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Клініко-фармакологічні аспекти лікування пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією та гіперліпідемією

За матеріалами І Національного конгресу «Серце та судини» (4‑7 листопада 2021 року, м. Одеса)

Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається суттєвою медико-соціальною проблемою в Україні. 
Ця патологія спричиняє розвиток значних ускладнень та зростання смертності від серцево-судинних 
захворювань (ССЗ). Найчастіше АГ та гіперліпідемія – два фактори, які «йдуть» пліч-о-пліч і знижують 
якість життя пацієнта. Проблемі вибору оптимального лікування присвятив свою доповідь завідувач 
кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця (м. Київ), д. мед. н., професор Микола Валентинович Хайтович.

Патогенетичний механізм розвитку  
та фактори ризику ССЗ

За наявними даними, в Україні 67% летальних ви‑
падків спричинені ССЗ (УУН, 2014). Водночас у єв‑
ропейських країнах зі сталим економічним розвитком 
ситуація у цьому напряму покращується. Так, у трьох 
країнах східної Європи (Україна, Білорусь, Російська 
Федерація) ризик смерті від ішемічної хвороби сер‑
ця серед чоловіків віком 50‑54 роки був вищий, ніж 
у французів 75‑79 років (Nichols еt al., 2014).

Професор Хайтович звернув увагу слухачів на пато
генетичний механізм розвитку судинного ремоделю‑
вання, а саме імунологічного запалення як фактора, що 
спричиняє патологічні зміни у судинах. Серед них слід 
відзначити порушення прохідності судин, що спричиняє:

•	 розвиток атеросклерозу;
•	 прогресування АГ;
•	 виникнення серцево-судинних (СС) ускладнень.
До модифікованих факторів СС-ризику за шкалою 

SCORE доцільно віднести соціальну депривацію як першо
причину багатьох ССЗ, ожиріння (зокрема центральне) 
за даними вимірювання індексу маси тіла та окружності 
талії, гіподинамію, психосоціальний стрес. Також зна‑
чення мають сімейний анамнез передчасного ССЗ (чо‑
ловіки <50 років, жінки <55 років), автоімунні та інші 
запальні захворювання, основні психічні розлади, ліку‑
вання ВІЛ-інфекції, фібриляція передсердь, гіпертрофія 
лівого шлуночка, хронічне захворювання нирок, синд
ром обструктивного апное сну тощо.

Поєднання підвищеного АТ і гіперліпідемії
Особливу увагу варто приділити поєднанню під‑

вищеного АТ та гіперліпідемічних порушень, а саме 
збільшенню вмісту ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ), гіпертригліцеридемії. Така коморбідність 
асоційована із вищими ризиками, особливо за умови 
зростання рівнів так званих малих щільних ЛПНЩ.

Чим  же небезпечні малі щільні ЛПНЩ? Вони 
не зв’язуються з рецепторами печінки, через що не мо‑
жуть виводитись із кровотоку, за рахунок малих роз‑
мірів агресивно проникають до судинної стінки та за‑
тримуються в ній, більш схильні до ліпопероксидації, 
підвищують синтез тромбоксану й активність тромбо‑
цитів, спричиняють розвиток дисфункції ендотелію. 
Таким чином, зростання рівня малих щільних ЛПНЩ 
зумовлює не лише атерогенні зміни, але й подальше 
прогресування АГ.

Підходи до лікування
Сьогодні активно вивчаються мішені антигіпертен‑

зивної, протизапальної терапії як нового напряму конт
ролю АГ. Доведено, що агоністичний вплив на рецепто‑
ри активації проліферації пероксисом (PPARα) знижує 
активність молекул адгезії та блокує синтез фібрину, 
що зменшує функцію згортання і покращує реологічні 
властивості крові, а також фактор росту судин, що зупи‑
няє проліферацію клітин гладеньких м’язів і ріст нових 
неповноцінних судин. Окрім того, відбуваються змен‑
шення набряку судинної стінки за рахунок блокади фер‑
менту альдозоредуктази та збільшення просвіту судин 
шляхом усунення вазоспазму. На додаток, агоністичний 
вплив на PPARα чинить протизапальну дію шляхом змен‑
шення вироблення медіаторів запалення (фактора некро‑
зу пухлин α, інтерлейкінів тощо) (Lefebvre et al., 2006).

Також спікер підкреслив окремі положення наста‑
нов Європейського товариства кардіологів та Євро‑
пейського товариства з гіпертензії (ESC/ЕSH, 2018), 
що передбачають призначення інгібіторів ангіотен‑
зинперетворювального ферменту (іАПФ), блокаторів 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) у комбінації з бло‑
каторами кальцієвих каналів (БКК) та ​ тіазидними 
або тіазидоподібними діуретиками. Дотримання цих 
рекомендацій обов’язкове для зменшення ускладнень 
та ураження органів-мішеней.

Серед нефармакологічних втручань важливими є змі‑
ни способу життя для підвищення ефективності ліку‑
вання, такі як (Williams et al., 2018):

•	 зниження надлишкової ваги;
•	 збільшення фізичної активності;
•	 зменшення надходження в організм солі;
•	 включення у раціон більше овочів та фруктів;
•	 повноцінний нічний сон;
•	 відмова від куріння;
•	 обмеження вживання алкоголю;
•	 контроль стресу.
Загалом натепер розроблено чіткі алгоритми щодо лі‑

кування АГ. Терапія має включати комбінацію двох анти‑
гіпертензивних засобів, а якщо контролю АТ не досягну‑
то – ​додають третій препарат (Whelton et al., 2017). Однак 
72,1% пацієнтів з АГ не вдається досягти цільового рівня 
АТ через три місяці регулярної подвійної антигіпертензив‑
ної терапії гіпотензивними препаратами основних груп 
(Gradmanet et al., 2013). Це диктує необхідність перегляду 
антигіпертензивного лікування та пошуку нових підходів.

За словами доповідача, існує етапність призначення 
гіпотензивних ліків. Якщо на тлі застосування 3‑4 препа‑
ратів АТ достатньою мірою не контролюється, необхідно 
переконатися, що пацієнт ретельно виконує призначення 
лікаря. Крім того, слід з’ясувати, чи приймає хворий не‑
стероїдні протизапальні препарати (НПЗП), психостиму‑
лятори, фітопепарати на основі звіробою, які нівелюють 
антигіпертензивний ефект гіпотензивних засобів. Якщо ж 
усі перелічені фактори виключені, є підстави констатува‑
ти резистентну АГ та змінити стратегію лікування.

У цьому контексті доцільно звернути увагу на пре‑
парат центральної дії моксонідин, що впливає на сим‑
патичну активність, а саме на імідазолінові рецептори, 
і частково блокує утворення норадреналіну. Моксонідин 
забезпечує виразний ваготропний ефект та характери‑
зується незначною кількістю побічних явищ за рахунок 
низької афінності до α
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-адренорецепторів.

Дослідження ефективності моксонідину довели, що 
препарат чинить кардіо- та васкулопротективну дію, 
сприяє зниженню кетохоламінів у крові, має нефропро‑
текторні властивості. У пацієнтів із метаболічним синдро‑
мом препарат продемонстрував найбільшу ефективність 
завдяки додатковому впливу на метаболічні порушення, 
а саме зменшення інсулінорезистентності, вмісту леп‑
тину в сироватці крові, поліпшення ліпідних параметрів 
та зниження ваги (Fenton et al., 2006; Sharma et al., 2004).

Моксонідин добре поєднується з іншими гіпотензив‑
ними засобами, що підвищує якість антигіпертензивної 
терапії. Так, в обсерваційному проспективному дослі
дженні Abellan et al. (2005) застосовували оригінальний 
препарат моксонідину Фізіотенс® у дозі 0,4 мг у комбі‑
нації зі стандартними антигіпертензивними ліками про‑
тягом шести місяців. Така схема лікування забезпечила 
зниження систолічного (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) 
у середньому на 23 і 12,9 мм рт. ст. відповідно (рисунок).

Важливі фармакокінетичні особливості препарату 
Фізіотенс®:

1.	Біодоступність при пероральному прийманні (90%).
2.	Швидкий початок дії (T

max
 – ​1 год).

3.	Швидко врівноважувана концентрація у крові: 
Т

1/2
 – 2,5 год (5 год).

4.	Відсутній ефект першого проходження через печінку.
5.	Вживання їжі суттєво не впливає на біодоступність.
Якому ж варіанту слід віддавати перевагу: генерику чи 

оригінальному препарату? У дослідженні В.В. Руксін 

та  співавт. (2015) порівнювали ефективність препа‑
рату Фізіотенс® як оригінального моксонідину із  ге‑
неричними молекулами при гіпертонічному кризі 
(АТ – ​200/110 мм рт. ст.). Під наглядом перебували 179 па‑
цієнтів, середній вік яких становив 68 років, із тривалим 
анамнезом АГ (близько 22 років). Було показано, що 
терапевтичний ефект препарату Фізіотенс® відрізнявся 
від генериків. Після прийому препарату Фізіотенс® на 25% 
більше пацієнтів досягали нормального АТ впродовж 
30 хв, ніж після застосування генеричних моксонідинів.

Ще одним важливим аспектом є хронічне запалення 
в судинах, яке часто пов’язують із дисліпідемією. Вклю‑
чення у лікувальну тактику не лише статинів, але й фібра‑
тів як додаткової терапії сприяє зниженню СС-ризику, 
зменшенню загальної смертності на 32% та запобіганню 
розвитку ішемічної хвороби серця на 34% (Zhu et al., 2020).

В актуальній європейській настанові ведення пацієнтів 
із гіперхолестеринемією з’явилися рекомендації щодо 
застосування фібратів у комбінації зі статинами (ESC/
EAS, 2019). Так, використання цієї стратегії є доцільним 
у  пацієнтів групи високого ризику із концентрацією 
тригліцеридів (ТГ) >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл) незважаючи 
на статинотерапію (ІІb, С). Також фенофібрат можна зас
тосовувати в комбінації зі статинами з метою первинної 
профілактики у пацієнтів із цільовим рівнем холестерину 
ЛПНЩ і вмістом ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл) (IIb, B).

На додаток, М.В. Хайтович наголосив на необхіднос
ті контролю вегетативної регуляції, зокрема зниження 
надлишкової симпатичної активності. У цьому контексті 
моксонідин (Фізіотенс®) має низку переваг:

•	 чинить центральну дію, зменшуючи периферичну 
симпатичну активність, знижує загальний периферич‑
ний судинний опір;

•	 сприятливу переносимість;
•	 низький потенціал для медикаментозних взаємодій;
•	 відрізняється від генериків за фармакодинамікою;
•	 може застосовуватися як  допоміжний засіб при 

лікуванні АГ і неускладненому гіпертензивному кризі;
•	 покращує метаболічний профіль у пацієнтів з АГ 

та ЦД, метаболічним синдромом;
•	 може використовуватися у пацієнтів з АГ і супутні‑

ми бронхіальною астмою та/або хронічним обструктив‑
ним захворюванням легень.

Протизапальна терапія – ​дуже важливий напрям 
у лікуванні пацієнтів із ССЗ, зокрема з дисліпідемією. 
Як було зазначено вище, для профілактики кардіальних 
подій слід звернути увагу на комплексне застосування 
статинів із фібратами для корекції обміну ліпідів. Окрім 
впливу на рівень ТГ, препарати цього типу активують 
фермент ліпопротеїнліпазу, який відповідає за регуля‑
цію ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності. 
Саме комплексне застосування даних ліків максимально 
знижує ризик розвитку атеросклерозу і його ускладнень.

Фенофібрат (Трайкор®) є ефективним щодо покращен‑
ня ліпідного профілю і зменшення ймовірності розвитку 
великих кардіальних подій. Також слід відзначити його 
помірний вплив на CYP2C9, тож пацієнтам із ЦД, які прий
мають похідні сульфонілсечовини, потрібно ретельніше 
контролювати рівень глюкози.

Трайкор® відрізняється високою біодоступністю та має хо‑
роший профіль безпеки. Оскільки препарат метаболізується 
лише у ІІ фазі, його можна призначати літнім хворим і на‑
віть пацієнтам із помірними порушеннями функції печінки.

Підготувала Мар’яна Гнатів

Рисунок. Середнє зниження САТ і ДАТ  
при застосуванні моксонідину додатково до стандартної 
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Антикоагулянтна терапія венозних тромбоемболій: 
у фокусі едоксабан

Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) – ​це оклюзія основного стовбура чи гілок легеневої артерії частинами 
тромбу, які формуються у венах великого кола кровообігу чи порожнинах правих відділів серця і переносяться 
в мале коло кровообігу із плином крові. Венозний тромбоз будь-якої локалізації може ускладнитися розвитком ТЕЛА. 
Найбільшу загрозу становить басейн нижньої порожнистої вени, із тромбоутворенням у якому пов’язано близько 
90% всіх епізодів ТЕЛА. Часта причина ТЕЛА (70%) – ​гострий тромбоз вен ілеофеморального сегмента та проксимальних 
відділів глибоких вен нижніх кінцівок, тому тромбоз глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок і ТЕЛА розглядають як єдиний 
синдром, який отримав назву «венозний тромбоемболізм», або «венозні тромбоемболії» (ВТЕ).

За  даними епідеміологічних дослі‑
джень, поширеність ВТЕ становить 
1‑2 випадки на 1 тис. населення за рік, 
при цьому в ТГВ вона дещо вища, ніж 
у ТЕЛА [1]. На жаль, ТЕЛА була і ли‑
шається дуже загрозливим станом. Що‑
річно від ТЕЛА помирає понад 500 тис. 
людей у країнах ЄС та близько 300 тис. 
хворих у США [1, 2]. 

Незважаючи на відзначену останнім 
часом тенденцію до зниження, госпіталь‑
на летальність при цьому захворюванні 
досі на  високому рівні  – у  межах від 
8 до 12%. Окрім ТЕЛА, ще одним грізним 
ускладненням ТГВ є посттромбофлебі‑
тичний синдром, який суттєво обмежує 
якість життя пацієнтів, а у складних ви‑
падках може стати причиною ампутації 
кінцівки або смерті.

Ключові принципи лікування ВТЕ
Основою лікування ВТЕ є антикоагу‑

лянтна терапія (АКТ), яку слід починати 
якомога раніше ще на етапі діагностики 
(тільки при підозрі на ВТЕ) і проводи‑
ти щонайменше протягом трьох міся‑
ців (за відсутності протипоказань) [3]. 
АКТ має декілька етапів. Початковий 
(або лікувальний) триває залежно від 
обраного антикоагулянту від 5 до 21 дня. 
На цій стадії можуть застосовуватися 
парентеральні препарати або ж прямі 
оральні антикоагулянти (ПрОАК) ри‑
вароксабан чи апіксабан у терапевтич‑
них дозах. Подальша АКТ спрямована 
на профілактику повторних ВТЕ. Вона 
включає обов’язковий для всіх пацієнтів 
етап тривалої терапії (до трьох місяців) 
та у деяких хворих – ​пролонгованого 
лікування (рисунок).

У більшості пацієнтів із ТЕЛА на ета‑
пах діагностичного пошуку і первинної 
оцінки ступеня тяжкості захворюван‑
ня доцільно призначати парентераль‑
ну АКТ. Препаратами вибору на цьому 
початковому етапі є низькомолекулярні 
гепарини (НМГ) або фондапаринукс 
у  лікувальних дозах [4, 5]. У  хворих 
на ТЕЛА високого ризику пріоритет‑
ним вважається застосування вну‑
трішньовенного нефракціонованого 

гепарину (НФГ) під контролем акти‑
вованого тромбопластинового часу, 
а НМГ розглядають як альтернативні 
препарати.

