГ та АО при її трива‑
лому застосуванні протягом року, а також достовірні переваги 
над нефіксованим поєднанням аналогічних молекул.

Таким чином, використання фіксованої комбінації пе‑
риндоприлу (у вигляді терт-бутиламінової солі), індапаміду 
та амлодипіну – ​препарату Ко-Амлесса компанії «КРКА», 
є одним із важливих шляхів доцільної оптимізації анти
гіпертензивної терапії у когорті хворих на АГ із поширеними 
метаболічними порушеннями. Оптимізація лікування за до‑
помогою вказаної стратегії сприятиме кращому комплаєнсу 
та високій прихильності до терапії.

Підсумовуючи вищевказане, можна дійти таких висновків:
1. Оптимізація терапії потрібна більшості пацієнтів, які 

приймають препарати у різних таблетованих формах. 
2. Рекомендоване застосування метаболічно нейтральних 

комбінацій препаратів для лікування осіб з АГ і метаболіч‑
ними порушеннями. 

3. Лікування фіксованою комбінацією молекул в одній 
таблетці – препаратом Ко-Амлесса – ефективно, тому що 
зручно.
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Рис. 1. Прихильність до лікування і частота досягнення 
цільових рівнів АТ через 12 місяців у пацієнтів, 

які отримували нефіксовану та фіксовану комбінацію 
молекул (препарат Ко-Амлесса)
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Рис. 2. Динаміка показників добового моніторування АТ 
у хворих на АГ з АО:  ефективний контроль АТ упродовж 

24 год через 12 місяців лікування препаратом Ко-Амлесса
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Коморбідність при остеоартриті:  
раціональний підхід до вибору терапії

Остеоартрит (ОА) – ​дегенеративне захворювання суглобів, яке характеризується болем 
зі зниженням рухливості та обмеженням функції хряща й навколишніх тканин. Дану патологію 
вважають ключовим тягарем сучасної ревматології через вкрай високу інвалідизацію серед 
осіб середнього та похилого віку. Цьогоріч у березні Всеукраїнська асоціація ревматологів 
України провела науково-практичну конференцію в режимі онлайн, на якій було висвітлено 
актуальність проблеми коморбідності у ревматології. З доповіддю на тему вибору терапії ОА 
з супутньою патологією, що викликала жвавий інтерес аудиторії, виступив лікар-ревматолог 
вищої категорії, керівник Клініки сучасної ревматології (м. Запоріжжя), д. мед. н., професор 
Дмитро Геннадійович Рекалов. 

Згідно з прогнозами ревматологів, 
до 2050 р. у світі буде понад 130 млн 
осіб, які страждатимуть на ОА (Sacco
mano, 2018). Більш ніж половина па
цієнтів із симптоматичним ОА коліна 
мають вік до 65 років. Зважаючи на це, 
актуальною є необхідність збільшен‑
ня обсягу медичної допомоги хворим 
на ОА коліна у наступні десятиліття, 
застосування інноваційних страте‑
гій профілактики та  лікування ОА 
(Deshpande, 2016).

Лектор нагадав слухачам, що клю‑
чову роль у динаміці ОА кульшового 
та колінного суглобів відіграє низка 
факторів ризику:

•	 немодифіковані (стать, вік, ге‑
нетична схильність, етнічна належ‑
ність);

•	 модифіковані (ожиріння, дієта, 
уповільнений метаболізм);

•	 суглобові складові, модифіковані 
(травми, м’язова сила, асиметрія кін‑
цівок, фізична активність / професій‑
ні обов’язки);

•	 обмеження повсякденної актив‑
ності (малорухомий спосіб життя, 
низькі фізичні навантаження, функ‑
ціональні обмеження);

•	 коморбідні стани (цукровий діа‑
бет, артеріальна гіпертензія).

Всі перелічені стани також можуть 
потенційно призвести до підвищен‑
ня ризику кардіоваскулярних подій, 
інсультів і летальності (Johnson et al., 
2014; Murphy, 2008).

Провідним симптомом ОА є біль, 
що характеризується варіабельною 
локалізацією, незначною скутістю, 
переважно зранку після періоду не‑
активності. В анамнезі таких пацієн‑
тів відзначають поступовий початок 
захворювання протягом місяців або 
навіть років, обмеження у щоденній 
активності тощо (Bijlsma et al., 2011).

Менеджмент осіб з ОА включає такі 
кроки, як (Johnson et al., 2014):

1.	Обов’язкова оцінка загального 
стану хворого.

2.	Акцент на мінімізації модифіко‑
ваних факторів ризику.

3.	Застосування освітніх програм, 
що є наріжним каменем менеджменту 
таких пацієнтів.

4.	Вплив на  біль для покращання 
якості життя та  акцент на  фізичній 

активності для зменшення наслідків 
малорухомого способу життя.

Для демонстрації корекції ОА із ко‑
морбідною патологією Дмитро Генна‑
дійович представив слухачам клініч‑
ний кейс із власної практики.

Клінічний випадок
Пацієнт, 50 років.
Анамнез. Надлишкова вага при ін‑

дексі маси тіла (ІМТ) – 29, малорухо‑
мий спосіб життя, дефіцит фізичної 
активності, куріння.

Коморбідний профіль. Ішемічна хво‑
роба серця (ІХС).

Діагноз. ОА із хронічним больовим 
синдромом у колінному суглобі із за‑
лученням обох колін. Тяжке ураження 
у лівому колінному суглобі та помір‑
не – ​у правому.

Обстеження. Оцінка якості жит‑
тя хворого за візуальною аналоговою 
шкалою болю (ВАШ) – ​65 балів (по‑
мірне).

Лікування. Пацієнт приймає нестеро‑
їдні протизапальні препарати (НПЗП), 
проте має необхідність у корегуванні 
терапії.

Причиною звернення хворого по ме‑
дичну допомогу стали скарги на недос
татню ефективність знеболювальних 
засобів (НПЗП). У пацієнта з’явилися 
питання стосовно нових ефективних 
підходів через побоювання щодо три‑
валого приймання НПЗП. Що ж сьо‑
годні рекомендують світові опініон-
лідери ревматології?

Потреба у нових підходах 
до лікування ОА

Сучасні основи менеджменту осіб 
з  ОА включають такі терапевтичні 
кроки (Katz, 2021):

•	 фізичні вправи, корегування ваги 
та освітні програми;

•	 застосування місцевих або перо‑
ральних НПЗП за відсутності проти‑
показань;

•	 внутрішньосуглобові ін’єкції сте‑
роїдів, які забезпечують короткочасне 
полегшення болю;

•	 застосування комбінованого ін‑
гібітора зворотного захоплення серо‑
тоніну і норадреналіну дулоксетину, 
що демонструє ефективність;

•	 уникання використання опіатів;

•	 тотальне ендопротезування для 
пацієнтів із тяжкою симптоматикою 
та структурними пошкодженнями.

Крім того, у межах клінічних ви‑
пробувань були отримані перспектив‑
ні результати для сполук, які зупи‑
няють структурний розвиток (як-от 
інгібітори катепсину К, інгібітори 
Wnt, анаболічні фактори росту) або 
зменшують біль при ОА (інгібітори 
фактора росту нервів).

Біль при ОА зазвичай купірують 
шляхом застосування фармакотера‑
пії, як-то НПЗП, внутрішньосуглобо‑
ві ін’єкції гіалуронової кислоти тощо, 
а також альтернативних підходів (фі‑
зіотерапії, акупунктури та  ін.), які 
на даний час є доволі поширеними, 
проте суперечливими з  точки зору 
доказової бази.

Отже, на думку Д.Г. Рекалова, по‑
трібні нові підходи до лікування ОА. 
Сьогодні набувають популярності 
повільнодіючі дієтичні добавки, зо‑
крема для тривалого лікування бо‑
льового синдрому. Близько 70% до‑
рослого населення використовують 
так і препарати з  різних причин 
(Knapik et al., 2014).

Так, опитування серед жителів 
США 2019 р. показало, що дієтичні 
добавки приймає 71% американців, 
серед яких повільнодіючі засоби для 
лікування ОА застосовують 10% рес‑
пондентів. Примітно, що більшість 
із цих призначень/рекомендацій на‑
дали лікарі.

Згідно з даними опитування На‑
ціональних агенцій здоров’я щодо 
препаратів для лікування ОА у Вели‑
кій Британії, частка безрецептурних 
засобів становить 27,4% (Kingsbury 
et al., 2014).

Водночас спікер вказав на розбіж‑
ності щодо повільнодіючих препа‑
ратів для лікування ОА у настано‑
вах авторитетних ревматологічних 
товариств (ESCEO, OARSI, ACR, 
EULAR). Через це серед клініцистів, 
які щоденно стикаються із хворими 
на ОА, виникають плутанина та не‑
визначеність.

Усі ці факти викликають більше 
запитань, аніж дають відповідей. 
Тому професор звернувся до потуж‑
ної наукової бази.

Наукове підґрунтя 
щодо методів терапії ОА

До  метааналізу C. Beaudart et  al. 
(2020) увійшли 80 рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД), відібра‑
них із 9697 робіт шляхом прискіпли‑
вого аналізу. Метою було вивчення 
ефективності різних видів лікуван‑
ня болю або зниження суглобової 
функції при ОА. Показово, що серед 
інших РКД два випробування були 
присвячені оцінюванню симптома‑
тичних повільнодіючих препаратів 
(SYSADOA) для лікуванні ОА куль‑
шового суглоба, а саме неомильних 
сполук авокадо та сої (ASU).

ASU*  – ​натуральний рослинний 
екстракт, що на одну третину скла‑
дається з олії авокадо і на дві трети‑
ни – ​з олії сої. Результати досліджень 
in vitro показали, що ASU пригнічує 
інтерлейкін (ІЛ)-1, підвищує експре‑
сію TGF-β у культурах хондроцитів 
та стимулює синтез колагену в суг‑
лобових хондроцитах (Henrotin, 2003; 
Boumеdiene, 1999). ASU також сприяє 
зменшенню вироблення стромелі‑
зину, ІЛ‑6, ІЛ‑8 та PGE‑2 (Henrotin 
et al., 1998). Це означає, що дана спо‑
лука має антикатаболічні та хондро‑
протекторні властивості.

Переваги ASU були продемонстро‑
вані у серії досліджень:

1.	Доведена хворобомодифікуваль‑
на дія порівняно із плацебо у паці‑
єнтів із симптоматичним ОА, по‑
чинаючи з  2-го місяця лікування, 
а також  утримання стійкого ефек‑
ту після закінчення терапії (Maheu 
et al., 1998).

2.	Ефективність (через шість тижнів 
застосування ASU відзначене змен‑
шення потреби у НПЗП серед хворих 
на ОА) та сприятливий профіль без‑
пеки (Blotman et al., 1997; Christensen 
et al., 2009).

3.	Ст ру к т у ромод ифі к у ва л ьн и й 
ефект при ОА кульшового суглоба 
(Lequesne et al., 2002; Maheu et al., 2009).

Д.Г. Рекалов

* Сьогодні в Україні єдиним препаратом із діючою речовиною неомилюваних сполук авокадо та сої є Піаскледин (TOB «Ділео Фарма»).
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Також важливими результатами 
випробувань були не  тільки стій‑
ке зменшення болю та поліпшення 
функціонального індексу за  Леке‑
ном (LFI), які спостерігалися на тлі 
приймання ASU, але й  зменшення 
потреби у НПЗП порівняно з плацебо 
(Appelboom, 2001; Blotman et al., 1997). 
На додаток, в усіх дослідженнях пові‑
домлялося про сприятливий профіль 
безпеки лікування ASU.

Професор Рекалов навів важливі 
дані ще  однієї цікавої роботи, які 
продемонстрували симптом-моди‑
фікувальну дію ASU при рутинно‑
му лікуванні ОА колінного суглоба. 
Відкрите проспективне обсервацій‑
не 6-місячне дослідження за участю 
4822 пацієнтів із  симптоматичним 
ОА колінного суглоба проводили 
у  99 польських медичних центрах 
(Gluszko, Stasiek, 2016). Під час спо‑
стереження хворі отримували одну 
капсулу 300  мг ASU (Піаскледин) 
на добу.

Дані про симптоми ОА й терапію 
збирали на  початку лікування (ві‑
зит 0) і протягом трьох послідовних 
контрольних відвідувань, що про‑
водили кожні два місяці (візити 1‑3). 
Протягом спостереження аналізува‑
ли та фіксували наступні показники: 
оцінку за функціональним індексом 
Lequesne, виразність болю в суглобах 
за індексом Laitinen i ВАШ, застосу‑
вання НПЗП, прихильність до тера‑
пії та небажані явища. Моніторинг 
відповідності пацієнтів базувався 
на звітах хворих і судженнях лікаря. 
Безпеку та  переносимість лікуван‑
ня оцінювали згідно із протоколом 
для звичайної процедури.