Після лікувального парентерального 
етапу, тривалість якого становить у се‑
редньому 5‑7 днів, більшість пацієнтів 
переводять на приймання пероральних 
антикоагулянтів. ПрОАК (апіксабан, 
дабігатран, едоксабан, ривароксабан) 
є препаратами вибору для даної фази 
терапії. Вони мають порівнянну з вар‑
фарином ефективність щодо попе‑
реджання повторних ВТЕ та  смерті, 
але асоційовані з суттєво (приблизно 
на 40%) нижчим ризиком геморагічних 
ускладнень [6]. Тому антагоністи вітамі‑
ну К (АВК) для вторинної профілактики 
ВТЕ на даний час перейшли у категорію 
препаратів другої лінії.

Якщо все ж таки прийняте рішення 
призначити АВК, лікування слід по‑
чинати паралельно з іншим антикоа‑
гулянтом (НМГ, ПрОАК тощо), відміна 
якого можлива тільки після досягнення 
міжнародного нормалізованого відно‑
шення (МНВ) у межах 2,0‑3,0 протягом 
принаймні двох днів поспіль. Подаль‑
ша терапія АВК вважається ефектив‑
ною та безпечною, лише якщо понад 
70% вимірювань МНВ знаходяться 
у вказаному інтервалі.

Іноді може виникати потреба у по‑
довженні застосування антикоагулян‑
тів протягом більш ніж трьох місяців 
(пролонгована фаза терапії). Таке рі‑
шення приймають на підставі оцінки 
тромботичних та геморагічних ризиків 
для кожного конкретного пацієнта. На‑
далі доцільність призначення АКТ слід 
визначати що 3‑4 місяці [3].

Отже, препаратами вибору для вто‑
ринної профілактики ВТЕ (крім вагіт‑
них та деяких пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями, особливо шлунково-
кишкового тракту [ШКТ]) є ПрОАК. 
У  межах клінічних дослідженнь були 
протестовані такі препарати, як:

•	 прямий інгібітор тромбіну дабігатран;
•	 блокатори Ха-фактора апіксабан, 

едоксабан та ривароксабан.

Зважаючи на передбачувану біодос
тупність та фармакокінетику цих ліків, 
ПрОАК можуть призначатися у фіксова‑
них дозах та не потребують лаборатор‑
ного контролю. Додатковими перевага‑
ми цих препаратів є швидкий початок/
припинення дії та менш значуща взає‑
модія з іншими медикаментами і про‑
дуктами харчування, ніж у АВК.

Лікарі в Україні вже мали можливість 
впевнитися в ефективності та безпеці 
трьох ПрОАК апіксабану, дабігатрану 
й ривароксабану, які за останні 5‑6 років 
стали основою терапії та вторинної про‑
філактики ВТЕ. Цьогоріч був зареєстро‑
ваний ще один ПрОАК едоксабан. Які ж 
особливості та переваги цього препарату 
в осіб із ВТЕ?

Едоксабан, як і ривароксабан та апік‑
сабан, є селективним прямим інгібіто‑
ром активованого Ха-фактора згортання 
крові, на відміну від дабігатрану, який 
селективно пригнічує IIa-фактор (тром‑
бін). Інгібування фактора Ха в каскаді 
згортання крові приводить до зменшен‑
ня утворення тромбіну, а отже – форму‑
вання та прогресування тромбів.

Пікові концентрації у плазмі крові до‑
сягаються через 1‑2 год після перорально‑
го приймання едоксабану. Біодоступність 
препарату становить приблизно 62%. 
На відміну від ривароксабану, прийман‑
ня їжі суттєво не впливає на фармако
кінетику едоксабану. У плазмі едоксабан 
циркулює переважно у незміненій фор‑
мі, кількість метаболітів є мінімальною. 
Біля половини від прийнятої дози пре‑
парату виводиться із сечею, інша по‑
ловина – ​через кишечник. Понад 70% 
едоксабану елімінує у незміненому ви‑
гляді, при цьому період напіввиведення 
становить 10‑14 год [7].

Порушення функції нирок збільшує 
плазмову концентрацію препарату в се‑
редньому на 32% при кліренсі креатині‑
ну (КК) 51‑80 мл/хв та на 72% при КК 
<30 мл/хв порівняно з суб’єктами із нор‑
мальною функцією нирок. Не було ви‑
явлено істотних змін у фармакокінетиці 
едоксабану при печінковій недостатності 
легкого та помірного ступеня [7].

Приймання деяких інгібіторів Р-глі‑
копротеїну супроводжується підвищен‑
ням концентрації едоксабану в плазмі 
крові, тому потребує корегування (змен‑
шення вдвічі) дози [8]. До таких препа‑
ратів відносяться циклоспорин, клари‑
троміцин, дронедарон, еритроміцин, 
кетоконазол, ітраконазол, тамоксифен. 
При цьому застосування інших інгібі‑
торів Р-глікопротеїну, як-от аміодарон, 
хінідин і верапаміл у терапевтичних до‑
зах, суттєво не впливає на сироватковий 
вміст едоксабану, а  також його ефек‑
тивність та безпеку, тому не потребує 

корекції дози [9]. І навпаки, рифампі‑
цин або інші індуктори P-глікопротеїну 
(фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал 
або звіробій звичайний) можуть спри‑
чинити зниження концентрації едокса‑
бану в плазмі крові. Тому ці препарати 
слід застосовувати з обережністю при 
проведенні АКТ едоксабаном.

Специфічний антидот проти інгібіторів 
Ха-фактора згортання крові андексанет 
альфа на даний час в Україні не зареєс
трований. Утім він схвалений для засто‑
сування у США Управлінням із контролю 
за якістю продуктів харчування та меди‑
каментів США (FDA) та умовно автори‑
зований (проходить додаткову перевірку 
із наявністю на фармринку) Європей‑
ським агентством із лікарських засобів 
(EMA) у країнах ЄС [10]. Було показано, 
що інфузія чотирикомпонентного кон‑
центрату протромбінового комплексу 
в дозі 50 МО/кг дозволяє припинити дію 
едоксабану через 30 хв після завершення 
його введення [11].

Аналіз ефективності й безпеки терапії 
едоксабаном у пацієнтів із ВТЕ

Ефективність та безпеку застосування 
едоксабану в пацієнтів із ВТЕ було по‑
казано як у рандомізованих клінічних 
випробуваннях, так і за даними реальної 
клінічної практики (реєстри). У дослід
женні Hokusai-VTE проводили порів‑
няння едоксабану з  використанням 
традиційної терапії АВК у 8240 хворих 
на гостру ВТЕ (40,3% мали ТЕЛА), що 
пройшли первинне лікування паренте‑
ральними антикоагулянтами протягом 
щонайменше п’яти днів [12]. Пацієн‑
ти отримували едоксабан у дозі 60 або 
30 мг/добу (при КК 30‑50 мл/хв, масі 
тіла <60 кг або сумісному прийманні ін‑
гібіторів P-глікопротеїну) чи варфарин. 
Середня тривалість лікування гепари‑
ном становила сім днів.

Серед пацієнтів, які отримували АВК, 
МНВ було в межах терапевтичного діа‑
пазону протягом 63,5% часу. Тривалість 
АКТ становила від 3 до 12 місяців, при 
цьому лікування протягом року отри‑
мували майже 40% хворих. Були про
демонстровані такі результати:

О.М. Пархоменко

Я.М. Лутай

Рисунок. Фази антикоагулянтної терапії при ВТЕ
Примітки: НФГ – ​нефракціонований гепарин; НМГ – ​низькомолекулярний гепарин; ПрОАК – ​апіксабан, дабігатран, 
едоксабан, ривароксабан; АВК – ​варфарин, аценокумарол тощо.
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1. За основним критерієм ефективнос‑
ті, як-то частота рецидиву симптомної 
ВТЕ або фатальної ТЕЛА, едоксабан 
не  поступався варфарину: відносний 
ризик (ВР) 0,89; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,70‑1,13.

2. За  основним показником безпе‑
ки, як-от частота великих та клінічно 
значущих кровотеч, у групі едоксабану 
показник був нижчим (ВР 0,81; 95% ДІ 
0,71‑0,94; р=0,004).

3. У  938 пацієнтів із  гострою ТЕЛА 
та  підвищеною концентрацією моз‑
кового натрійуретичного пропептиду 
NT-proBNP (>500 пг/мл) частота реци‑
дивів ВТЕ становила 3,3% при застосу‑
ванні едоксабану та 6,2% – ​варфарину 
(ВР 0,52; 95% ДІ 0,28‑0,98).

Таким чином, едоксабан виявився 
ефективнішим, ніж стандартна терапія 
АВК у пацієнтів із високим ризиком роз‑
витку ускладнень [12].

Окрім того, з-поміж учасників, які 
мали показання для зниження дози 
едоксабану (КК 30‑50 мл/хв, маса тіла 
<60 кг або сумісне приймання інгібіторів 
P-глікопротеїну – ​приблизно 18% від усі‑
єї популяції хворих Hokusai-VTE), пов‑
торна ВТЕ виникала у 3% пацієнтів на тлі 
терапії едоксабаном та у 4,2% – ​варфа‑
рином (ВР 0,73; 95% ДІ 0,42‑1,26) [13]. 
Великі та  клінічно значущі кровотечі 
спостерігалися у  7,9  та  12,8% хворих 
відповідно (ВР 0,62; 95% ДІ 0,44‑0,86). 
При цьому кількість повторних ВТЕ 
(3 vs 3,2%) та клінічно значущих крово‑
теч (7,9 vs 8,6%) суттєво не відрізнялася 
в пацієнтів, які отримували едоксабан 
у дозі 30 та 60 мг відповідно.

Також доцільно підкреслити, що майже 
кожний п’ятий пацієнт (19,7%), вклю‑
чений у дослідження Hokusai-VTE, був 
віком ≥75 років. Дві третини цих хворих 
мали ≥3 коморбідних захворювань або 
станів і використовували щонайменше 
шість супутніх препаратів, що могло сут‑
тєво вплинути на ефективність та безпе‑
ку АКТ [14]. В учасників, які отримували 
варфарин, частота рецидивів ВТЕ зро‑
стала з віком із 3% у пацієнтів <65 ро‑
ків до 5,7% в осіб >80 років. І навпаки, 
у  групі едоксабану не спостерігалося 
збільшення повторних ВТЕ у  хворих 
старшої вікової групи.

Отже, частота рецидивів у пацієнтів 
≥75 років була нижчою у групі едоксаба‑
ну, ніж варфарину (2,5 та 5,0% відповід‑
но; ВР 0,52; 95% ДІ 0,27‑1,00). Очікувано, 
що ймовірність кровотеч у дослідженні 
була вищою з віком та збільшенням кіль‑
кості супутніх захворювань незалежно 
від обраного антикоагулянту, але пере‑
ваги едоксабану перед варфарином щодо 
цього показника простежувалися в усіх 
вікових категоріях незважаючи на супут‑
ню патологію [14].

На сьогодні Hokusai-VTE є найбільшим 
дослідженням III фази, в якому вивчали 
ефективність та безпеку ПрОАК у пацієн‑
тів із ВТЕ. Це перша робота, де дозу пре‑
парату корегували залежно від вихідних 
характеристик хворого на ВТЕ. Отри‑
мані результати підтверджують ефек‑
тивність та безпеку едоксабану у даної 
категорії хворих, при цьому особливі пе‑
реваги препарат демонстрував у пацієн‑
тів із високим ризиком розвитку усклад‑
нень (зростання рівня NT-proBNP, вік 
≥75 років тощо).

Клінічну ефективність едоксабану для 
вторинної профілактики ВТЕ було також 

доведено у реальній клінічній практиці. 
До проспективного дослідження ETNA-
VTE, яке проводили у восьми країнах Єв‑
ропи (Австрія, Бельгія, Велика Британія, 
Ірландія, Італія, Нідерланди, Німеччина, 
Швейцарія), було залучено 2672 пацієнти 
із ВТЕ (42% – ​ТЕЛА ± ТГВ, 58% – ​тільки 
ТГВ) [15]. Включення учасників здійс
нювали протягом перших двох тижнів від 
розвитку симптоматики ВТЕ, при цьому 
84,7% до призначення едоксабану отри‑
мували гепаринотерапію.

Серед пацієнтів 63,9% мали неспрово‑
кований ВТЕ, 11,3% – ​онкоасоційова‑
ний тромбоз та 32,8% – ​високий ризик 
розвитку кровотеч (≥2 балів за шкалою 
VTE-Bleed). Учасники ETNA-VTE були 
старшими (65 vs 57 років), із  перева‑
жанням жінок (46,5 vs 39,8%) і  мали 
більшу поширеність хронічної венозної 
недостатності (11,1 vs 1,6%) порівняно 
з європейською когортою дослідження 
Hokusai-VTE (n=1512).

У реальній практиці більшості хво‑
рих (87,7%) едоксабан призначали 
в  дозі 60  мг/добу. При цьому майже 
у 90% пацієнтів обрана доза відповіда‑
ла рекомендаціям, 6,6% вибрали більшу 
(60 мг), а 3,3% – ​меншу дозу (30 мг), 
ніж необхідно.

Кількість подій через три місяці ліку‑
вання едоксабаном становила [15]:

•	 повторні ВТЕ – ​0,34% (n=9);
•	 великі кровотечі – ​0,97% (n=26);
•	 смерть від усіх причин  – ​0,79% 

(n=21).
Таким чином, результати досліджен

ня підтверджують ефективність та без‑
пеку едоксабану в реальній клінічній 
практиці протягом найкритичнішого 
періоду часу – ​перших трьох місяців 
від розвитку захворювання.

Дані іншого обсерваційного дослід
ження DRESDEN NOAC Registry [16] під‑
твердили, що в реальних умовах едокса‑
бан призначають у коректній дозі майже 
у 90% пацієнтів, а найчастішим фактором 
для вибору зменшеного дозування є нир‑
кова дисфункція (ШКФ – ​15‑50 мл/хв).

Варто зазначити, що окремою кате‑
горією є хворі на ВТЕ зі злоякісними 
новоутвореннями. З одного боку, онко‑
логічні захворювання в активній стадії 
є  одним з  основних факторів ризику 
рецидивування ВТЕ. З іншого ж, онко‑
патологія також являє собою суттєвий 
чинник ризику кровотеч. Дуже часто 
такі пацієнти мають низку супутніх 
патологій/станів або отримують ліку‑
вання, що значно впливає на фармако
кінетику багатьох ліків. Тому вибір АКТ 
в осіб з онкоасоційованими тромбозами 
суттєво ускладнений.

Протягом тривалого часу препарата‑
ми вибору для цієї категорії хворих вва‑
жалися НМГ. За даними п’яти рандомі‑
зованих клінічних досліджень, тривала 
терапія НМГ упродовж 3‑6 місяців при 
онкоасоційованому тромбозі порівняно 
із комбінацією НМГ (5‑10 днів) + АВК 
супроводжувалася зниженням ризику 
рецидивів ВТЕ на 40% за подібної кіль‑
кості великих кровотеч на тлі двох ре‑
жимів лікування [17].

Останнім часом активно вивчається 
використання ПрОАК у цієї когорти па‑
цієнтів – ​як для початкової терапії, так 
і після використання НМГ. У досліджен
ні Hokusai-VTE Cancer (n=1046) едокса‑
бан показав порівнянну із дальтепарином 
(НМГ) ефективність щодо попереджання 

первинної комбінованої кінцевої точки, 
як-то рецидив ВТЕ / велика кровоте‑
ча протягом 12 місяців спостереження 
(ВР 0,97; 95% ДI 0,70‑1,36) [18]:

1. Повторна венозна тромбоемболія 
виникла у 7,9% пацієнтів групи едокса‑
бану та  11,3%  – ​дальтепарину (-3,4%; 
95% ДІ від -7,0 до 0,2).

2. Великі кровотечі мали місце у 6,9% 
хворих на тлі використання едоксабану 
та 4% – дальтепарину. Ця різниця була 
переважно зумовлена збільшенням кро‑
вотеч в осіб із раком ШКТ.