Оцінку болю за індексом Laitinen 
(що оцінює інтенсивність болю про
тягом останніх семи днів, включає 
чотири питання щодо тяжкості й час‑
тоти болю, приймання анальгети‑
ків,  зниження рухливості) та  ВАШ 
проводили під час кожного з чотирьох 
відвідувань. Остаточні бали колива‑
лися від 0 до 16 балів. Пацієнти оці‑
нювали рівень болю у спокої та під час 
ходьби за стандартною ВАШ.

Спікер наголосив, що, крім результа‑
тів дослідження, цікавим є клінічний 
портрет пацієнта, що схожий на ти‑
пового хворого, з яким ревматологи 
стикаються щодня у  свої рутинній 
практиці. В  учасників дослідження 
основними факторами ризику розвит‑
ку ОА були: вік (34,2% осіб >65 років), 
надмірна маса тіла (71,96% з ІМТ >25, 
серед них 27,42% – ​з ожирінням) та ме‑
ханічні чинники (41,8%).

До випробування та на початковому 
етапі 58,8% пацієнтів застосовували 
знеболювальні засоби або НПЗП. 
Найчастіше повідомлялося про ви‑
користання диклофенаку (11,68%) 
чи мелоксикаму (9,6%).

За результатами лікування, відбулося 
значне покращення функціональних 
можливостей між останнім та вихідним 
відвідуваннями, про що свідчила меді‑
ана індексу Lequesne, що зменшився з 8 
до 4 балів (р<0,001). Показники інтен‑
сивності болю також суттєво знизилися 
(р<0,001) протягом усього дослідження: 

середня оцінка за Laitinen зменшила‑
ся з 6 до 3 балів, медіана болю за ВАШ 
у стані спокою – ​з 1,8 до 0 см та під час 
ходьби – ​з 5,6 до 1,9 см. Також були за‑
фіксовані суттєві відмінності між по‑
слідовними візитами. Частка пацієн‑
тів, які використовували анальгетики 
та НПЗП, зменшилася з 58,8% під час 
базового відвідування до 24,9% – ​ос‑
таннього (р<0,001). Також знизилася 
добова доза НПЗП.

Несприятливі явища на тлі прийман‑
ня препарату Піаскледин мали місце 
у дуже невеликої кількості пацієнтів: 
у 5 – ​була діарея, у 2 – ​підвищений ар‑
теріальний тиск і головний біль, у 3 – ​
нудота, метеоризм або біль у животі. 

Про серйозні побічні реакції, пов’язані 
з лікуванням ASU, не повідомлялося.

За результатами дослідження можна 
зробити наступні висновки:

•	 це перше обсерваційне досліджен
ня в Польщі, в якому оцінювали ефек‑
ти лікування ОА колінного суглоба пе‑
роральним ASU (Піаскледин);

•	 незначна частка пацієнтів (13,2%), 
які отримували Піаскледин, припини‑
ла дослідження;

•	 у більшості хворих, що показали 
прихильність до лікування ASU, про‑
тягом шести місяців спостерігалося по‑
ступове полегшення болю в суглобах, 
поліпшення функціональних показни‑
ків і значне зниження потреби у НПЗП.

Наприкінці лекції Дмитро Генна‑
дійович підсумував, що лікування 
хворих на ОА є  складною міждис‑
циплінарної проблемою, яка не має 
єдиного терапевтичного рішення. 
Необхідне застосування різноманіт‑
них лікувальних підходів у пацієнтів 
із різними видами ОА. 

При виборі індивідуального пла‑
ну терапії для кожного хворого на ОА 
лікарям доцільно спиратися не лише 
на  наявні к лінічні рекомендації, 
але  й  власний практичний досвід 
та узгоджувати терапевтичні методи 
з пацієнтом.

Підготував Денис Cоколовський ЗУ
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Органопротекція при лікуванні артеріальної гіпертензії 
у практиці сімейного лікаря

У березні 2021 р. в онлайн-форматі відбувся IX Всеукраїнський конгрес «Профілактика. Антиейджинг. Україна» 
за підтримки Асоціації превентивної та антиейджинг медицини. До участі у заході долучилися 60 провідних  
лікарів-науковців і були зачитані близько 100 доповідей. Органопротекції при лікуванні артеріальної гіпертензії (АГ) 
у практиці сімейного лікаря присвятила свій виступ к. мед. н., доцентка кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ) Олена В’ячеславівна Карпенко.

На сьогодні запорукою ефективного лікуван‑
ня АГ є стійке досягнення цільових рівнів арте‑
ріального тиску (АТ), що сприяє зниженню ри‑
зику серцево-судинних (СС) ускладнень. Однак 
в Україні ефективного АТ вдається досягти менш 
ніж у 20% хворих. При виборі антигіпертензив‑
ного препарату важливим критерієм є наявність 
додаткових органопротекторних властивостей.

Спікерка навела клінічний випадок із влас‑
ного практичного досвіду.

Клінічний випадок
Пацієнт, 59 років. Хворіє протягом 14 років.
Скарги. АТ пацієнта коливається від 148/86 

до 195/105 мм рт. ст.
Діагноз. Цукровий діабет 2-го типу. Хро‑

нічна хвороба нирок (ХХН) ІІІ ст.: діабетич‑
на нефропатія. Вторинна подагра. АГ ІІ ст., 
ожиріння ІІ ст.

Лабораторні дослідження. Протеїнурія  – ​
1,75 г/добу, загальний холестерин (ХС)  – ​
9,36 ммоль/л, ХС ліпопротеїнів високої щіль‑
ності – ​1,73 ммоль/л, ХС ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) – ​7,52 ммоль/л, ХС ліпопро‑
теїнів дуже низької щільності – ​0,56 ммоль/л, 
креатинін  – ​164 мкмоль/л, сечова кислота 
(СК) – ​467 мкмоль/л, швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) – ​55 мм/хв/1,73 м2.

Інструментальні обстеження. Добовий моні‑
торинг АТ: пацієнт відноситься до категорії non-
dipper (недостатнє зниження АТ вночі – ​0‑10%) 
та night-picker (нічні показники АТ перевищу‑
ють денні значення).

У межах стратегії фармакотерапії АГ при 
поєднанні з  ХХН лікування слід розпо
чинати з комбінованого лікування інгібіто‑
ром ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ) або блокатором рецепторів ангіотен‑
зину ІІ (БРА) + антагоніст кальцію (АК) або ж 
іАПФ  чи  БРА + петльовий діуретик (якщо 
ШКФ <30 мл/хв). Наступним кроком є потрій‑
на комбінація іАПФ або БРА + АК + петльовий 
діуретик, із подальшим додаванням спіроно‑
лактону (25‑50 мг/добу) або іншого діуретика, 
α- чи β-блокатора за потреби. За наявності особ
ливих показань, як-то серцева недостатність, 
стенокардія, перенесений інфаркт міокарда, 
фібриляція передсердь, вагітність, на будь-яко‑
му етапі лікування доцільно розглянути при‑
значення β-блокатора (Williams et al., 2018).

У ретроспективному дослідженні порівню‑
вали лікування фіксованою комбінацією іАПФ 
з амлодипіном (n=2839, термін спостереження – ​
259 днів) та вільним поєднанням цих двох препа‑
ратів (n=3367, термін спостереження – ​247 днів). 

Комплаєнс пацієнтів становив 88 та 69% відпо‑
відно (р<0,0001) (Gerbino et al., 2007). Таким чи‑
ном, фіксовані комбінації препаратів є ефектив‑
нішими та асоційовані з кращою прихильністю 
пацієнтів до терапії, ніж вільні при оцінці через 
один рік лікування.

Для пацієнта із зазначеного клінічного ви‑
падку підходить фіксований комплекс препа‑
ратів лізиноприл/амлодипін (Екватор®, «Гедеон 
Ріхтер») у трьох терапевтичних варіантах:

•	 низькодозова комбінація (10/5  мг) для 
стартової терапії;

•	 комбінація препаратів у середньотерапев
тичних дозах (20/5 мг) для контролю АТ;

•	 повнодозова комбінація (20/10 мг) для мак
симального контролю АГ.

Усі вказані фіксовані комбінації мають орга‑
нопротекторний ефект. Хворому було призна‑
чено повнодозову терапію препаратом Екватор® 
для цілодобового контролю АТ.

Щодо комплексної органопротекторної дії 
компонентів лізиноприл/амлодипін, можна ви‑
ділити такі ефекти:

1.	 Кардіопротекторний. У  проспективному 
відкритому клінічному дослідженні (n=172) було 
доведене забезпечення Екватором регресу гіпер‑
трофії міокарда лівого шлуночка (ЛШ) у пацієнтів 
з АГ. Впродовж шести місяців лікування спостері‑
галася позитивна динаміка зниження індексу маси 
міокарда ЛШ у чоловіків на 4,6% (із 126,9±6,4 
до  121,0±6,8), у  жінок на  5% (із  112,6±6,0 
до 106,8±5,6) (Лівенцева та співавт., 2009).

2.	 Ангіопротекторний. За рахунок сповіль‑
нення ремоделювання судин, про що свідчить 
динаміка показника еластичності судинної 
стінки, відзначається зменшення швидкості 
поширення пульсової хвилі на 6,6%: із 10,3±1,0 
до  9,6±0,8 м/с (F=4,783; p<0,05) (Лівенце‑
ва та  співавт., 2009). Лекторка наголосила, 
що збільшення цього значення на 1 м/с підви‑
щує ризик СС-ускладнень на 39%.

3.	 Нейропротекторний – ​покращення крово
обігу головного мозку та трофіки нервової тка‑
нини.

4.	 Ренопротекторний. При зниженні систем‑
ного АТ зменшується протеїнурія. Спостерігаєть‑
ся гальмування процесів атеросклерозу й ремо‑
делювання судинної стінки на клітинному рівні, 
що сповільнює процеси нефросклерозу та ХНН.

Екватор має високий профіль безпеки. Так, 
8,2% пацієнтів у процесі спостереження припи‑
нили приймати Екватор®: 4 хворих відмовилися 
від лікування з економічних міркувань, 1 – ​че‑
рез діагностовану онкопатологію, 8 – ​появу по‑
бічних ефектів, як-от набряки ніг (n=3), кашель 
(n=3), алергічна реакція у  вигляді свербежу 
(n=2) (Лівенцева та співавт., 2009).

Про метаболічну нейтральність фіксованої 
комбінації препаратів лізиноприл/амлоди‑
пін свідчить зниження через 12 тижнів таких 
показників, як глюкоза натщесерце (із 6,5 до 
5,6 ммоль/л), глюкоза постпрандіальна (із 8,1 
до 7,3 ммоль/л), інсулін (з 19,6 до 18,6 мкМЕ/мл), 
С-пептид (із 4, до 3,2 нг/мл).

Зважаючи на те, що пацієнт із клінічного ви‑
падку має дуже високий ризик розвитку СС-по‑
дій через поєднання багатьох несприятливих 
факторів (АГ, ХХН, протеїнурії, високого рівня 
СК із дисліпедемією), доцільним є призначення 
статину для зниження рівня фракцій ХС.

Поєднання антигіпертензивного засобу і ста‑
тину забезпечує максимальне зниження ризику 
СС-ускладнень. Дані про ефективність і безпе‑
ку застосування трикомпонентної комбінації 

компонентів амлодипін/лізиноприл/розувас‑
татин дуже важливі, оскільки загалом результа‑
ти масштабних рандомізованих клінічних дос
ліджень (ASCOT-LLA, HOPE‑3) дозволяють 
припустити, що для максимального зниження 
ризику СС-подій доцільним є поєднане засто‑
сування антигіпертензивних засобів і статинів 
у хворих на АГ середнього віку, зокрема із по‑
мірним ризиком розвитку СС-ускладнень.

У процесі дослідження SPRINT з оцінки так‑
тики лікування осіб з АГ більш ніж 40% прий
мали статини, у всіх випадках терапії іАПФ 
використовували лізиноприл, а  найчастіше 
вживаним АК був амлодипін (Гіляревський 
та співавт., 2016).

Розувастатин  – ​найефективніший пред‑
ставник групи статинів за даними досліджен
ня STELLAR. На тлі приймання розувастати‑
ну у дозі 40 мг рівень ХС ЛПНЩ у пацієнтів 
знижувався на  55%, 20  мг  – ​на  52%, а  при 
10 мг – ​на 46%. При застосуванні розувастати‑
ну по 40 мг відзначено регресію атеросклерозу 
на 68,5% за даними внутрішньосудинного уль‑
тразвукового дослідження (Nicholls et al., 2011).