Подальший аналіз результатів дослід
ження продемонстрував, що розвиток 
первинної кінцевої точки у пацієнтів 
із  раком ШКТ спостерігався у  19,4% 
тих, хто отримував едоксабан, і 15% – ​
дальтепарин: різниця ризику (PP) 
4,4%; 95% ДІ від -4,1 до  12,8%) [19]. 
Показники на тлі терапії едоксабаном 
та дальтепарином для раку легень ста‑
новили 10,4 і 10,7% (PP -0,3%; 95% ДІ 
від -10 до 9,5%), для раку сечостатевої 
системи – ​13,6 і 12,5% (PP 1,1%; 95% 
ДІ від -10,1 до 12,4), для раку молочної 
залози – ​3,1 і 11,7% (PP 8,6%; 95% ДІ 
від -19,3 до 2,2), для гематологічних зло‑
якісних пухлин – ​8,9 і 10,9% (PP -2%; 
95% ДІ від -13,1 до 9,1) та для гінеколо‑
гічного раку – ​10,4 і 17,4% (PP -7%; 95% 
ДІ від -19,8 до 5,7) відповідно.

Отже, у  підгрупі пацієнтів із  раком 
ШКТ едоксабан на 3,5% знижував ри‑
зик повторної ВТЕ та на 7,9% підвищу‑
вав імовірність великої кровотечі. Тому 
в останніх рекомендаціях Європейсько‑
го товариства кардіологів (ESC) щодо 
лікування ТЕЛА вказано не можливість 
призначення едоксабану (як альтерна‑
тиви для НМГ) при онкоасоційованому 
тромбозі лише у пацієнтів, які не мають 
злоякісного новоутворення ШКТ [3].

Висновки
Таким чином, на фармринку Украї‑

ни з’явився ще один ПрОАК едоксабан 
(Едоксакорд, 30 та 60 мг, АТ «Київський 
вітамінний завод»), який має потужну 
доказову базу щодо використання для лі‑
кування та вторинної профілактики ВТЕ, 
зокрема у пацієнтів з онкоасоційованим 
тромбозом (окрім новоутворень у ШКТ). 
Застосування препарату слід розпочина‑
ти після ініціальної парентеральної АКТ. 
Перевагами едоксабану є  можливість 
приймання один раз на добу та прове‑
дення корекції дози (єдиний ПрОАК при 
терапії ВТЕ) залежно від індивідуальних 
характеристик хворого.

Більшість пацієнтів для вторинної про‑
філактики ВТЕ мають отримувати едокса‑
бан у дозі 60 мг/добу. Особи із дисфунк
цією нирок (КК – ​15‑50 мл/хв), масою 
тіла <60  кг або супутнім прийманням 
інгібіторів P-глікопротеїну (як-то цик
лоспорин, кларитроміцин, дронедарон, 
еритроміцин, кетоконазол) потребують 
зниження дози едоксабану до 30 мг/добу.
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Подагра та гіперурикемія:  
що потрібно і не потрібно робити

На перший погляд, подагра – ​широковідоме та якісно досліджене захворювання. Але чи все так 
просто насправді? На жаль, клініцисти нерідко припускаються помилок щодо тактики лікування 
та курації даної когорти пацієнтів. Зокрема, на початковому етапі важливо диференціювати 
подагру та гіперурикемію. Яким же чином? За рівнем сечової кислоти (СК)? Чи може за даними 
рентгенографічного або ультразвукового дослідження? А якщо діагноз поставлений правильно, 
як діяти далі? На ці та інші запитання головна позаштатна ревматологиня КНП ХОР «Обласна клінічна 
лікарня» (м. Харків), к. мед. н., доцентка Світлана Анатоліївна Трипілка відповіла у межах конференції 
«Коморбідний пацієнт у міждисциплінарному аспекті» (29‑30 вересня 2021 року).

Подагра – ​це системне тофусне захворювання, що розвиваєть‑
ся у зв’язку із запаленням у місці відкладення моноурату натрію 
(МУН) в осіб із гіперурикемією, зумовленою зовнішньосекретор‑
ними чи генетичними факторами. За даними аналізу ревматич‑
них захворювань 2014 р., поширеність подагри у різних країнах 
становить: 3,9% у США, 0,9% у Франції, від 1,4 до 2,5% у Великій 
Британії, 1,4% у Німеччині та 3,2% у Новій Зеландії. Своєю чер‑
гою гіперурикемія є станом, що характеризується збільшенням 
вмісту СК >408 мкмоль/л (6,8 мг/дл) (IDEA Consensus, 2019).

На жаль, концентрація СК не завжди відображає реальну 
тяжкість перебігу захворювання, і для гострого нападу зазвичай 
характерний її нормальний рівень. Рентгенологічні ознаки пода‑
гри, зокрема типовий симптом «пробійника», є пізніми проява‑
ми захворювання та свідчать про те, що пацієнт хворіє вже більш 
як сім років (Smelser et al., 2017). Часто саме із рентгенологіч‑
ними дослідженнями виникає багато проблем, що призводять 
до зайвого радіаційного та матеріального навантаження, а най‑
гірше – ​до відстрочення встановлення правильного діагнозу.

Аспекти діагностики
Що стосується визначення зон для рентгенологічного обсте‑

ження, для ревматоїдного та подагричного артриту – ​це кисті 
та дистальні відділи стоп, остеоартриту – ​кисті та колінні суглоби, 
реактивного артриту – ​таз, дистальні відділи стоп, а при підозрі 
на псоріатичний артрит варто дослідити кисті, таз і дистальні 
відділи стоп. Хоча рентгенологічна оцінка спрощує проведення 
диференціальної діагностики, на ранніх етапах вона є недоціль‑
ною через низьку інформативність (Smelser et al., 2017).

Доцільно акцентувати увагу на тому, що подагра не завжди 
проявляється лише суглобовим синдромом, а депозити СК 
можуть відкладатись у бронхах, кишківнику, очному яблуці 
та інших органах. Тож із нетиповими проявами подагри можуть 
стикатися лікарі різних спеціальностей (Khanna et al., 2020).

Для ранньої діагностики подагри успішно використовують 
ультразвукову діагностику. Адже саме за допомогою цього об‑
стеження можна визначити типові преклінічні прояви, такі 
як «подвійний контур», вид «хуртовини або сніжної бурі» в си‑
новіальній рідині, гіперехогенне гетерогенне пошкодження, 
що оточені анехогенними краями, раніше за маніфест хвороби 
у вигляді гострого нападу артриту. 

Далі доповідачка запропонувала розглянути цікавий клі‑
нічний випадок, де у хворого спостерігався нетиповий перебіг 
подагри.

Клінічний випадок
Пацієнт, 74 роки, скарги на біль у спині впродовж шести 

тижнів із підвищенням температури. Госпіталізований із підоз‑
рою на септичний артрит попереково-фасеткового суглоба. 
Також наявний двобічний синовіїт колінних суглобів, на який 
хворий не скаржився.

В анамнезі. Хронічна ниркова недостатність і цукровий діабет 
2-го типу, артеріальна гіпертензія (АГ) та ішемічна хвороба сер‑
ця. Приймає низку медикаментів, зокрема карведилол, сартан, 
гідралазин, фуросемід, спіронолактон, метформін та мелоксикам.

Обстеження та діагноз. Лабораторні показники креатині‑
ну – 406 мкмоль/л, СК – ​710 мкмоль/л, С-реактивного біл‑
ка – ​140 мг/л. При розгляді результатів комп’ютерної томо‑
графії (КТ) лікарі визначили причину болю у спині – ​стеноз 
хребетного каналу, викликаний відкладенням кристалів МУН.

Тож цей клінічний випадок ілюструє непередбачуваність 
подагри та її клінічних проявів.

У клінічній практиці для лікування подагри використо‑
вують дві групи препаратів, а саме: уратзнижуючі та про‑
тизапальні препарати. Рекомендації щодо їх застосування 
дещо відрізняються. Наприклад, у настанові Американської 
колегії ревматологів (ACR) дозволене застосування уратзни‑
жуючої терапії (УЗТ) під час гострого нападу на тлі якісно‑
го лікування протизапальними засобами. Водночас Євро‑
пейський альянс асоціацій ревматологів (EULAR) вважає 
за доцільне розпочинати УЗТ після гострого нападу. Світлана 
Анатоліївна зауважила, що надає перевагу рекомендаціям 
американських колег, адже нерідко пацієнти полегшують 
свій стан за допомогою протизапальних препаратів і надалі 
не звертаються по кваліфіковану допомогу, а отже, не отри‑
мують адекватну УЗТ.

На сьогодні типовими представниками УЗТ є алопуринол 
та фебуксостат.

Як обрати оптимальну УЗТ?
Ще 2012 р. ACR відносили алопуринол та фебуксостат до те‑

рапії першої лінії. У 2020 р. концепція дещо змінилася, і пре‑
паратом вибору став алопуринол (100 мг, при хронічній хворобі 
нирок IV ст. – 50 мг), за відсутності ефекту якого рекомендовано 
призначати фебуксостат (40 мг).

Для лікування гострого нападу подагри в Україні використо‑
вують такі групи ліків, як нестероїдні протизапальні засоби, 
колхіцин, глюкокортикоїди, а от імунобіологічні препарати для 
вітчизняної медицини залишаються недоступними.

Основні принципи лікування гострого нападу подагри на‑
ступні (ACR, 2020):

•	 починати терапію слід якомога раніше, особливо колхі‑
цином;

•	 лікування має бути агресивним;
•	 доцільно використовувати різні варіанти комбінацій пре‑

паратів для тяжких атак;
•	 при ін’єкційному лікуванні варто строго дотримуватися 

правил безпеки;
•	 необхідно віддавати перевагу найбезпечнішому препарату 

для пацієнта.
Чому ж фебуксостат застосовують у разі неефективності алопу‑

ринолу? Це пов’язано із негативним «шлейфом», що залишили 
результати дослідження СARES (2018), в якому виявили зв’язок 
між застосуванням фебуксостату та високим ризиком СС-подій. 
З-поміж загальної кількості учасників (n=6190), середній вік яких 
становив 64 роки, значна частка мала високий серцево-судинний 
(СС) ризик та серцеву недостатність 3‑4-ї стадії. Однак під час 
трактування результатів необхідно врахувати той нюанс, що поло‑
вина досліджуваних припинили лікування під час основного пе‑
ріоду спостереження, а чверть – ​не відвідали контрольний огляд. 
Тож можна зробити висновок про дещо некоректні отримані дані.

Зовсім інші результати продемонструвало  дослідження 
FAST (2020), до якого було залучено 6128 осіб віком від 60 ро‑
ків, які вже лікувались алопуринолом. Кожний учасник мав 
хоча б один фактор СС-ризику, але пацієнти із тяжкою сер‑
цевою недостатністю ІІІ-ІV ст. за NYHA були виключені, аби 
отримати більш об’єктивні дані. У межах дослідження хворі 
набагато рідше переривали лікування та відмовлялися від 
контрольного візиту. При цьому застосовувана доза фебук‑
состату була вдвічі вищою (80‑120 мг). В результаті упродовж 
4-річного спостереження науковці не виявили зв’язку між 
тривалим застосуванням фебуксостату та підвищеним ризи‑
ком смерті порівняно з алопуринолом.

С.А. Трипілка детально зупинилася на проблематиці гіпе‑
рурикемії та дій у разі її виникнення. Так, гіперурикемія роз‑
глядається ревматологами як безсимптомна початкова стадія 
подагри, що без належного лікування та спостереження може 
спричинити розвиток типового подагричного артриту. Згідно 
з рекомендаціями EULAR (2018), показаннями для застосу‑
вання УЗТ є наявність тофусів та більш ніж два напади артри‑
ту за рік. Своєю чергою ACR (2020) додає до цього переліку 
ще й радіологічні прояви подагри.

Якщо ж у пацієнта стався перший напад артриту, для початку 
УЗТ повинна бути наявною ще одна з перелічених ознак:

•	 дебют подагри у віці <40 років;
•	 дуже високий сироватковий рівень СК (>480 мкмоль/л);
•	 наявні супутні захворювання, такі як хронічна хвороба ни‑

рок (ХХН) >2-ї стадії, АГ, ішемічна хвороба серця чи серцева 
недостатність.

Результати дослідження NHANES, в якому вивчали зв’язок 
між рівнем СК та коморбідною патологією, стали вражаючими. 
Впродовж 9-річного (1999‑2008) спостереження за 24 693 особа‑
ми, серед яких у 5707 мали місце порушення обміну СК, було 
виявлено, що показники поширеності основних захворювань – ​
АГ, цукрового діабету (ЦД) тощо, значно зростали за наявності 
лише гіперурикемії та ще більше – ​подагри. Наприклад, АГ 
було діагностовано у 6,39% пацієнтів без порушень обміну СК 
та у 49,7% осіб із гіперурикемією. При подагрі цей показник ста‑
новив вже 73,9%, тобто відзначалося збільшення поширеності 
АГ більш як у 10 разів.

Звісно, такі цифри не змогли залишити байдужими профе‑
сійні асоціації. Тож у листопаді 2020 р. ACR представили ре‑
зультати дослідження, що охоплювало більш ніж 300 тис. осіб 

(серед яких 48% – ​чоловіки, середній вік – ​57,1 року, на пода‑
гру хворіли 2,2%). Отримані дані ще раз підтвердили, що будь-яка 
коморбідність зростає у 2‑3 рази у пацієнтів із подагрою порівня‑
но з такими без даної патології. Цікавим є те, що до недавнього 
часу подагру вважали захворюванням, більшою мірою прита‑
манним чоловікам, але наразі зрозуміло, що коморбідності на тлі 
подагри значно переважали саме у жінок (Sumpter et al., 2020).

У 2018 р. кардіологи розробили консенсус щодо стратегії лі‑
кування гіперурикемії у пацієнтів із СС-патологіями, яка скла‑
дається із п’яти етапів. На першому оцінюють концентрацію 
СК. За умови високого рівня СК (≤360 за наявності високого/
помірного та ≤300 – дуже високого СС-ризику, що визначається 
як наявність двох захворювань із наступних: АГ, ЦД, дисліпі‑
демія, інсульт, ХХН, інфаркт міокарда) переходять до другого 
ступеня – ​оцінки препаратів та коморбідностей. Третій крок 
включає модифікацію способу життя, збільшення фізичної 
активності та встановлення прихильності пацієнта до ліку‑
вання. Але ця стадія не вирізняється особливою ефективністю 
у сучасних реаліях. Вже на четвертому етапі розглядають по‑
чаток УЗТ до досягнення цільового рівня СК. У межах п’ятої 
стадії за досягнення цільового рівня СК важливо продовжувати 
терапію та моніторувати рівень СК двічі на рік, а у разі неефек
тивності лікування – ​змінити препарат (Borghi et al., 2018).

У контексті ризику СС-ускладнень та його кореляції з рівнем 
СК варто зазначити, що ризик гострого ІМ, ішемічного та гемо‑
рагічного інсульту зростає до та після закінчення терапії алопури‑
нолом і фебуксостатом, особливо за 30 днів до початку лікування. 
Також значною мірою впливає саме перепад рівня СК, а її крис‑
тали можуть стати причиною розвитку СС-подій (EULAR, 2020). 
Кристали уратів у аорті виявляють у 86‑88% пацієнтів із подагрою, 
тож суглобові прояви даного захворювання не можуть зрівнятись 
із небезпекою її СС-ризиків (Barazani et al., 2018).

Наприкінці доповіді спікерка представила результати влас‑
ного спостереження за пацієнтом із тофусною подагрою, який 
вперше звернувся по допомогу 2014 р. Тоді рівень СК у ньо‑
го становив 432 мкмоль/л, стаж захворювання був ​10 років, 
а в анамнезі – два інфаркти та один інсульт. 

У межах лікування пацієнт приймав 400 мг/добу алопури‑
нолу в максимально переносимій для нього дозі, але рівень СК 
не досягав цільового, а підвищення дозування спричиняло ін‑
токсикаційні явища. Тож алопуринол замінили на фебуксостат 
по 40 мг/добу із поступовим титруванням до 80‑120 мг/добу. 