Метою багатоцентрового проспективного об‑
серваційного неінтервенційного дослідження 
в умовах реальної клінічної практики ROSALIA 
була оцінка ефективності фіксованої комбінації 
лізиноприлу/амлодипіну в дозі 10/5, 20/5 або 
20/10 мг/добу в поєднанні з титрованими доза‑
ми розувастатину 10 або 20 мг/добу в 2452 па‑
цієнтів з АГ та дисліпідемією з 256 клінічних 
центрів протягом шести місяців (Konyi et al., 
2016). Більш як 90% хворих мали високий або 
дуже високий ризик розвитку СС-подій. На по‑
чатку дослідження 68% пацієнтів, які отримува‑
ли гіпотензивну терапію, не досягали цільового 
значення АТ. Спектр нозологій, окрім АГ, був 
досить широким, включно із  цукровим діа‑
бетом 2-го типу, ішемічною хворобою серця, 
периферичним атеросклерозом.

До  кінця дослідження рівня АТ ≤140/90 
та ≤130/80 мм рт. ст. було досягнуто у 91 і 57% 
пацієнтів відповідно, а цільових значень ХС 
ЛПНЩ ≤3,0; ≤2,5 та ≤1,8 ммоль/л – ​у 67, 49 
і 40% відповідно. Тож результати дослідження 
продемонстрували 24-годинну ефективність 
і безпеку терапії АГ трикомпонентною комбі‑
нацією препаратів амлодипін/лізиноприл/розу‑
вастатин із плавним зниженням АТ навіть в осіб 
із супутньою патологією.

Лікування. Застосування препарату Екватор® 
у  дозі 20/10  мг та  розувастатину (Мертеніл) 
по 20 мг.

Результати терапії. Досягнення цільових 
значень АТ зі 155/94 до 128/76 мм рт. ст. 

Нормальне зниження АТ у нічний час та пе‑
рехід у категорію dipper.

Через місяць у динаміці. Суттєво зменшилася 
протеїнурія з 1,75 до 0,5 г/добу, значно знизи‑
лися рівень загального ХС із 9,36 до 6,2 ммоль/л 
та  ХС ЛПНЩ із  7,52 до  4,1  ммоль/л, проте 
не досягли цільових значень, креатиніну – з 164 
до 142 мкмоль/л, СК – із 467 до 386 мкмоль/л.

Лекторка наголосила, що даному пацієн‑
ту дозу розувастатину буде збільшено вдвічі 
(до 40 мг) через недосягнення цільових показ‑
ників загального ХС та ХС ЛПНЩ.

Таким чином, під час вибору лікувальної 
тактики для пацієнта із високим ризиком 
розвитку СС-ускладнень клініцисти мають 
керуватися показниками ефективності, 
безпеки та органопротекторними власти-
востями препаратів. АГ, ремоделювання 
серця і судин, дисліпідемія, атеросклероз 
та протеїнурія – ​фактори, на які можливо 
й необхідно впливати одночасно.

Підготував Денис Соколовський ЗУ
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Зміни на електрокардіограмі при порушенні 
електролітного балансу внаслідок впливу 

фізичних факторів та препаратів: 
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 д. мед. н., професора О.Й. Жарінова, д. мед. н., професора Ю.А. Іваніва та к. мед. н., доцента 
В.О. Куця. Пропонуємо до вашої уваги розділ «Зміни ЕКГ при порушенні електролітного балансу внаслідок впливу 
фізичних факторів та препаратів».

Зміни на  електрокардіограмі (ЕКГ), 
зумовлені електролітним дисбалансом, 
є наслідком впливу патологічно зміненої 
концентрації іонів на  трансмембранні 
потенціали клітин серця. Для інтерпре‑
тації вказаних змін важливо враховува‑
ти можливість поєднання електролітних 
порушень із базисними змінами на ЕКГ, 
неспецифічні наслідки коливань частоти 
серцевих скорочень (ЧСС), аритмій та по‑
рушень внутрішньошлуночкової провід‑
ності при електролітному дисбалансі, а та‑
кож взаємний вплив електролітів.

Гіперкаліємія
Калій – ​основний внутрішньоклітин‑

ний катіон, який бере участь у деполя‑
ризації і  реполяризації кардіоміоцитів. 
У нормі концентрація калію в сироватці 
крові становить від 3,5 до 5,5 ммоль/л. 
Гіперкаліємія переважно виникає на тлі 
ниркової недостатності, хвороби Аддісо‑
на, після введення високих доз препаратів 
калію або калійзберігальних діуретиків. 
Вона асоційована зі зменшенням трива‑
лості потенціалу дії за рахунок укорочення 
фази 2, а також збільшенням швидкості 
реполяризації. По суті, зміни ЕКГ відоб
ражають градієнт вмісту іонів калію все‑
редині та ззовні клітини.

При підвищенні рівня калію у плаз‑
мі понад 5,5‑6,0 ммоль/л зубці Т стають 
високими і загостреними (ранній вияв 
гіперкаліємії), зі зменшенням тривалос
ті інтервалу QT за рахунок вкорочення 
сегмента  ST (рис.  1). При концентра‑
ції калію більш ніж 7,0 ммоль/л змен‑
шується швидкість деполяризації, що 
веде до формування порушень внутріш‑
ньошлуночкової провідності та  збіль‑
шення тривалості комплексу QRS. 
На відміну від блокад ніжок пучка Гіса, 
змінюється графіка і початкової, і тер‑
мінальної частин комплексу QRS (El-
Sherif, Turitto, 2011). 

Широкий зубець S у лівих грудних від‑
веденнях дозволяє диференціювати змі‑
ни, зумовлені гіперкаліємією, від блокади 
лівої ніжки пучка Гіса. При підвищенні 
концентрації калію збільшується трива‑
лість комплексу QRS і зменшується три‑
валість інтервалу QT за рахунок сегмен‑
та ST, аж до повного його зникнення.

При виразній гіперкаліємії з’явля‑
ється відхилення сегмента ST від ізо‑
лінії, що  нагадує гостру ішемію міо‑
карда. Зменшується амплітуда зубця Р 
(може стати ізоелектричним) та збіль‑
шується його тривалість, спостеріга‑
ються атріовентрикулярні (АВ) блока‑
ди І‑ІІ ступеня, виникають порушення 
автоматизму синусового вузла, можли‑
ва поява вислизаючого ритму АВ-вуз‑
ла, асистолії або фібриляції шлуночків 
(Жарінов та співавт., 2011). Відхилення 
сегмента ST від ізолінії, яке має місце 

у пацієнтів із гіперкаліємією, розгляда‑
ється як «псевдоінфарктне»; на відміну 
від ІМ, ці зміни реєструються в більшості 
стандартних і грудних відведень, не су‑
проводжуються формуванням патологіч‑
них зубців Q, збільшенням тривалості ін‑
тервалу QT і швидко зникають унаслідок 
процедури гемодіалізу. Після нормалізації 
рівня калію в сироватці крові тривалість 
комплексу QRS, інтервал QT та амплі‑
туди зубців Т і Р повертаються до норми 
(див. рис. 1).

Гіпокаліємія
Зміни на ЕКГ переважно з’являють‑

ся у разі зниженні рівня калію менш 
як 3,0 ммоль/л. Гіпокаліємія найчасті‑
ше спостерігається при первинному або 
вторинному гіперальдостеронізмі, на тлі 
потужної діуретичної терапії, масивної 
втрати рідини або за надлишку стероїд‑
них гормонів. Зниження позаклітинної 
концентрації калію веде до зменшення 
тривалості фази 2, збільшення  – ​фази 
3 та, загалом, потенціалу дії. Характерни‑
ми змінами на ЕКГ є зниження сегмен‑
та ST на ≥0,5 мм, зменшення амплітуди 
зубця Т і  збільшення – ​зубця U >1 мм 
у відведенні V3 та >0,5 мм у ІІ відведенні. 
Амплітуда зубця U більша, ніж зубця Т 

у відповідному відведенні, зубці Т і U зли‑
ваються (рис. 2). Нерідко спостерігаються 
інверсія, поширення і зазубреність зуб
ця Т, збільшення тривалості інтервалу QT 
(точніше QU, за рахунок злиття зубців 
Т і U), незначне збільшення тривалості 
комплексу QRS (Де Луна, 1993). Часто 
з’являються суправентрикулярні та шлу‑
ночкові екстрасистоли, в тяжких випад‑
ках – ​злоякісні шлуночкові тахіаритмії.

Слід наголосити, що збільшення амп
літуди зубця U може спостерігатися 
не  лише при гіпокаліємії, але й у  разі 
синусової брадикардії, порушень мозко‑
вого кровообігу, синдрому подовженого 
інтервалу QT, гострих та хронічних форм 
ішемічної хвороби серця, застосування 
антиаритмічних препаратів 1-го класу, 
аміодарону, нейролептиків, трициклічних 
антидепресантів.

Гіперкальціємія
Нормальний рівень кальцію у  плаз‑

мі крові становить 2,25‑2,75  ммоль/л. 
Гіперкальціємія може виникати при 
первинному або вторинному гіперпа‑
ратиреозі, метастазах пухлин у кістки, 
лейкемії, мієломній хворобі, передозу‑
ванні вітаміну D, саркоїдозі, гіпертире‑
озі, тривалому використанні тіазидних 

діуретиків. Висока концентрація каль‑
цію веде до зменшення тривалості фази 2 
і, загалом, потенціалу дії, ефективного 
рефрактерного періоду та вкорочення 
реполяризації.

Характерними змінами на ЕКГ є змен‑
шення тривалості інтервалу QT за ра
хунок сегмента SТ, брадикардія, збіль‑
шення тривалості комплексу QRS та 
зубця Т. При значній гіперкальціємії 
може спостерігатися збільшення трива‑
лості інтервалу QT за рахунок розширен‑
ня зубця Т. Інколи виникають АВ-блока‑
ди і фібриляція передсердь.

Гіпокальціємія
Гіпокальціємія трапляється рідше, ніж 

гіперкальціємія. Основні причини її роз‑
витку: дефіцит вітаміну D, гіпофункція 
паращитоподібних залоз, ниркова не
достатність, механічна жовтяниця, кахек‑
сія, панкреатит, сепсис, опіки, масивне 
переливання крові. Низька концентрація 
кальцію асоційована зі збільшенням трива‑
лості фази 2 потенціалу дії серцевих клітин.

Характерним є подовження інтервалу 
від початку зубця Q до початку зубця Т 
та  інтервалу QT за рахунок сегмента SТ 
(рис. 3). На тлі гіпокальціємії спостеріга‑
ються згладженість або пізня симетрична 
інверсія зубця Т, інколи – ​високий загос
трений зубець Т (за рахунок супутньої гі‑
перкаліємії). На відміну від гіпокаліємії, 
при гіпокальціємії сегмент SТ не зміщуєть‑
ся від ізолінії. Крім того, при гіпокальціємії 
подовження інтервалу QT є істинним, тоді 
як при гіпокаліємії насправді подовжується 
інтервал QU (Бредикис та співавт., 1984).

Гіпотермія
ЕКГ-ознаки гіпотермії можуть спо‑

стерігатися у разі переохолодження тіла, 
а також іноді при низці гострих і хроніч‑
них хвороб: серцевій недостатності, уре‑
мії, цукровому діабеті, гострій дихальній 
недостатності, гіпоглікемії, отруєннях 
тощо. На ЕКГ нерідко виявляються ар‑
тефакти внаслідок м’язового тремору. 

При помірній гіпотермії спостерігають‑
ся неспецифічні зміни зубця Т без суттєвих 
змін графіки шлуночкового комплексу. 
При виразному переохолодженні тіла часто 
з’являється хвиля J (Осборна) – ​додаткова 
позитивна зазубреність із пологою висхід‑
ною частиною. 
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Рис. 3. ЕКГ  
при гіпокальціємії

Рис. 4. Зміни на ЕКГ при гіпотермії (А) 
за госпіталізації: t тіла – ​24,1 °C,  

ЧСС – ​50/хв, тривалість QRS – ​184 мс,  
інтервал QTc – ​516 мс; (Б) через 1 годину: 

t тіла – ​29,4 °C, ЧСС – ​70/хв, тривалість QRS – ​
119 мс, інтервал QTc – ​502 мс; (В) – ​через 

1 добу: t тіла – ​36,6 °C, ЧСС – ​98/хв,  
тривалість QRS – ​71 мс, інтервал QTc – ​403 мс

Примітка: Адаптовано за M.J. Krantz, C.M. Lowery, 2005.

Рис. 1. (А) ЕКГ при виразній  
гіперкаліємії та після нормалізації  

її рівня (Б)
Примітки: Адаптовано за B. Surawicz, T.K. Knilans, 2001.

Рис. 2. ЕКГ  
при гіпокаліємії

�Рис. 5. (А) ЕКГ до призначення 
серцевих глікозидів; (Б) ЕКГ при насиченні 

серцевими глікозидами

Рис. 6. Передсердна тахікардія з повною 
АВ-блокадою і ритмом АВ-з’єднання 

для шлуночків на тлі інтоксикації 
серцевими глікозидами
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Вона розташована між закінченням комп‑
лексу QRS і початковою частиною сегмента 
ST (рис. 4). Її виявляють у відведеннях ІІ, 
ІІІ, aVF, V5 i V6. Амплітуда цієї хвилі збіль‑
шується зі зниженням температури тіла. 
Типовими змінами ЕКГ при переохолод
женні є  також синусова брадикардія, 
брадисистолічний варіант фібриляції пе‑
редсердь, вислизаючі комплекси та рит‑
ми, АВ-блокади, збільшення тривалості 
інтервалу QTc. Виразна гіпотермія може 
призводити до  виникнення фібриляції 
шлуночків.