Вже 2015 р. концентрація СК становила 414 мкмоль/л. 
До 2020 р. рівень СК тримався у межах норми (292 мкмоль/л), 
але пацієнт вирішив самостійно замінити оригінальний препа‑
рат фебукостату Аденурік на генерик. Це спричинило перепад 
вмісту СК, і у хворого розвинувся повторний інфаркт міокарда. 
Після цього він повернувся до лікування оригінальним фебуксо
статом у дозі 120 мг/добу, і станом на 2021 р. концентрація СК 
становить 286 мкмоль/л.

Слід зазначити, що 01.09.2021 р. ціну на препарат Аденурік 
було знижено вдвічі, що підвищило доступність оригінального 
фебуксостату та позбавило пацієнтів потреби пошуку дешев‑
шого варіанта УЗТ.

Кристали СК можуть міститися також у тканинах серця 
та простати. Так, у випробуванні J.J. Park et al. (2014) вчені 
дослідили 55 препаратів сердець та 40 зразків передміхурової 
залози на предмет відкладень СК. Позитивні результати щодо 
наявності СК визначалися у 10,9% серцях та 47,5% простатах, 
що відкриває питання доцільності визначення рівня СК та за‑
стосування УЗТ при простатиті й ішемічній хворобі серця.

Підсумовуючи Світлана Анатоліївна знову наголосила 
на поліморфізмі уражень при подагрі, небезпеці перепадів 
рівнів СК, а також тому, що зміна препарату теж може бути 
небезпечною, а УЗТ має бути пожиттєвою.

Підготувала Ольга Маковецька ЗУ

С.А. Трипілка
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Ведення пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями 
під час пандемії COVID‑19: епідеміологія,  

патофізіологія та діагностика
Новий бета-коронавірус SARS-CoV‑2, що 2019 р. спричинив появу коронавірусної хвороби, в березні 2020 р. 
досяг рівня пандемії, викликаючи неодноразові спалахи інфікування по всьому світу. Наразі вже підтверджено, 
що COVID‑19 має серйозні негативні наслідки для серцево-судинної (СС) системи. Європейське товариство 
кардіологів (ESC) восени 2021 р. розробило рекомендації на допомогу клініцистам у діагностиці та лікуванні 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), пов’язаних із COVID‑19, що складаються із двох частин. Пропонуємо до вашої 
уваги основні положення першої частини, в якій увагу сфокусовано на епідеміології, патофізіології та діагностиці 
СС-ускладнень на тлі COVID‑19.

Епідеміологія
Вплив супутніх CCЗ  
на наслідки COVID‑19

Після виникнення і початку пандемії 
COVID‑19 в м. Ухань (Китай) у березні 
2020 р. її епіцентр почав зміщатися до кра‑
їн Європи, Латинської Америки та США. 
За даними ВООЗ, станом на 22 березня 
2021 р. у світі було зареєстровано ~124 млн 
випадків і 2,7 млн смертей від COVID‑19.

У багатьох дослідженнях було показано, 
що коморбідні ССЗ пов’язані з тяжчим пе‑
ребігом і вищою смертністю від COVID‑19 
(Del Sole et al., 2020; Inciardi et al., 2020). 
За даними метааналізу S. Figliozzi et  al. 
(2020), наявність ССЗ в анамнезі асоцію
валася із  втричі більшою ймовірністю 
тяжкого COVID‑19, який був пов’язаний 
із високою частотою:

•	 госпіталізацій у відділення інтенсив‑
ної терапії (ВІТ);

•	 використання штучної вентиляції 
легень;

•	 прогресування захворювання;
•	 летальних випадків.
Застійну серцеву недостатність (СН) 

було визначено як фактор ризику тяжчого 
перебігу COVID‑19, зростання летальності 
серед хворих, а також як можливий наслі‑
док інфекції (Ssentongo et al., 2020; Zhou 
et al., 2020). D. Tomasoni et al. (2020) про‑
демонстрували, що пацієнти із СН в анам
незі мали значно гірші клінічні результа‑
ти з вищими показниками смертності 
та  внутрішньолікарняних ускладнень. 
P. Ssentongo et al. (2020) дійшли висновку, 
що наявність СН корелює із подвоєнням 
ризику смерті від вірусу SARS-CoV‑2.

Фактори ризику ССЗ також асоційо‑
вані з вищим ризиком ускладненого пе‑
ребігу коронавірусної хвороби та смерті. 
COVID‑19, ймовірно, негативно впливає 
на патофізіологічні процеси, що лежать 
в основі гіперглікемії, в осіб із цукровим 
діабетом (ЦД). За результатами популя‑
ційного дослідження, проведеного в Анг‑
лії, відносний ризик (ВР) госпітальної 
смерті від COVID‑19 становив 3,51 і 2,03 
для пацієнтів із ЦД 1-го та 2-го типу від‑
повідно (Barron et al., 2020).

Окрім того, тяжчий COVID‑19 та більша 
кількість летальних випадків спостерігають‑
ся в осіб з ожирінням (Caussy et al., 2020). 
Об’єднаний аналіз даних 399 461 пацієнта 
із  діагностованим SARS-CoV‑2 показав, 
що на тлі ожиріння вищий ризик інфіку‑
вання COVID‑19 (ВР 1,46), госпіталізації 
(ВР  2,13), потрапляння у  ВІТ (ВР  1,74) 
та смертності (ВР 1,48) (Popkin et al., 2020). 
Хронічна хвороба нирок є ще одним супут‑
нім захворюванням, що спричиняє тяжкий 
COVID‑19. Нижчі показники розрахунко‑
вої швидкості клубочкової фільтрації були 
пов’язані з вищим ризиком смерті від ко‑
ронавірусу (Williamson et al., 2020).

Артеріальна гіпертензія (АГ)  – ​одна 
з найпоширеніших коморбідностей серед 

пацієнтів із  COVID‑19 (Grasselli et  al., 
2020; Richardson et al., 2020). За даними 
багатьох метааналізів, наявність АГ знач‑
но збільшує імовірність тяжчого перебігу 
COVID‑19 або смерті (Figliozzi et al., 2020).

Окрім того, етнічна належність також, 
імовірно, пов’язана з  більшою схиль
ністю до розвитку COVID‑19 та гіршими 
наслідками (Miller et al., 2020; Resnick 
et al., 2021). Згідно з даними, отримани‑
ми у Великій Британії, третина пацієн‑
тів, госпіталізованих до ВІТ із приводу 
COVID‑19, були представниками етніч‑
них меншин, як-от вихідці з Південної 
Азії та  чорношкірі. Науковці з  США 
надали схожі звіти, відповідно до яких 
від  коронавірусу найбільшою мірою 
страждають афроамериканці (Martineau 
et al., 2017).

Смерть від коронавірусної хвороби 
найвища у старших вікових групах. Мета
аналіз даних 611 583 пацієнтів показав, 
що найвища летальність спостерігається 
у віці ≥80 років та у шість разів вища, ніж 
у  молодших хворих. Тобто збільшення 
віку є домінувальним фактором ризику 
тяжкого перебігу інфекції SARS-CoV‑2 
(Bonanad et al., 2020).

! Супутні ССЗ часто зустрічаються 
у пацієнтів із коронавірусною інфек-

цією та асоційовані з гіршим її перебігом. 
Фактори ризику ССЗ пов’язані з тяжчим 
COVID‑19 та вищою смертністю.

Серцево-судинні прояви  
та клінічний перебіг COVID‑19

У госпіталізованих пацієнтів із COVID‑19 
часто спостерігаються ознаки ураження 
міокарда (Bavishi et  al., 2020; Lala et  al., 
2020). Зазвичай це хворі похилого віку, 
що мають більше супутніх ССЗ і факто‑
рів ризику. Підвищений рівень тропоніну 
пов’язаний із вищою потребою у штучній 
вентиляції легень і часткою випадків вну‑
трішньолікарняної летальності (Pareek 
et al., 2021).

Окрім того, підтверджено потенційний 
зв’язок між системною вірусною інфек‑
цією та гострим коронарним синдромом 
(ГКС), а також підвищення ризику гос
трого інфаркту міокарда (ІМ) й ішеміч‑
ного інсульту на тлі активного COVID‑19 
(Modin et al., 2020). За даними низки дос
ліджень, багато пацієнтів із ГКС не от‑
римували медичної допомоги та не були 
госпіталізовані під час першої хвилі 
пандемії, ймовірно, через страх інфіку‑
ватися SARS-CoV‑2 (Bhatt et  al., 2020; 
Ebinger, Shah, 2020). Це може пояснити 
значну частку раптових смертей удома 
через ІМ ІІІ типу в пацієнтів із підозрою 
на COVID‑19. 

Також у деяких звітах зафіксовані випад‑
ки гострого міокардиту під час симптома‑
тичного COVID‑19 (Fried et al., 2020; Kesici 
et al., 2020). Проспективне дослідження, 

проведене в Німеччині, показало, що се‑
ред 100 осіб, які видужали від коронавірусу, 
в 60% було виявлене продовжуване уражен‑
ня міокарда (Luetkens et al., 2020).

Аритмії – ​поширений прояв ССЗ у па‑
цієнтів із COVID‑19. Проте даних щодо 
частоти злоякісних аритмій, таких як шлу‑
ночкова тахікардія та фібриляція перед‑
сердь, в осіб із COVID‑19 все ще бракує. 
За результатами невеликих клінічних дос
ліджень, кількість епізодів вперше розви‑
неної фібриляції передсердь на тлі вірусу 
SARS-CoV‑2 становить 3,6‑6,7% (Angeli 
et al., 2020; Bhatla et al., 2020).

Проведене в Китаї дослідження про‑
демонструвало, що декомпенсована СН 
є одним із найпоширеніших ускладнень 
COVID‑19 (Chen et al., 2020). СН і SARS-
CoV‑2 можуть бути пов’язані через пря‑
му вірусну інфільтрацію, запалення або 
серцевий фіброз. Підвищені метаболічні 
потреби на тлі COVID‑19 також здатні 
демаскувати субклінічну або загостри‑
ти вже наявну СН. Підтверджено, що 
підвищення рівня натрійуретичного 
пептиду типу В (BNP) у сироватці крові 
пов’язане зі значно більшою імовірністю 
смерті (Shoar et  al., 2020). За  даними 
метааналізу, в 11,5% хворих на корона
вірус розвинулася СН як його усклад‑
нення (Vakili et al., 2020).

Венозна тромбоемболія (ВТЕ) все час
тіше визнається ключовим фактором 
швидкого погіршення стану госпіталі‑
зованих пацієнтів із тяжким COVID‑19 
(Bikdeli et al., 2020). У низці невеликих 
досліджень було зареєстровано від 25 
до  31% тромбоемболічних подій (Cui 
et  al., 2020; Klok et  al., 2020). При по‑
рівнянні 150 пацієнтів із гострим респі‑
раторним дистрес-синдромом (ГРДС) 
на тлі COVID‑19 із 145 хворими на ГРДС 
без COVID‑19 науковці дійшли виснов‑
ку, що епізоди ВТЕ, особливо легеневої 
тромбоемболії, були значно поширені‑
шими в осіб із COVID‑19, у котрих виник 
ГРДС (Helms et al., 2020).

Наявність гострого пошкодження міо
карда, судинної дисфункції та тромбозу 
в пацієнтів із COVID‑19 змушує науков‑
ців акцентувати увагу на  потенційних 
довгострокових СС-наслідках. На даний 
час залишається незрозумілим, чи приз
водить вірус SARS-CoV‑2 до  стійкого 
ураження міокарда, а також чи пов’яза‑
ний він із підвищеним ризиком розвитку 
ішемічної хвороби серця та СН у майбут‑
ньому (Freaney et al., 2020). 

Ретельне (кардіологічне) спостережен‑
ня за пацієнтами є важливим з метою 
пом’якшення подальшого негативного 
впливу COVID‑19 на фізичне та психічне 
здоров’я. Необхідно проводити багато
національні довготривалі обсерваційні 
дослідження для з’ясування тяжкості 
несприятливих наслідків COVID‑19 для 
людей (Del Rio et al., 2020).

Ключові прояви та гіпотетичні механіз‑
ми ураження СС-системи при COVID‑19 
представлені на рисунку 1.

! СС-прояви асоційовані з гіршими на-
слідками COVID‑19. Довгостроковий 

вплив інфекції SARS-CoV‑2 до кінця неяс-
ний, тож потрібні ретельні спостереження 
за  пацієнтами та  тривалі обсерваційні 
дослідження.

Патофізіологія
Патогенетичні механізми COVID‑19 
щодо СС-системи

SARS-CoV‑2  – ​це  унікальний штам 
одноланцюгових лінійних РНК-вірусів 
із білками-шипами на поверхні вірусної 
частинки. SARS-CoV‑2 дуже вірулент‑
ний, і його здатність до передачі вища, 
ніж у попереднього вірусу SARS (спалах 
2003 р.), а стабільність на забруднених по‑
верхнях стійка (van Doremalen et al., 2020). 
Інкубаційний період вірусу становить 
2‑14 днів (переважно 3‑7 днів).

SARS-CoV‑2 може бути виявлений 
за  1‑2  дні до  появи перших симптомів 
із боку верхніх дихальних шляхів. Серед 
пацієнтів із легкою формою вірусу в 90% не‑
одноразово мав місце негативний результат 
тесту методом полімеразної ланцюгової ре‑
акції зі зворотною транскрипцією (ЗT-ПЛР) 
на 10-й день після початку захворювання 
(Liu et al., 2020). У тяжких випадках середня 
тривалість виділення SARS-CoV‑2 у верх‑
ніх дихальних шляхах становила 20 днів, 
найдовша – ​83 дні (Cevik et al., 2021).

Рецептором-господарем, через який 
SARS-CoV‑2 проникає до клітин і вик
ликає розвиток інфекції, є ангіотензин‑
перетворювальний фермент 2-го типу 
(АПФ2) (рис. 1). Основна фізіологічна 
роль цього багатофункціонального біл‑
ка полягає в ферментативному перетво‑
ренні ангіотензину (Ang) II на Ang-(1‑7) 
і Ang I на Ang-(1‑9), які є пептидами, що 
захищають від ССЗ. Однак у контексті 
COVID‑19  АПФ2  також є  рецептором 
та  точкою потрапляння коронавірусу 
до клітини (Yan et al., 2020). 

Проникненню вірусу в альвеолярні епі‑
теліальні клітини легень сприяє високий 
рівень експресії у них АПФ2, що призво‑
дить до посиленого зв’язування шипо‑
вого білка SARS-CoV‑2. Окрім легень, 
АПФ2 високо експресується в  серці, 
кровоносних судинах і шлунково-киш‑
ковому тракті (Zou et al., 2020).

Багато пацієнтів із  COVID‑19  також 
мають ССЗ, як-то АГ та ожиріння, гос
тре ураження міокарда, міокардит (Chen 
et al., 2020; Guzik et al., 2020). Вони зазви‑
чай є вторинними щодо респіраторного 
захворювання, оскільки гостре ураження 
легень саме по собі призводить до збіль‑
шення навантаження на серце і може мати 
серйозні наслідки, особливо у пацієнтів 
із вже наявною СН. Однак ССЗ також бу‑
ває основним проявом, враховуючи важ‑
ливу (пато)фізіологічну роль ренін-ангіо‑
тензин-альдостеронової системи (РААС)/
АПФ2 у СС-системі та той факт, що АПФ2 
експресується в серці, судинних клітинах 
і перицитах (Nicin et al., 2020).