Вплив медикаментозних засобів
Зміни ЕКГ на тлі застосування певних 

препаратів зумовлені їх впливом на вміст 
іонів усередині клітини і  поза нею, 
а отже – ​зміни структури та тривалості по‑
тенціалу дії різних відділів серцевого м’я‑
за. Наслідками приймання ліків можуть 
бути зміни ЧСС та серцевого ритму, трива‑
лості інтервалів PR, QTc, комплексу QRS, 
а також графіки P-QRS-T. Водночас лише 
в окремих випадках вказані зміни вважа‑
ються специфічними для терапевтичної дії 
або передозування медикаментів.

Серед клінічно значущих змін на ЕКГ, 
спричинених застосуванням препаратів, 
найчастіше виявляють збільшення три‑
валості інтервалу QTc. Вказаний ефект 
можна спостерігати при використанні 
або передозуванні таких ліків, як:

•	 антиаритмічні засоби (хінідин, ново‑
каїнамід, дизопірамід, соталол, дронеда‑
рон, аміодарон);

•	 препарати для хіміотерапії (доксору‑
біцин);

•	 антидепресанти (амітриптилін, імі‑
прамін, мапротилін, циталопрам);

•	 антигістамінні засоби (лоратадин, 
терфенадин);

•	 антибактеріальні препарати (еритро‑
міцин, кларитроміцин, спарфлоксацин, 
кліндаміцин, сульфаметоксазол/три
метроприм);

•	 протигрибкові ліки (амфотерицин, 
флуконазол, кетоконазол);

•	 нейролептики (фенотіазини, галопе‑
ридол);

•	 деякі інші препарати.
Не випадково перевірка впливу на три‑

валість інтервалу QTc у добровольців ста‑
ла обов’язковою умовою регуляторних 
установ для впровадження нових препа‑
ратів у клінічну практику.

Різний вплив на структуру потенціалу 
дії кардіоміоцитів, який може відобража‑
тися відповідними змінами ЕКГ, став ос‑
новою для класифікації антиаритмічних 
засобів за Vaughan Williams (1970):

1.	Препарати 1-го класу (блокатори 
швидких натрієвих каналів) характе‑
ризуються мембраностабілізувальною 
дією. Засоби класу 1а (хінідин, новокаї‑
намід, дизопірамід) сповільнюють фази 
де- і реполяризації, що може призвести 
до  збільшення тривалості комплексу 
QRS та інтервалу QTс. Препарати кла‑
су 1b (лідокаїн, мексилетин, дифенін) 
зменшують тривалість реполяризації 
і здатні, таким чином, зменшувати три‑
валість інтервалу QTс. При цьому анти‑
аритмічні засоби класу 1с (пропафенон, 
флекаїнід) майже не впливають на репо‑
ляризацію, але сповільнюють деполяри‑
зацію та інколи збільшують тривалість 
комплексу QRS.

2.	Для препаратів 2-го класу (β-адрено‑
блокаторів, як-то пропранолол, метопро‑
лол, бісопролол) характерні ефекти змен‑
шення симпатичних впливів на  серце: 
зниження ЧСС та збільшення тривалос
ті інтервалу PR. Окрім того, іноді можна 
спостерігати зменшення тривалості ін‑
тервалу QTс.

3.	Електрофізіологічний ефект застосу‑
вання антиаритмічних засобів 3-го класу 
(блокаторів калієвих каналів – ​аміода‑
рону, соталолу, дронедарону) насампе‑
ред характеризується збільшенням три‑
валості реполяризації (за рахунок фаз 2 
і 3 потенціалу дії), що може виявлятися 
на ЕКГ збільшенням тривалості інтерва‑
лу QTc та розщепленням зубця Т. На до‑
даток, потрібно зважати на  ймовірні 
ефекти аміодарону і соталолу, зумовлені 
наявністю ефектів інших класів анти
аритмічних засобів.

4.	Препарати 4-го класу (блокатори по‑
вільних кальцієвих каналів – ​верапаміл, 
дилтіазем) сповільнюють деполяризацію 
клітин АВ-вузла, що може призвести 
до збільшення тривалості інтервалу PR.

Безсимптомні зміни на ЕКГ можуть 
передувати виникненню аритмогенних 
ефектів не лише антиаритмічних засобів, 
але й тих, які застосовують в інших галу‑
зях медицини. Отже, оцінка ЕКГ у дина‑
міці є одним із найважливіших елементів 
контролю безпеки медикаментозної тера‑
пії загалом.

На відміну від багатьох інших ефек‑
тів фармакологічних засобів, зміни ЕКГ 
на тлі застосування серцевих глікозидів 
є специфічними для цих препаратів, а їх 
оцінка має важливі клінічні наслідки. 
У сучасній клінічній практиці глікози‑
ди переважно застосовують у пацієнтів 
із дисфункцією лівого шлуночка, серце‑
вою недостатністю і тахісистолічним ва‑
ріантом фібриляції передсердь. Дигоксин 
пригнічує автоматизм синусового вузла 
і  проведення імпульсів через АВ-з’єд‑
нання і  водночас зумовлює активацію 
ектопічних вогнищ автоматизму (Жарі‑
нов та співавт., 2013).

Насичення серцевими глікозидами 
на  ЕКГ виявляється змінами кінце‑
вої частини шлуночкового комплексу. 

Спочатку спостерігається горизонталь‑
на депресія сегмента ST зі зниженням 
амплітуди зубця Т і формуванням його 
негативної фази. У  міру підвищення 
вмісту глікозидів збільшується депресія 
кінцевої частини сегмента SТ, і він стає 
косонизхідним, а потім і коритоподіб‑
ним випуклістю вниз, із  переходом 
у негативний або позитивний зубець Т 
(рис. 5). 

Водночас спостерігається деяке зни‑
ження ЧСС, можуть з’являтися пору‑
шення серцевого ритму: шлуночкові 
екстрасистоли за типом алоритмії, не‑
пароксизмальні або пароксизмальні 
передсердна, АВ-вузлова чи шлуноч‑
кова тахікардії (рис. 6) (Кушаковський, 
Журавльова, 1981). У разі виникнення 
повної АВ-блокади на тлі ФП діагнос‑
тують синдром Фредеріка, коли дже‑
релом імпульсів для шлуночків є АВ-
вузол, а ЧСС становить 40‑60 і більше 
за хвилину.