Продовження на наст. стор.
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Взаємозв’язок між АГ, 
АПФ2 та COVID‑19

За наявними даними, частота АГ є ви‑
щою у пацієнтів із тяжким перебігом ко‑
ронавірусної інфекції (Fang et al., 2020). 
Вважається, що механізми, які лежать 
в  основі потенційних зв’язків між АГ 
та COVID‑19, найімовірніше, пов’язані 
з віковими факторами та супутніми захво‑
рюваннями, зокрема ожирінням (Williams, 
Zhang, 2020). Так, в останніх досліджен
нях, у яких було враховано вік хворих, АГ 
асоціювалася з вищим ризиком тяжкого 
COVID‑19 до 70 років і нижчим – ​після 
70 років (Williamson et al., 2020). Цей фе‑
номен поки пояснити не вдалося, але він 
може корелювати зі зменшенням поши‑
реності ожиріння у старшій віковій кате‑
горії та зворотним причинно-наслідковим 
зв’язком. Тобто втрата або недостатня вага 
у літніх осіб часто пов’язані з основним 
захворюванням (Hales et al., 2018).

Часта коморбідність АГ й  ожиріння 
свідчить про те, що останнє може бути 
так званим резервуаром для реплікації 
вірусу, імунної активації та  посилення 
цитокінів, що призводить до  розвитку 
тяжкого COVID‑19 (Singh et  al., 2021). 
За деякими експериментальними дани‑
ми, блокатори РААС викликають компен‑
саторне підвищення АПФ2 у тканинах, 
та інгібітори АПФ (іАПФ) або блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) можуть 
бути шкідливими для пацієнтів із SARS-
CoV‑2 (Fosbol et al., 2020). Однак чітких 
доказів того, що іАПФ або БРА спричи‑
няють посилення регуляції АПФ2 у тка‑
нинах людини, немає. Своєю чергою на‑
явні зразки крові свідчать про відсутність 
зв’язку між циркулювальними рівнями 
АПФ2 та використанням блокаторів РААС 
(Vaduganathan et al., 2020).

На додаток, підвищена експресія АПФ2 
у нирках осіб із COVID‑19 пов’язана з ві‑
ком. Так, у  дослідженні із  залученням 
великої вибірки хворих на  коронавірус 
ані АГ, ані антигіпертензивне лікування 
не впливали на експресію ключового вхід‑
ного рецептора для SARS-CoV‑2 у нирках. 
Тож АПФ2, найімовірніше, має нефро‑
протекторний ефект, але демонструє під‑
вищення рівня з віком (Jiang et al., 2020).

В італійському популяційному дослі
дженні типу «випадок/контроль» за учас‑
тю 6272 пацієнтів, інфікованих SARS-
CoV‑2, не було виявлено жодних доказів 
того, що іАПФ або БРА чинили вплив 
на  ризик тяжкого перебігу COVID‑19 
(Mancia et al., 2020). За даними випробу‑
вання, проведеного у Китаї, в 1128 госпі‑
талізованих хворих застосування іАПФ/
БРА не асоціювалося із підвищеним ри‑
зиком розвитку COVID‑19, серйозних 
ускладнень або смерті (Zhang et al., 2020). 
Ретроспективний аналіз даних 1584 госпі‑
талізованих пацієнтів із коронавірусною ін‑
фекцією показав, що припинення прийман‑
ня іАПФ, БРА або β-блокаторів корелювало 
із більшою ймовірністю летальних випадків, 
тоді як відміна блокаторів кальцієвих кана‑
лів і діуретиків – ​ні (Singh et al., 2021).

Ці дані підтверджують рекомендації від 
провідних кардіологічних спільнот, згідно 
з якими пацієнти, які приймають іАПФ 
або БРА, не мають припиняти лікування 
(Inciardi et al., 2020).

Гостре ураження міокарда 
й міокардит при COVID‑19

В інфікованих COVID‑19 через кілька 
днів після початку лихоманки з’являються 
докази гострого ураження міокарда з підви‑
щеним рівнем тропоніну, що вказує на його 
зв’язок із вірусною інфекцією. Механіз
ми пошкодження міокарда, спричиненого 

SARS-CoV‑2, залишаються до  кінця 
не вивченими, але частково можуть пояс‑
нюватися прямим впливом SARS-CoV‑2 
на кардіальні міоцити або підвищенням ре‑
гуляції АПФ2 у серці та коронарних суди‑
нах (Chen et al., 2020; Bojkova et al., 2020).

Дихальна недостатність і гіпоксія на 
тлі COVID‑19  також можуть виклика‑
ти пошкодження міокарда, при цьому 
імунні механізми запалення можуть бути 
особливо важливими. Так, ураження міо‑
карда призводить до активації вродженої 
імунної відповіді з  вивільненням про
запальних цитокінів, а також адаптивної 
автоімунної реакції на  основі молеку‑
лярної мімікрії. Остаточний діагноз міо‑
кардиту при COVID‑19 має ґрунтуватися 
на результатах ендоміокардіальної біопсії 
або автопсії з використанням встановле‑
них гістологічних та імуногістохімічних 
критеріїв (Madjid et al., 2020).

Порушення регуляції імунної 
системи та ССЗ на тлі COVID‑19

Механізми запалення та активація імун‑
ної відповіді лежать в основі широкого 
спектра ССЗ, включно з атеросклерозом, 
СН і АГ (Drummond et al., 2019). Запальні 
реакції при COVID‑19 можуть опосеред‑
ковувати деякі ключові аспекти коморбід‑
ної ССЗ (Smeda et al., 2020).

По-перше, ще одним рецептором, через 
який SARS-CoV‑2 може проникати до клі‑
тин, є кластер диференціювання CD209. 
Він експресується у макрофагах, які спри‑
чиняють інвазію вірусу в імунні клітини 
серця та судин (Li et al., 2003).

Також у тяжких випадках COVID‑19 
спостерігається системне підвищення 
численних цитокінів, як-то інтерлейкі‑
ни (ІЛ)-6, IЛ‑2, IЛ‑7, гранулоцитарний 
колонієстимулювальний фактор, хемо‑
кін CXCL10 та фактор некрозу пухлини 
α, що відповідає характеристикам ци‑
токінового шторму (Huang et al., 2020). 
Зокрема, високий рівень ІЛ‑6 у сироватці 

крові є звичайним явищем за даної фор‑
ми системної запальної відповіді, а та‑
кож клінічним предиктором смерті від 
COVID‑19 (Ruan et al., 2020). Тож наці‑
лювання на IЛ‑6 може бути доцільним 
при COVID‑19 для боротьби із цитокі‑
новим штормом.

Окрім того, було показано, що АГ пов’я‑
зана з  циркулювальними лімфоцитами, 
а дисфункція CD8+Т-лімфоцитів – ​із роз‑
витком ССЗ (Siedlinski et al., 2020). Також 
вважається, що ожиріння відіграє ключову 
роль у посиленні запальної реакції та імун‑
ній дисрегуляції (Mohammad et al., 2021).

! Патобіологія коронавірусної інфекції 
передбачає зв’язування SARS-CoV‑2 

із рецептором АПФ2, щоб опосередкувати 
проникнення до клітини-господаря. АПФ2 
експресується в легенях, серці та суди-
нах. Коморбідність ССЗ при COVID‑19 
може бути первинною або вторинною 
через гостре ураження легень, що приз
водить до  збільшення навантаження 
на серце (особливо при СН). Цитокіновий 
шторм може спричиняти розвиток ССЗ 
на тлі COVID‑19.

Стратегії діагностики SARS-CoV‑2
Високочутлива та специфічна лабо‑

раторна діагностика є  важливою для 
виявлення випадків захворювання, від‑
стеження контактів, ефективних і раціо‑
нальних заходів стримування інфікуван‑
ня SARS-CoV‑2 тощо (Chan et al., 2020). 
Рішення щодо проведення тестувань має 
ґрунтуватися на клінічних та епідеміоло‑
гічних факторах і корелювати з оцінкою 
ймовірності зараження. Європейський 
центр із профілактики та контролю за‑
хворювань (ECDC, 2020) рекомендує, 
щоб весь медичний персонал і пацієнти 
проходили комплексне та  періодичне 
обстеження. Хворих на  ССЗ, які ма‑
ють бути госпіталізовані, слід тестувати 
до (або під час) цього.

Хоча виділення самого вірусу за допо‑
могою електронної мікроскопії є найспе‑
цифічнішим методом діагностики, він 
потребує наявності приміщень із  біо‑
логічною безпекою 3-го рівня, які від‑
сутні в  більшості медичних закладів. 
Тести  на  виявлення антитіл і  антигенів 
у сироватці крові – ​найпростіші та най
швидші, але вони ще не пройшли валіда‑
цію, а також є ймовірність перехресної ре‑
активності з іншими коронавірусами. Крім 
того, антитіла неможливо виміряти на по‑
чатковій стадії інфекції. Тому ПЛР у режи‑
мі реального часу залишається найкорисні‑
шим лабораторним діагностичним тестом 
на COVID‑19 у всьому світі (ВООЗ, 2020).

Важливо зазначити, що негативні ре
зультати молекулярного тестування 
(ЗТ-ПЛР) не виключають інфікування 
SARS-CoV‑2 (зареєстровано 1‑30% хибно
негативних результатів) і не повинні вико‑
ристовуватися як єдина основа для ліку‑
вання пацієнтів (Arevalo-Rodriguez et al., 
2020). При прийнятті клінічного рішення 
їх слід поєднувати із даними обстежень, 
історією пацієнта та епідеміологічною ін‑
формацією. Повторне тестування реко‑
мендовано проводити через 48 год у клі‑
нічно підозрюваних випадках, результат 
яких негативний.

Найоптимальніший матеріал для тес‑
тування  – ​мазок із  носа, а  не  глотки. 
Загалом чутливість мазка із носоглотки 
обмежена 60‑70%. Важливо повторити 
тест, якщо є клінічна підозра на інфекцію 
SARS-CoV‑2. Комп’ютерна томографія 
(КТ) легень має високу чутливість для 
діагностики COVID‑19 у госпіталізованих 
пацієнтів (97%) із позитивним результатом 
ЗТ-ПЛР (Ai et al., 2020). Було показано, 
що 60‑93% пацієнтів мали початковий по‑
зитивний результат на SARS-CoV‑2 унас‑
лідок проведення КТ легень до отримання 
позитивного результату методом ЗT-ПЛР.

Метод ампліфікації нуклеїнових кис‑
лот (МАНК) є важливим інструментом 
для перевірки покращення стану пацієнта 
із COVID‑19. Однак результат цієї про‑
цедури не завжди свідчить про наявність 
живого вірусу.

Тести на антиген до SARS-CoV‑2 широ‑
ко застосовують у діагностиці, і хоча вони 
менш чутливі, ніж МАНК, завдяки дос
тупності та швидкості процедури можуть 
сприяти загальному потенціалу обстеження 
із приводу COVID‑19 (ECDC, 2021). Ана‑
ліз крові на антитіла IgM або IgG до SARS-
CoV‑2 може бути корисним для виявлення 
осіб, які раніше перенесли інфекцію, а та‑
кож пацієнтів із поточним COVID‑19, які 
мали симптоми протягом 3‑4 тижнів. Зас
тосування даного методу в гострих умовах 
обмежене латентним періодом вироблен‑
ня антитіл під час інфекції.

Таким чином, пріоритети тестування 
залежать від систем охорони здоров’я 
окремих країн.

! Діагностика COVID‑19 ґрунтується 
на поєднанні епідеміологічних кри-

теріїв, наявності клінічних симптомів, ла-
бораторних досліджень і тестувань на ос-
нові клінічної візуалізації. Якість відбору 
зразків та час транспортування до лабора-
торій є важливими для уникнення хибноне-
гативних результатів тестів. ПЛР у режимі 
реального часу – ​найоптимальніший лабо-
раторний діагностичний тест на COVID‑19.

Діагностика ССЗ у пацієнтів із COVID‑19
Біль за грудиною

Біль чи відчуття стиснення за грудиною 
часто зустрічаються у пацієнтів з актив‑
ною формою COVID‑19. Гіпоксемія і та‑
хікардія можуть призводити до болю у гру‑
дях і змінам на електрокардіограмі (ЕКГ), 
що свідчать про розвиток ішемії міокарда. Рис. 1. Ключові прояви та гіпотетичні механізми ураження СС-системи при COVID-19
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За наявності підвищених рівнів біомар‑
керів у поєднанні з аномаліями на ЕКГ 
можна запідозрити ІМ ІІ типу.

Проте інколи пацієнти із ГКС відчува‑
ють типові симптоми, пов’язані з ішемією, 
на тлі COVID‑19. При коронавірусі ймовір‑
не ускладнення диференційної діагностики, 
адже можуть спостерігатися задишка та рес‑
піраторні симптоми, які передують або при‑
скорюють серцеві ознаки й симптоми.

Задишка, кашель  
і порушення дихання

Диспное є  одним із  типових симпто‑
мів COVID‑19. За ускладненого перебігу 
інфекції задишка зустрічається у 31‑55% 
у госпіталізованих пацієнтів, з яких у 92% – ​
до  ВІТ. Кашель має місце у  59,4‑81,1% 
осіб із COVID‑19 незалежно від тяжкості 
хвороби (Zhou et al., 2020). Частіше спо‑
стерігається непродуктивний (сухий) ка‑
шель, а мокротиння – ​у 23‑33,7% випадків 
(Huang et al., 2020; Guan et al., 2020).

Ризик ГРДС зростає з віком (≥65 років), 
наявністю супутніх захворювань (як-то АГ, 
ЦД, ожиріння), нейтрофілії, лімфоцито‑
пенії, підвищених лабораторних марке‑
рів дисфункції органів. Смертність серед 
пацієнтів із COVID‑19 та ГРДС висока 
(~50%) (Ruan et al., 2020).

Кардіогенний шок
Рання, точна та швидка діагностика кар‑

діогенного шоку (КШ) в осіб із підтвердже‑
ним або підозрюваним COVID‑19 є важли‑
вою. Точна частота КШ у таких пацієнтів 
невідома, але в них підтверджено наявність 
кардіогенного і змішаного шоку при гостро‑
му ІМ і без нього (Harari et al., 2021; Kim 
et al., 2020). У тяжкохворих на COVID‑19 
із ризиком розвитку КШ та сепсису слід 
враховувати змішану етіологію кардіоген‑
ного й септичного шоку на додаток до єди‑
ного кардіогенного компонента. Як відо‑
мо, гіперзапальний синдром асоційований 
із КШ у пацієнтів з бівентрикулярною 
недостатністю (Chau et al., 2020).

Аритмії, позалікарняна  
зупинка серця

Зростання даних у всьому світі свідчить 
про значне зниження діагностики та ліку‑
вання серцевих аритмій під час нинішньої 
пандемії. Симптоми бради- й тахіаритмій 
не відрізняються від звичайної клінічної 
картини. Однак, враховуючи їх можли‑
вий збіг із деякими клінічними проявами 
COVID‑19, потрібно уважно слідкувати 
за ознаками та симптомами серцевої арит‑
мії (Boriani et al., 2020).

Частота аритмій у стабільних пацієнтів 
із COVID‑19 є низькою. І навпаки, показ‑
ник вищий у критичних хворих та за наяв‑
ності підвищених маркерів пошкодження 
міокарда (Oikonomou et al., 2020).

У зв’язку з пандемією COVID‑19 та погір‑
шенням її короткострокових наслідків спо‑
стерігається підвищення частоти позалікар‑
няної зупинки серця. Остання переважно 
є вторинною щодо електричної активності 
без пульсу та/або асистолії в інфікованих 
хворих (Hayek et al., 2020; Thapa et al., 2021).

Пневмонія і тяжкий грип
Пневмонія та  тяжкі інфекції грипу 

пов’язані зі значно підвищеним корот‑
костроковим ризиком ІМ та смертністю, 
насамперед серед пацієнтів старшого віку 
й осіб із СН, ішемічною хворобою серця, 
АГ або ожирінням в анамнезі (Corrales-
Medina et  al., 2015; Kwong et  al., 2009). 
Крім того, у контексті COVID‑19 спосте‑
рігається підвищена частота епізодів ВТЕ 
(Wichmann et al., 2020).

Під час епідемій грипу також має міс‑
це постійне зростання частоти летальних 
випадків через ураження коронарних 

артерій, підтверджених при автопсії 
(Madjid et al., 2007). Примітно, що по
шкодження міокарда під час COVID‑19 
є одним із предикторів вищого ризику 
СС-ускладнень та несприятливих клініч‑
них результатів (Shi et al., 2020).

! Біль у грудях, задишка і кашель є час
тими симптомами в осіб, що страж

дають на  COVID‑19. Хронічні прояви 
та ГКС нерідко пов’язані з респіраторними 
симптомами. В інфікованих хворих із по-
рушенням перфузії органів-мішеней та ри-
зиком КШ сепсис або змішаний шок також 
слід розглядати як можливий етіологічний 
фактор. Під час пандемії спостерігається 
значне зниження діагностики й лікування 
серцевих аритмій, почастішали випадки поза
лікарняної зупинки серця. Поширеність арит-
мії є вищою у критичних пацієнтів та хворих 
із  підвищеними маркерами ураження мі-
окарда. Пневмонія, грип та ГРВІ асоційо-
вані з підвищеним короткостроковим ризи-
ком СС-подій. Варто пильнувати можливий 
розвиток ГКС, інсульту та ВТЕ-ускладнень 
одразу після перенесеної пневмонії.

Біомаркери
Потенційні механізми, що лежать в ос‑

нові пошкодження міокарда у  хворих 
на COVID‑19, до кінця не вивчені. Однак 
найімовірнішою причиною є пряме (не‑
коронарне) ураження міокарда (рис. 2).

Пошкодження кардіоміоцитів і гемо‑
динамічний стрес, які кількісно визна‑
чаються концентраціями серцевого тро‑
поніну T/I та натрійуретичного пептиду 
типу В (BNP) / N-кінцевого натрійуретич‑
ного пептиду типу B (NT-proBNP) відпо‑
відно, можуть виникати на тлі COVID‑19. 
Рівень цих біомаркерів корелює з тяж
кістю захворювання та смертністю. 

Концентрації серцевого тропоніну T/I 
і  BNP/NT-proBNP слід інтерпретувати 
як кількісні змінні. У пацієнтів, госпіталі‑
зованих із COVID‑19, незначне збільшен‑
ня вмісту серцевого тропоніну T/I та/або 
BNP/NT-proBNP зазвичай є  наслідком 
наявної патології серця та/або гострого 
ураження / стресу, пов’язаного з COVID‑19 
(Gao et al.,2020; Collet et al., 2021).

За відсутності типового болю у грудях 
при стенокардії та/або ішемічних змін 
на  ЕКГ пацієнти з  легким підвищен‑
ням серцевого тропоніну T/I (приміром, 
у <2‑3 рази вище від верхньої межі нор‑
ми) не  потребують обстеження та/або 
лікування ІМ І типу. В осіб із COVID‑19 
слід вимірювати концентрацію серцево‑
го тропоніну T/I, якщо діагноз ІМ І типу 
базується на клінічних ознаках, або при 
вперше розвиненій дисфункції лівого 
шлуночка. Незалежно від діагнозу моні‑
торинг серцевого тропоніну T/I є корис‑
ним для прогнозування та стратифікації 
ризику (Xu et al., 2020; Ibanez et al., 2018).

Вимірювання D-димеру допомагає 
кількісно визначити зміни процесу коа
гуляції при COVID‑19. Серійні аналізи 
рівня D-димеру можуть бути корисни‑
ми при виборі пацієнтів для проведення 
візуалізації з приводу ендотеліїту та ВТЕ 
на  тлі COVID‑19  та/або застосування 
антикоагулянтів у дозах, вищих за профі‑
лактичні. Діагностичні критерії ЕКГ щодо 
ССЗ використовують як серед інфікова‑
них SARSCoV‑2, так і в загальній популя‑
ції (Konstantinides et al., 2020).

! Пошкодження кардіоміоцитів і гемо
динамічний стрес можуть виникати 

при COVID‑19 на основі визначення пев-
них біомаркерів, рівень яких корелює 
з тяжкістю захворювання та смертністю. 
Незалежно від діагнозу моніторинг серце-
вого тропоніну T/I корисний для прогнозу-
вання і стратифікації ризику. Вимірювання 
D-димеру допомагає кількісно визначити 
зміни процесу коагуляції при COVID‑19.

Методи неінвазивної візуалізації
Пацієнтам із  підозрюваним або під‑

твердженим COVID‑19 не варто прово‑
дити нетермінову чи рутинну візуаліза‑
цію серця. Відповідно, неургентні або 
планові обстеження слід відкласти доти, 
доки не стане відомо, що у хворого немає 
інфекції SARS-CoV‑2 (Gluckman et al., 
2020). Доцільно повторно оцінити, яка 
методика візуалізації найкраща для па‑
цієнтів із погляду як діагностичної ефек‑
тивності, так і інфекційного ризику для 
навколишнього середовища.

Слід уникати виконання трансторакаль‑
ної, трансезофагеальної (ТЕЕ) та стресової 
ехокардіографії (ЕхоКГ) у пацієнтів, ре‑
зультати тестувань яких навряд чи впли‑
нуть на стратегію лікування. ТЕЕ асоці‑
йована з підвищеним ризиком поширення 
COVID‑19 через високу аерозолізацію ві‑
русу, тож варто віддавати перевагу альтер‑
нативному методу візуалізації. 

У  пацієнтів, інфікованих COVID‑19, 
ЕхоКГ слід виконувати виключно для 
отримання важливих клінічних відпові‑
дей. Ультразвукове дослідження (УЗД) 
за місцем надання медичної допомоги, 
сфокусоване УЗД серця та ЕхоКГ у ВІТ 
є  ефективними варіантами скринінгу 
СС-ускладнень при COVID‑19 (Soldati 
et al., 2020; Dweck et al., 2020).

КТ серцево-судинної системи слід 
проводити госпіталізованим пацієнтам 
лише відповідно до  показань, за  яких 
результати візуалізації можуть вплину‑
ти на терапію. КТ-коронарографія може 
бути оптимальним неінвазивним мето‑
дом візуалізації для діагностики ІХС, 
оскільки скорочує час опромінення па‑
цієнтів та медперсоналу. КТ серця має 
потенційні переваги перед ТЕЕ щодо 
виключення вушка лівого передсердя 

та  внутрішньосерцевого тромбу перед 
кардіоверсією (Choi et al., 2020).

Пацієнтам із респіраторним дистрес-
синдромом рекомендовано КТ грудної 
клітки для оцінки змін, типових для 
COVID‑19. За наявності показання для 
проведення візуалізації із введенням кон‑
трасту варто перевірити функцію нирок 
хворого (Han et al., 2020).

Методи ядерної кардіології є доціль‑
ними лише за особливих показань та від‑
сутності можливості виконання інших 
процедур візуалізації. Рекомендова‑
ні найкоротші тривалість сканування 
та час експозиції, а також використання 
стандартної дози і швидких протоколів 
збору даних. На додачу, слід розгляну‑
ти можливість отримання зображення 
з корегуванням загасання фотона. Варто 
зазначити, що позитронно-емісійна то‑
мографія мінімізує час збирання даних 
(Skali et al., 2020).

Слід використовувати скорочені про‑
токоли магнітно-резонансної томографії 
серця, спрямовані на розв’язання клі‑
нічної проблеми (SCMR, 2020). Даний 
метод має переваги у разі клінічно підоз
рюваного гострого міокардиту (Ferreira 
et al., 2018).

Під час фізичних вправ підвищується 
ризик поширення вірусу, тож у пацієн‑
тів із підозрюваним або підтвердженим 
COVID‑19 слід уникати навантажуваль‑
них проб, обираючи альтернативні ва‑
ріанти діагностики. У разі невідкладної 
потреби проведення такого обстеження, 
приміром серцево-легеневої проби з на‑
вантаженням при пізніх стадіях СН, варто 
розглянути можливість виключення ін‑
фекції SARS-CoV‑2 за допомогою мазка 
з носоглотки до тестування із запровад
женням додаткових запобіжних заходів 
(Wood et al., 2020; Dengel, Evanoff, 2021).

! Неінвазивні процедури візуалізації 
у пацієнтів із підозрюваним або під-

твердженим COVID‑19 слід проводити за-
лежно від клінічних обставин, переважно 
у невідкладних ситуаціях, а не рутинно. 
УЗД за місцем надання медичної допо-
моги, сфокусоване УЗД серця та ЕхоКГ 
у ВІТ – ​ефективні методи скринінгу СС-
ускладнень при COVID‑19.

Диференціальна діагностика
У хворих на COVID‑19 із клінічними 

проявами, схожими на такі при ССЗ, слід 
контролювати три основні моменти:

1.	Пацієнти із COVID‑19 можуть мати 
СС-події, що викликані або не викликані 
інфекцією. До них належать ГКС, гостра 
СН, аритмії, ВТЕ, КШ та зупинка серця. 
Ці синдроми потребують швидкої діагнос‑
тики й лікування, та їх не слід ігнорувати 
через наявність COVID‑19.

2.	Ураження міокарда, пов’язане із SARS-
CoV‑2, також може призвести до  ви‑
никнення клінічної картини, що вказує 
на кардіальні події, тому його також слід 
розглядати як диференціальний діагноз.

3.	Особи із  COVID‑19 інколи мають 
симптоми, що імітують СС-події, включно 
із болем у грудях, задишкою та шоком, на‑
віть за відсутності пошкодження міокарда.

! Наявність COVID‑19 не  повинна 
перешкоджати систематичному по-

шуку СС-подій, включно із  ГКС. Слід 
мати на увазі пов’язані з коронавірусом 
кардіальні ураження як диференціальні 
діагнози. Важливо виключити інші прояви 
й ускладнення COVID‑19, що імітують 
захворювання серця.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.escardio.org

↑ серцевого тропоніну при гострих станах
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↑ серцевого тропоніну при хронічних станах
Раніше наявна патологія серця  

(підтверджена чи непідтверджена)

Ішемічні причини Неішемічні причини

Рис. 2. Потенційні механізми, що лежать в основі підвищення серцевого тропоніну 
та пошкодження міокарда у пацієнтів із COVID‑19 ЗУ
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Пацієнт зі стабільною стенокардією: 
як обрати оптимальну антиангінальну терапію?

Стенокардія – ​це клінічний синдром, який характеризується болем у грудній клітці внаслідок 
ішемії міокарда, переважно викликаним фізичним навантаженням або стресом, та не пов’язаний 
із некрозом кардіоміоцитів. Основною відмінною ознакою стабільної стенокардії є стереотипний 
характер больових нападів. Медикаментозна терапія першої лінії у пацієнтів зі стабільною 
стенокардією зазвичай включає бета-блокатори (ББ) та/або блокатори кальцієвих каналів (БКК). 
Доказів на підтримку оптимального препарату другої лінії наразі бракує.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) – це патологічний 
процес, який супроводжується формуванням обструк‑
тивного чи необструктивного атеросклерозу вінцевих 
артерій. Вплив на перебіг патології здійснюється шля‑
хом корекції способу життя, застосування фармаколо‑
гічних методів терапії та інвазивних втручань, спрямо‑
ваних на стабілізацію захворювання або його регресію. 
Для ІХС може бути характерний тривалий стабільний 
період, що має назву хронічного коронарного синдрому 
(ХКС), а у разі гострого атеротромботичного усклад‑
нення внаслідок розриву бляшки розвивається гострий 
коронарний синдром (ГКС).

Стенокардія залишається класичною ознакою та од‑
ним з основних критеріїв встановлення діагнозу ІХС. 
Наявність стенокардії не просто погіршує якість жит‑
тя пацієнтів, але й суттєво підвищує ризик серцево-
судинних (СС) ускладнень, про що свідчать результати 
низки досліджень.

За рекомендаціями Європейського товариства кар‑
діологів (ESC, 2019) щодо лікування ХКС, медикамен‑
тозна терапія симптомних пацієнтів потребує призна‑
чення одного або більше препаратів для полегшення 
ангінозного болю / ішемії в комбінації з ліками для 
попередження СС-подій (І, С).

Рекомендації щодо менеджменту осіб зі стенокардією/
ішемією наступні:

•	 препаратами першої лінії є ББ та/або блокатори 
кальцієвих каналів (БКК) для контролю ЧСС і симпто‑
мів (І, А);

•	 нітрати короткої дії призначають для полегшення 
стенокардії (І, В);

•	 до препаратів другої лінії терапії відносять нітрати 
пролонгованої дії (НПД), івабрадин, нікорандил, рано‑
лазин або триметазидин. 

Рекомендації щодо застосування антиангінальної те‑
рапії згідно з ESC (2019) наведено у таблиці 1.

Наразі досліджень, присвячених застосуванню різ‑
них стратегій лікування при стабільній ІХС, досі бракує. 
J. Belsey et al. (2015) виконали систематичний огляд ре‑
зультатів доступних клінічних випробувань, щоб розши‑
рити дані з використання ББ, БКК, НПД, івабрадину, 
нікорандилу, ранолазину або триметазидину в пацієнтів 
зі стенокардією.

Матеріали й методи дослідження
Критерії пошуку та оцінки даних

Дослідники провели пошук у базах даних MEDLINE, 
EMBASE та Кокранівському центральному реєстрі клі‑
нічних випробувань, щоб визначити рандомізовані 
контрольовані дослідження, присвячені використанню 
зазначених вище стратегій лікування при стабільній ІХС. 
Роботи мали відповідати таким критеріям включення:

•	 рандомізоване контрольоване дослідження;
•	 паралельна група або перехресний дизайн;
•	 принаймні дві групи монотерапії першої лінії та одна 

група лікування першої лінії + засіб іншого класу;
•	 симптомні пацієнти зі стабільною стенокардією;
•	 кожний метод лікування мав бути оцінений протя‑

гом щонайменше двох тижнів із перервою між курсами 
принаймні один тиждень у випадку досліджень із пере‑
хресним дизайном;

•	 наявність достатньої кількості даних про один або 
більше з таких результатів, як загальна тривалість наван‑
тажувальних проб, час до депресії ST на 1 мм та почат‑
ку стенокардії, щотижнева частота нападів стенокардії 
та щотижневе застосування нітратів короткої дії.

Тривалість переносимості фізичних навантажень (стан‑
дартне відхилення) оцінювали наприкінці кожного пе‑
ріоду лікування для окремих кінцевих точок. Також були 
проаналізовані та скореговані щотижневі дані стосовно 
частоти нападів стенокардії та кількості використаних 
додаткових доз нітратів короткої дії.

Статистичний аналіз
Результати для кожної комбінації терапії першої лінії 

та додаткових препаратів були об’єднані за допомогою 
моделі випадкових ефектів, щоб отримати загальну оцін‑
ку зваженої відносної користі для кожного класу ліку‑
вання. З метою аналізу даних навантажувальних проб 
використовували стандартизовану середню різницю, яку 
розраховували шляхом зваженого об’єднання середньої 
різниці тривалості навантажень для кожного досліджен
ня, поділеної на стандартне відхилення.

Відносне зниження частоти нападів стенокардії щотижня 
або використання нітратів короткої дії враховували як клі‑
нічні результати. Їх визначали як середню різницю в час‑
тоті нападів або застосуванні нітратів між групами моно- 
та подвійної терапії, поділену на частоту, що спостерігалася 
у контрольній групі монотерапії. В обох випадках вико‑
ристовували показник ІТТ-популяції (intention-to-treat).

Аналіз підгруп
Дослідницький аналіз був проведений з урахуванням 

таких підгруп випробувань:
1.	Дослідження, опубліковані до або після 1990 р.
2.	Дослідження з низькою та високою вихідною часто‑

тою нападів стенокардії на основі показника сім випадків 
на тиждень.