Слід зазначити, що до 1980‑1990-х рр. 
появу ЕКГ-ознак насичення серцеви‑
ми глікозидами (дигіталізації) вважали 
критерієм адекватного застосування цих 
препаратів. Окрім того, широко розро‑
блялися схеми насичення дигоксином 
із різною швидкістю. Але пізніше вия
вилося, що  з  огляду на  вузький тера‑
певтичний діапазон дигіталізація може 
асоціюватися з надто високим ризиком 
виникнення глікозидної інтоксикації. 

Із  широким впровадженням нейро‑
гуморальних модуляторів, для яких до‑
ведено здатність покращувати прогноз 
виживання пацієнтів із СН, частота зас
тосування серцевих глікозидів суттєво 
знизилася. Поява на ЕКГ ознак насичен‑
ня серцевими глікозидами розглядається 
наразі як аргумент принаймні на користь 
зменшення дози дигоксину. 

ЗУ

НОВИНИ МЕДИЦИНИ

Поширена терапевтична схема ПОАК + АСК 
без чітких показань пов’язана зі зростанням ризику кровотеч 

Одночасне застосування прямого орального антикоагулянту (ПOAК) та ацетил-
саліцилової кислоти (АСК), зокрема без чітких показань до призначення останньої, 
є поширеним явищем у пацієнтів із серцево-судинними патологіями. В обсервацій-
ному дослідженні було  продемонстровано, що це може бути пов’язано з підвище-
ним ризиком кровотечі. 

Науковці проаналізували медичну документацію близько 3300 пацієнтів, які от-
римували ПOAК для лікування неклапанної фібриляції передсердь або венозної 
тромбоемболії; третина з них застосовувала АСК. Осіб із нещодавно перенесеним 
інфарктом міокарда або історією заміни клапанів серця було виключено. Орієн-
товно тисячі пацієнтів, які отримували ПОАК та АСК, відповідала така сама кількість 
хворих, які використовували лише ПОАК.

Протягом медіани спостереження 12 місяців в учасників, які перебували на комбіно-
ваній терапії, частіше спостерігали кровотечі порівняно з пацієнтами, які отримували 
тільки ПОАК: 32 vs 26 на 100 пацієнтів-років відповідно. Різниця була зумовлена знач-
ною мірою невеликими кровотечами. Проте госпіталізації з приводу кровотеч також ви-
явилися поширенішими у групі застосування ПOAК та АСК: 8 vs 5 на 100 пацієнтів-років 
відповідно. Водночас частота тромботичних подій не відрізнялася між групами. 

Дослідники дійшли висновку, що потрібно докласти зусиль, аби допомогти кліні-
цистам виявити проблему та припинити призначення АСК без чітких показань 
для хворих, які приймають ПОАК. 

За матеріалами www.jwatch.org

Виявлено білок, що спричиняє  
нейродегенерацію після інсульту

Дослідники з Інституту мозку Пітера О’Доннелла-молодшого Південно-Західного 
університету (UTSW) у співпраці з командою вчених медичної школи Університету 
Джона Гопкінса (США) виявили новий білок, який бере участь у загибелі клітин. 

Це ймовірна терапевтична мішень, яка може запобігти або затримати прогресування 
нейродегенеративних захворювань після інсульту.

Вчені визначили AIF3 – білок, який є альтернативною формою апоптоз-індуку-
вального фактора (AIF) та має вирішальне значення для підтримки нормальної 
функції мітохондрій. Після вивільнення з мітохондрій AIF запускає процеси запро-
грамованої загибелі клітин.

Результати дослідження свідчать про те, що після інсульту мозок переходить 
із виробництва AIF на синтез AIF3. Так, інсульт ініціює процес, відомий як альтер-
нативний сплайсинг, при якому частина інструкцій, що кодують AIF, видаляється, 
і це призводить до утворення AIF3. Пошкоджений сплайсинг може спричинити 
розвиток захворювання, але при зміні цього процесу є нагода винайти нові ме-
тоди лікування.

Як у тканинах мозку людини, так і на моделях у мишей, розроблених дослід-
никами, було показано, що рівень AIF3 після інсульту зріс. У мишей постінсультна 
продукція AIF3 призвела до виразної прогресувальної нейродегенерації. Це свід-
чить про потенційний механізм виникнення тяжкого побічного ефекту внаслідок 
інсульту, що спостерігається у деяких пацієнтів. Інсульт був визнаний другою 
за поширеністю причиною деменції; за оцінками, у 10% пацієнтів з інсультом роз
вивається постінсультна нейродегенерація протягом одного року.

Молекулярний механізм, який лежить в основі нейродегенерації, спричиненої 
сплайсингом AIF3, включає комбінований ефект втрати початкової форми AIF 
на додаток до отримання зміненого AIF3, що призводить до дисфункції мітохондрій 
і загибелі клітин.

Як зазначає старший автор дослідження Y. Wang, к. мед. н., доцент кафедри 
патології та неврології, член Інституту мозку О’Доннелла (США), сплайсинг AIF3 
спричиняє дисфункцію мітохондрій та нейродегенерацію. Отримані результати 
допоможуть зрозуміти роль сплайсингу AIF3 у мозку та визначити потенційну 
терапевтичну мішень для запобігання або затримання прогресування нейро
дегенеративних захворювань.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Початок на попередній стор.





Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р. зі змінами від 20.07.2020.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для лікування 
подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням 
кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої іншої 
допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від прийому їжі. Якщо концентрація сечової 
кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу виявляється досить швидко, що робить можливим 
повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри 
рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням 
функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % ви-
водилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, 
що застосовували дозу від 10 мг до 300 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою були загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний біль, висипання та набряки. Ці побічні 
реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Перед застосуванням,  будь ласка, уважно ознайомтеся з повною Інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протиповазань та особливостей застосування) препарату Аденурік®, затвержденої наказом 
МОЗ України №464 від 22.02.2019 зі змінами від 20.07.2020 №1637
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
Аденурік® є зареєстрованою торгівельною маркою «Teijin Limited» Tokyo, Japan

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Adn_12_2020_V1_Press. Затверджено до друку: 11.09.2020.

Пацієнтам із попередньо наявними основними серцево-судинними захворюваннями (наприклад
інфарктом міокарда, інсультом або нестабільною стенокардією) слід уникати лікування фебуксостатом,
за виключенням випадків, коли немає інших належних варіантів терапії. 1