3.	Дослідження залежно від стадії хвороби на основі 
однієї або кількох із наступних характеристик: >75% осіб 
із багатосудинним ураженням; >10% пацієнтів із серце‑
вою недостатністю функціонального класу (ФК) III або IV 
за критеріями Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA); 
>25% хворих із раніше проведеною реваскуляризацією.

Порогові значення встановлювали за допомогою ретро
спективного аналізу на підставі оцінки розподілу дослі‑
джень за відповідними характеристиками у базі даних.

Результати дослідження
Внаслідок пошуку було виявлено 46 досліджень, 

які відповідали всім критеріям включення та містили 
71 порівняльну стратегію лікування. Найбільша кіль‑
кість досліджень стосувалася вивчення БКК на дода‑
ток до ББ (n=2468), дещо менше – ​ББ як ад’ювантної 
терапії до  БКК (n=1489), НПД, ранолазину  чи три‑
метазидину як додаткового лікування до ББ або БКК 
(n=329, 1388 та 2875 відповідно) і 1 дослідження івабра‑
дину як ад’юванту до ББ (n=889) (Pehrsson et al., 2000; 
Kosiborod et al., 2013; Danchin et al., 2011).

У дослідженні були оцінені загальновизнані пара
метри антиангінальної ефективності, такі як:

•	 загальна тривалість навантаження;
•	 час до появи болю при проведенні проб із дозованим 

фізичним навантаженням;
•	 час до появи депресії сегмента ST при проведенні 

проб із дозованим фізичним навантаженням;
•	 частота нападів стенокардії;
•	 динаміка потреби у нітрогліцерині.
Клінічні результати відповідно до застосованих класів 

препаратів представлені в таблиці 2 й на рисунку.

Вплив лікування на результати  
навантажувальної проби

При оцінюванні часу до депресії сегмента ST найбіль‑
ша статистично значуща користь спостерігалася при 
застосуванні БКК або ББ та ад’ювантної терапії НПД. 
На другому місці за ефективністю було лікування, при 
якому БКК був доданий до ББ. Комбінації інших пре‑
паратів показали дещо гірший результат щодо впливу 
на час до депресії сегмента ST.

Що стосується часу до нападу стенокардії, найбіль‑
ші статистично значущі переваги мали місце для БКК 
як ад’ювантної терапії до ББ.

Вихідна частота стенокардії
Загалом було проведено 12 досліджень за участю па‑

цієнтів із середньою вихідною частотою стенокардії сім 
нападів на тиждень та 21 – ​із показником менш ніж сім 
нападів на тиждень. Усі роботи з вивчення ранолазину 
та івабрадину включали хворих із низькою початковою 
частотою нападів. Випробування з оцінки комбінації 
ББ або БКК + НПД проводили у популяціях із високою 
вихідною частотою нападів. 

Для решти груп лікування (ББ + БКК і БКК + ББ) 
величина позитивного ефекту була найбільшою в осіб 
із високою частотою нападів на початку спостереження.

Прогресування захворювання
Із загальної кількості досліджень 21 містило інфор‑

мацію про попередню реваскуляризацію, 15 – ​частоту 
багатосудинних уражень коронарних артерій і 17 – ​сер‑
цеву недостатність. Загалом для аналізованих клінічних 
показників, а саме загальної тривалості навантаження, 
часу до депресії сегмента ST та стенокардії, спостері‑
галася загальна тенденція до більшої користі від ліку‑
вання у пацієнтів без тяжких патологій.

Обговорення
У систематичному огляді та метааналізі J. Belsey et al. 

(2015) було оцінено вплив низки класів антиангінальних 
препаратів як на показники навантажувальної проби, 
так і на клінічні результати при використанні в межах 
додаткового лікування у  пацієнтів зі  стабільною ІХС 
та залишковою стенокардією. Результати підтвердили 
ефективність загальноприйнятої стратегії початкового 
призначення БКК і ББ як подвійної терапії щодо біль‑
шості досліджених порівнянь ліків.

Переваги для клінічної практики
Користь від застосування ББ як терапії першої лінії 

в осіб зі стабільною стенокардією добре відома. Інші 
класи препаратів зазвичай використовують, якщо ББ 
протипоказаний, неефективний або погано переносить‑
ся. Такий підхід до лікування відображає численні до‑
кази антиангінальної ефективності ББ та багаторічний 
досвід їх застосування.

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.
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Однак рішення про те, який клас препарату вико‑
ристовувати для терапії першої лінії або ж як додатковий 
засіб у пацієнтів зі стенокардією, слід приймати виключ‑
но на основі ймовірної антиангінальної ефективності 
та залежно від клінічної ситуації. Відповідно до настанов 
ESC (2019) щодо лікування стабільної ІХС, ББ і БКК ре‑
комендовані як антиангінальні засоби першого вибору, 
які можна використовувати як окремо, так і в комбінації.

Комбінований ефект зазначених методів лікування 
підкріплений переконливими даними, зазвичай при до‑
даванні БКК до попередньої терапії ББ, і ефективність 
такої стратегії було підтверджено у поточному метаана‑
лізі. Однак необхідно пам’ятати, що при виборі ад’ю‑
вантної терапії важливо брати до уваги індивідуальні 
особливості пацієнта, такі як  супутні захворювання 
та гемодинамічні зміни (Montalescot et al., 2013).

Висновки
Згідно з результатами систематичного огляду та ме‑

тааналізу, користь комбінації ББ та  БКК у  хворих 
на стабільну ІХС підтверджено найширшою доказо‑
вою базою.

На українському фармацевтичному ринку доступ‑
ний препарат Алотендин, діючими речовинами якого 
є бісопролол та амлодипін. Препарат застосовують 
для лікування АГ та хронічної стабільної стенокардії.

Бісопролол  – ​селективний блокатор β
1
-адрено

рецепторів, що зменшує вплив на них катехоламінів. 
Механізм антигіпертензивної дії реалізується шляхом 
зниження хвилинного об’єму серця, симпатичної сти‑
муляції периферичних судин і пригнічення вивільнен‑
ня реніну нирками. Антиангінальний ефект пов’я‑
заний із блокадою β

1
-адренорецепторів, що сприяє 

зниженню потреби міокарда у кисні за рахунок нега‑
тивної хронотропної та інотропної дії. Таким чином, 
бісопролол усуває або зменшує виразність симптомів 
ішемії.

Амлодипін – ​антагоніст іонів кальцію, антигіпер‑
тензивний ефект якого зумовлений прямим релаксу‑
вальним впливом на гладку мускулатуру судин, а анти‑
ангінальний – ​розширенням периферичних артеріол 
і,  як  наслідок, зменшенням загального постнаван‑
таження. Це знижує споживання енергії міокардом 
та його потребу в кисні. Також на тлі застосування 

амлодипіну відбувається розширення основних коро‑
нарних артерій і артеріол у незмінених та ішемізова‑
них зонах міокарда, що збільшує надходження кисню 
до міокарда.

У пацієнтів зі стенокардією амлодипін подовжує 
загальний час виконання фізичного навантаження, 
час до виникнення епізоду стенокардії та значущої 
депресії сегмента ST, а також знижує частоту нападів 
і потребу в застосуванні нітрогліцерину.

Прихильність до лікування і регулярне прийман‑
ня 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, 
поліпшують прихильність до терапії та, відповідно, 
її ефективність.

Алотендин доступний у таблетованій формі по 5/5 мг, 
5/10 мг та 10/5 мг. Рекомендована добова доза – ​1 таб
летка відповідного дозування, бажано вранці неза‑
лежно від прийому їжі. Наявність різних дозувань 
Алотендину забезпечує можливість оптимального 
призначення препарату залежно від індивідуальних 
потреб хворих. 

Підготувала Олена Коробка ЗУ

Табл. 2. Результати метааналізів для кожного класу антиангінальних препаратів 
щодо п’яти досліджуваних клінічних наслідків

Базова 
терапія

(часовий 
період)

Додаткова 
терапія

Навантажувальна проба (СРС ± 95% ДІ) Клінічні результати (ВЗЧ ± 95% ДІ)

загальний час час до депресії 
сегмента ST

час до початку 
нападу стенокардії

частота нападів
стенокардії

використання 
нітратів

ББ
(1981‑2000) БКК 0,12 (0,07‑0,17)

p<0,0001; n=2571
0,20 (0,00‑0,40)

p=НЗ; n= 2207
0,30 (0,22‑0,38)

p<0,0001; n=2210
0,21 (0,08‑0,32)
p=0,002; n=2149

0,23 (0,06‑0,36)
р= 0,01; n=1624

БКК
(1983‑2000) ББ 0,09 (0,01‑0,17)

p=0,04; n=986

0,22 
(від -0,01до -0,45)

p=НЗ; n=1075

0,20 (0,10‑0,31)
p=0,0002; n=1007

0,30 (від -0,55 
до -0,68)

p=НЗ; n=921

0,33 (0,21‑0,43)
p<0,0001; n=800

ББ чи БКК
(1983‑1991) НПД 0,14 (0,00‑0,28)

p=0,04; n=332
0,29 (0,13‑0,44)

р=0,0004; n=200

0,08 (від -0,06 
до -0,23)

p=НЗ; n=332

0,19 (0,11‑0,25)
p<0,0001; n=296

0,13 (0,04‑0,20)
р=0,004; n=332

ББ чи БКК
(2004‑2013) Ранолазин 0,20 (0,19‑0,21)

p<0,0001; n=1092
0,18 (0,14‑0,23)

p<0,0001; n=1092
0,23 (0,21‑0,25)

p<0,0001; n=1092
0,22 (0,10‑0,32)

p=0,0006; n=2040
0,32 (0,22‑0,40)

p<0,0001; n=2040

ББ чи БКК
(1984‑2011) Триметазидин 0,06 (0,02‑0,11)

p=0,006; n=3493
0,12 (0,05‑0,19)

p=0,001; n=3493
0,17 (0,10‑0,25)

p<0,0001; n=3203
0,21 (0,01‑0,36)
p=0,04; n=3224

0,21 (від -0,02 
до -0,38)

p=НЗ; n=3238

ББ (2009) Івабрадин 0,10* (0,09‑0,11)
p<0,0001; n=889

0,17* (0,16‑0,18)
p<0,0001; n=889

0,18* (0,17‑0,19)
p<0,0001; n=889

0,00* (від -0,15 
до -0,13)

p=НЗ; n=889
Немає даних

Примітки: ВЗЧ – ​відносне зниження частоти, СРС – ​стандартизована різниця середніх, ДІ – ​довірчий інтервал, НЗ – ​дані незначущі. 
* Для оцінки цього результату використані дані 1 дослідження.

Рисунок. Порівняльні результати  
за різними класами препаратів: (А) оцінка часу  

до депресії сегмента ST, (Б) оцінка часу до стенокардії
Примітки:  СРС – ​стандартизована різниця середніх, ДІ – ​довірчий інтервал.

Результати навантажувальної проби, СРС ± 95% ДІ
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Кальцій не допомагає пацієнтам із зупинкою серця
У межах нового рандомізованого контрольованого дослідження введення каль-

цію дорослим із зупинкою серця поза лікарнею не покращувало стійкого віднов-
лення спонтанного кровообігу. Вчені навіть висловили припущення про його 
негативний вплив.

Подвійне сліпе плацебо-контрольоване рандомізоване клінічне випробування, 
проведене у центральному регіоні Данії з 2020 по 2021 рр., включало 397 дорослих 
пацієнтів із позалікарняною зупинкою серця. Хворі отримували дві внутрішньовенні 
або внутрішньокісткові дози 5 ммоль хлориду кальцію (n=197) чи фізіологічного 
розчину (n=200). Перше дозування вводили одразу після першої дози адреналіну.

Дослідження було припинене достроково через побоювання щодо шкоди 
у групі, в котрій застосовували кальцій, після запланованого проміжного аналізу 
383 учасників.

Було показано, що відновлення спонтанного кровообігу відбулося в 19% пацієнтів 
групи кальцію порівняно із 27% особами, яким уводили фізіологічний розчин. 
Як резюмують данські вчені, ці результати не підтверджують ефективність призна-
чення кальцію під час позалікарняної зупинки серця у дорослих.

За словами співавтора дослідження, доктора медицини Ларса Андерсена, 
є кілька потенційних механізмів, завдяки яким кальцій вважається корисним при 
зупинці серця. Це інотроп, тому він покращує роботу серця. Кальцій також має 
пресорний ефект, тому більше крові повертатиметься до серця, що може збільшити 
шанси відновлення кровообігу. До того ж існує гіпотеза, що він може стабілізувати 
клітинні мембрани. Однак на підставі отриманих результатів показано, що жод-
ної користі при введенні кальцію зазначеній групі хворих не продемонстровано. 
Хоча й не можна упевнено стверджувати, що він є шкідливим.

За матеріалами www.medscape.com

Комп’ютерна модель на базі штучного інтелекту  
прогнозує прогресування захворювання під час старіння

На основі штучного інтелекту команда дослідників з Університету штату Нью-Йорк 
у Буффало (США) розробила нову систему, яка моделює прогресування хронічних 
захворювань у міру старіння пацієнтів.

Як зауважив провідний автор дослідження, професор фармацевтичних наук, док-
тор Муралі Раманатан, існує незадоволена потреба у масштабованих підходах, 
які можуть забезпечити рекомендації щодо фармацевтичної допомоги протягом 
усього життя за наявності старіння та хронічних супутніх патологій. Цю прогалину 
у знаннях потенційно може бути подолано інноваційним моделюванням прогре-
сування захворювання.

Комп’ютерна модель оцінює метаболічні та серцево-судинні біомаркери для 
розрахунку стану здоров’я та ризику захворювання протягом усього життя па-
цієнта. Вчені проаналізували сім метаболічних біомаркерів, як-то індекс маси тіла, 
співвідношення талії та стегон, загальний холестерин, холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності, тригліцериди, глюкоза та глікований гемоглобін. Досліджувані 
кардіоваскулярні біомаркери включали систолічний та діастолічний артеріальний 
тиск, частоту пульсу й гомоцистеїн.

Під час аналізу зміни метаболічних і серцево-судинних біомаркерів модель 
«дізнається», як старіння впливає на ці вимірювання. Завдяки машинному навчанню 
система використовує пам’ять попередніх рівнів біомаркерів для прогнозування 
майбутніх вимірювань, які в кінцевому підсумку показують, як метаболічні та кардіо-
васкулярні захворювання прогресують із часом.

Це моделювання здатне полегшити оцінку довготривалої хронічної медика-
ментозної терапії та допомогти клініцистам контролювати відповідь на лікування 
при таких станах, як цукровий діабет, високий рівень холестерину, артеріального 
тиску тощо.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Цукровий діабет разом із гіпертонією  
погіршують структуру та функції мозку

У людей, які страждають на цукровий діабет (ЦД) із супутньою артеріальною 
гіпертензією (АГ), загальний стан мозку і когнітивне здоров’я є гіршими, ніж у тих, 
хто має лише одне із цих захворювань. Результати нещодавньої роботи вчених 
з Оксфордського університету та Університетського коледжу Лондона (Велика 
Британія) показали, що профілактика ЦД і АГ може уповільнити структурні зміни 
мозку, зниження когнітивних функцій та деменцію.

У поперечне дослідження було залучено 38 918 осіб (зокрема 2043 особи із ЦД), 
які згодом отримали магнітно-резонансну томографію (МРТ) головного мозку 
в межах надання даних до Біобанку Великої Британії. До аналізу були включені особи, 
які повідомили про будь-які нейродегенеративні або споріднені захворювання.

У пацієнтів із ЦД зовнішній вигляд мозку на МРТ був значно гіршим після поправки 
на можливі фактори, включно із серцево-судинними патологіями. Загальний об’єм 
мозку та сірої речовини у хворих на ЦД був зменшений приблизно на 10‑20% 
порівняно із такими без ЦД. Також в осіб із ЦД бали за п’ятьма із семи тестів когнітив-
них функцій були суттєво нижчими.

Таким чином, у людей, які страждають як на ЦД, так і на АГ, загальний обсяг сірої 
речовини є значно меншим порівняно з тими, які хворіють лише на ЦД. До того ж 
такі пацієнти мають гірші результати за тестами на час реакції та заміни символьних 
цифр, які є частиною тестування когнітивних функцій.

За матеріалами www.medscape.com

Виявлено нову клітину, яка регулює частоту  
серцевих скорочень

Дослідники з Університету Нотр-Дам (США) нещодавно виявили в серці новий 
тип клітин, які допомагають регулювати частоту серцевих скорочень. Також вони 
можуть стати важливим ключем до розуміння деяких типів вроджених вад серця 
та іншої кардіальної патології.

Клітини, що були названі nexus glia, нагадують астроцити головного мозку. Коли 
нещодавно ідентифіковані клітини були видалені, частота серцевих скорочень 
зросла, а коли їх позбавили ключового гена, який керує гліальним розвитком, серце 
билося нерегулярно.

Група науковців спочатку виявила зазначені клітини у серці рибок Danio rerio, 
а згодом підтвердила їх існування як у мишей, так і в людини. Було продемонстро-
вано, що серцева глія у тракті відтоку є критичним регулятором як симпатичної, 
так і парасимпатичної систем. Ці дані визначають вирішальну роль глії у серцевому 
гомеостазі.

На думку вчених, якщо можливо знайти новий клітинний елемент у розв’язанні 
проблеми серцево-судинної системи, це може стати підґрунтям для майбутніх дос
ліджень. Це ще один приклад того, як вивчення базової нейробіології може сприяти 
розумінню природи багатьох різних розладів та патологічних станів.

За матеріалами www.sciencedaily.com, www.pubmed.ncbi.nlm.nih

Що лежить в основі тромбозу коронарних судин  
у пацієнтів із COVID‑19?

Дослідники зі Школи медицини Єльського університету (США) вивчили зразки 
тканин серця пацієнтів, які померли на початку пандемії COVID‑19. Як і очікува-
лося, тромби було виявлено всередині коронарних судин, але були відсутні зміни 
в ендотеліальних клітинах, що вистилають серце, які зазвичай спостерігаються при 
тромбозах. Натомість дані вказують на те, що ймовірною причиною тромбозу є гіпер-
коагуляція крові, спричинена активованими нейтрофілами.

Як пояснив провідний дослідник, доктор медицини Джордан С. Побер, його 
лабораторія має тривалу історію визначення змін ендотеліальних клітин, що викли-
кають патології, включно із тромбозом. Тож він та його колеги очікували на підтверд
ження поширеного припущення про те, що локальні зміни ендотеліальних клітин 
відповідальні за тромбоз коронарних судин у хворих на COVID‑19. Натомість було 
виявлено, що коронарні тромби містять нейтрофіли, які визначають зміни, що спри-
чиняють коагуляцію, зокрема пов’язані із загибеллю клітин та запаленням.

Вчені дослідили тканину серця із семи автопсій осіб із COVID‑19, проведених 
на ранній стадії пандемії, та порівняли ці зразки із тканинами автопсії з 12 кон-
трольних зразків із негативним COVID‑19. Усі пацієнти групи COVID‑19 мали тяжку 
пневмонію. В одного хворого відбулася раптова зупинка серця за межами лікарні, 
у двох розвинувся сепсис, ще в одного – ​рецидивувальний гострий лейкоз із тромбо
цитопенією. Негативний контроль на COVID‑19 включав шість пацієнтів із раніше 
наявними серцевими захворюваннями.

Тромбоз виявився найчастішою патологічною ознакою у групі COVID‑19 зі значно 
підвищеною частотою мікротромбів та загальною кількістю макротромбів порівняно 
із COVID‑19-негативним контролем. Незважаючи на поширене підтвердження наяв-
ності тромбозу, у групі COVID‑19 не спостерігалося жодних доказів смерті міоцитів 
або гострого запалення, зазвичай пов’язаного з інфарктом міокарда.

Судини серця були досліджені на наявність ознак пошкодження ендотеліальних 
клітин, які можуть спричиняти тромбоз, але характерних змін ендотелію на ділянках 
тромбозу виявити не вдалося. Натомість вчені відзначили, що коронарні тромби 
у чотирьох із шести хворих на COVID‑19 містили нейтрофіли.

Як прокоментував Доктор Побер, отримані дані заперечують думку про те, що 
зміни у стінці судин серця є основною причиною тромбозу при COVID‑19. Поточні 
методи лікування тяжкої форми COVID‑19 включають антикоагулянти, але найкраща 
стратегія все ще не зрозуміла. У світлі отриманих даних зниження реакції нейтрофілів 
може бути важливою метою для терапевтичного втручання.

За матеріалами www.sciencedaily.com

Лікування високого артеріального тиску під час вагітності 
є безпечним та запобігає серцевим ризикам матері

Високий артеріальний тиск (АТ) під час вагітності залишається основною причи-
ною ускладнень і смерті у матері та плода. Він також підвищує короткостроковий 
і довгостроковий ризик серцево-судинних захворювань у жінок. Нові дані клініч-
них та обсерваційних досліджень підтверджують переваги й безпеку лікування АТ 
під час вагітності.

Згідно з новою науковою заявою Американської асоціації серця (АНА), лікування 
високого АТ під час вагітності є безпечним для багатьох жінок і може зменшити 
ймовірність розвитку тяжкої артеріальної гіпертензії (АГ) у матері без зростання 
ризику для плода та новонародженого.

Останні статистичні дані АНА вказують на те, що АГ під час вагітності, що визна-
чається як систолічний тиск 140 мм рт. ст. або вище, є другою причиною материн-
ської смерті в усьому світі. Тяжкі випадки пов’язані з підвищеним ризиком серцево-
судинних ускладнень для матерів одразу ж або незабаром після пологів, а також 
протягом багатьох років після вагітності. АГ під час вагітності збільшує імовірність 
ускладнень для потомства (передчасні пологи, низька вага при народженні тощо). 
Своєю чергою цілі лікування вагітних передбачають запобігання розвитку тяжкої 
АГ та ранніх пологів.

Як зазначила голова групи з написання заяви Весна Д. Гарович, д. мед. н., про-
фесорка медицини, завідувачка відділу нефрології та гіпертонії у відділенні аку-
шерства і гінекології клініки Мейо в Рочестері (США), протягом десятиліть переваги 
лікування АТ для вагітних жінок залишалися незрозумілими. Також були занепо-
коєння щодо благополуччя плода при застосуванні жінками антигіпертензивних 
препаратів. Завдяки всебічному огляду наявної літератури можна стверджувати, 
що з’являється все більше доказів стосовно того, що лікування високого АТ під час 
вагітності є безпечним, ефективним і може бути корисним при нижчих порогових 
значеннях, ніж вважалося раніше.

Водночас наразі немає консенсусу щодо того, коли починати терапію АГ під час 
вагітності через побоювання щодо несприятливого впливу на плід. Деякі групи екс-
пертів рекомендують починати лікування, коли показники АТ у вагітних становлять 
від 140/90 мм рт. ст. (канадські рекомендації) до 160/110 мм рт. ст. (американські 
рекомендації).

У новій заяві АНА йдеться про те, що терапія для зниження АТ при АГ у вагітних 
значно знижує частоту тяжкої АГ. Необхідні додаткові дослідження, щоб визна-
чити, наскільки лікування АГ на нижньому порозі здатне зменшити серйозні гіпер-
тензивні ускладнення. Також зазначається, що фізичні вправи під час вагітності 
можуть знизити ризик гестаційної АГ приблизно на 30%, а прееклампсії – ​орієн-
товно на 40%.

За матеріалами www.sciencedaily.com
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Загострення, ремісія та траєкторії прогресування 
остеоартриту: роль коморбідності

За матеріалами VІII Національного конгресу ревматологів України з міжнародною участю (26‑29 жовтня 2021 року, м. Київ)

Остеоартрит (ОА) – ​прогресувальне захворювання, клінічні симптоми якого із плином часу зазвичай стають більш 
серйозними, частими та виснажливими, що може призвести до інвалідизації пацієнта. Про особливості перебігу ОА 
та роль коморбідної патології розповідає керівниця центру ревматології, остеопорозу та імунобіологічної терапії 
клінічної лікарні «Феофанія» (м. Київ), д. мед. н., професорка Ірина Юріївна Головач.

Концепція спалаху
ОА – ​неухильно прогресувальна хвороба: 

за 20 років без належної терапії пацієнти до‑
ходять до стадії ортопедичного лікування. Та‑
кож це ​найчастіша причина ендопротезування 
колінних і кульшових суглобів, тож ревмато‑
логічна мета полягає у недопущенні патології 
3‑4-ї стадії. Природний перебіг ОА характери‑
зується появою епізодів болю при навантажен‑
ні чи травмі, згодом з’являються стійкий біль 
та порушення функції, що призводить до ін‑
валідності та потреби у хірургічному лікуванні 
(Алексєєва та співавт., 2012).

Сьогодні увагу експертів привернуто до проб
леми загострення ОА. Згідно із дельфійським мето‑
дом, концепцію спалаху при ОА визначено як групу 
симптомів достатньої тривалості та інтенсивнос‑
ті, що потребують початку, зміни чи посилення 
терапії. Основні прояви загострення ОА – ​біль, 
набряк, скутність, психологічні аспекти, вплив 
симптомів на якість життя (Guillemin et al., 2019).

У 13-тижневому дослідженні при оцінці загос
трень у 744 пацієнтів віком від 40 років загалом 
було виявлено 714 випадків різкого посилення 
болю упродовж ˃24 год у 66,3% осіб (Thomas 
et al., 2021). При цьому 100% хворих відзначали 
зростання інтенсивності болю більш як на 2 бали, 
ніж зазвичай, 64% – ​скутість, 57% – ​порушення 
функції, 48% – ​інсомнію, 33% – ​набряки.

В іншому невеликому дослідженні (n=67) за‑
гострення протягом одного року спостерігалося 
у 45% пацієнтів, тривалість якого в середньому 
становила вісім днів (від 3 до 30) (Perry et al., 
2019). Основними проявами загострення були 
різкий, колючий, пекучий біль, що посилю‑
вався та прогресував, набряклість суглоба, ску‑
тість, кульгавість (порушення функції), пору‑
шення сну, пробудження від болю, приймання 
великої кількості анальгетиків, обмеження по‑
всякденної активності.

Концептуально поява спалахів, їх частота, 
рівень передбачуваності й час до розв’язання 
епізоду можуть зменшити «резерв органів» – ​
здатність органа повернутися до гомеостазу 
після порушення. Вплив переривчастих дис‑
кретних (потенційно доброякісних) епізодів 
спалаху прогресує за частотою, інтенсивніс‑
тю і тривалістю, зменшуючи періоди ремісії 
та можливості для повного усунення симпто‑
мів. Ці гострі симптоми викликають основне 
захворювання, що призводить до постійного 
болю, повної втрати органного резерву і не‑
достатності синовіального суглоба. Зниження 
органного резерву в середньому відбувається 
через 5‑7 років, наслідком чого стає постійний 
больовий синдром (Thomas, Neоgi, 2020).

Експерти міжнародної організації досліджень 
остеоартриту (OARSI) провели когортне спосте‑
реження за 1753 хворими на ОА: стадія KL ≥2, 
біль за WOMAC – ​26,5 (діапазон 0‑100, де 100 – ​
найгірший результат) тривалістю шість років. 
Біль неухильно прогресував протягом усього 
періоду дослідження. При цьому чим більше 
прогресував больовий синдром, тим частіше 
були наявними додаткові симптоми (скутість, 
припухлість, синовіт) та тим гіршою була якість 
життя хворих (Сollins et al., 2014).

Отже, прогресування ОА – ​це сукупність 
загострень, кожне з яких «пересуває» патоло‑
гію на новий, тяжчий щабель. Патогенетично 
в їх основі лежать дегенерація, сенситизація 
та психічні порушення, що призводять до по‑
гіршення ОА.

Профілактика у контексті  
сучасної парадигми лікування ОА

Причинами загострення ОА є мікротравма, 
порушення метаболізму, активація запалення, 
дистрес, перерва у лікуванні (Thomas, Neоgi, 
2020). Сучасною парадигмою терапії ОА є без‑
перервне лікування. Для запобігання рецидиву 

болю, контролю больового синдрому та запа‑
лення застосовують:

•	 фармакологічне лікування – ​нестероїдні про‑
тизапальні препарати (НПЗП) та симптоматичні 
засоби сповільненої дії в терапії ОА (SYSADOA);

•	 захист від мікротравм (розвантаження суг‑
лоба, ортезування);

•	 тренування м’язів (фізичні вправи).
Зазвичай профілактика базується на моди‑

фікації факторів ризику. Як відомо, чинниками 
ризику ОА колінних суглобів є вік, жіноча стать, 
підвищений індекс маси тіла (ІМТ), знижена 
фізична активність або інтенсивні спортивні 
навантаження, попередні травми, мінеральна 
щільність кістки (МЩК), куріння, деформації, 
слабкість чотириголового м’яза. До факторів 
ризику ОА кульшових суглобів відносять вік, 
етнічну належність, підвищений ІМТ, зниже‑
ну фізичну активність, інтенсивні спортивні 
навантаження, професійну діяльність, травми 
в анамнезі. Нарешті, чинниками ризику для ОА 
кистей рук є вік, жіноча стать, ІМТ, інтенсивні 
спортивні навантаження, професійна діяль‑
ність, сила стискання кисті.

Вочевидь, частина зазначених факторів є не‑
модифікованими, але модифіковані можуть 
бути скореговані. Отже, впливаючи на чинники 
ризику, можна вплинути на прогресування ОА.

Траєкторії клінічної  
та структурної прогресії ОА

Траєкторіями клінічної прогресії ОА колін‑
ного суглоба (біль та фізична функція) є такі ха‑
рактеристики пацієнта, як висока МЩК, низькі 
рівень освіти й соціальний статус, поганий за‑
гальний стан здоров’я, використання пасивних 
стратегій виживання, коморбідність, депресія 
та тривожність. Щодо ознак хвороби – ​це по‑
гіршення вихідних симптомів, супутній біль 
у стегні, болючість колінного суглоба / кістки, 
значний остеофітоз, низький діапазон згинання 
коліна (Deveza et al., 2017).

До траєкторій структурної прогресії ОА ко‑
лінного суглоба належать висока МЩК, чолові‑
ча стать, вік, високий рівень болю, погіршення 
функції, значна рентгенологічна стадія захво‑
рювання, великий вміст маркерів кісткового 
обміну та резорбції (СТХ‑ІІ, NTХ‑І).

Сьогодні вводиться концепція «раннього 
ОА», але фактори схильності до розвитку цієї 
патології, на  жаль, не  визначити. До  того  ж 
за появи перших сиптомів більшість пацієнтів 
не звертаються по допомогу. При цьому початок 
лікування, коли ще відкрито «вікно можливос
тей» (при ранньому симптоматичному ОА), доз‑
волить суттєво зменшити клінічну та вплинути 
на структурну прогресію.

Коморбідність та стратегії лікування
ОА – ​одне з найбільш коморбідних ревма‑

тичних захворювань: лише в 1% хворих відсут‑
ня супутня патологія. Близько 50% пацієнтів 
з ОА мають 3‑6 хвороб, 27% – ​6‑9 хвороб, 19% – ​
1‑2 хвороби, 2% – ​більш як 9 хвороб (van Duk et al., 
2006). «Лідерами» є кардіометаболічні (артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія), м’язово-скелетні (біль 
у нижній частині спини) та неврологічні супутні 
патології, що найбільшою мірою асоційовані з ОА.

Можливими причинами високої коморбід‑
ності при ОА є:

•	 подібність механізмів розвитку запальних 
та деструктивних процесів у сполучній тканині 
при ОА й інших захворюваннях;

•	 системне/локальне низькорівневе запа‑
лення;

•	 фактор віку;
•	 вимушене обмеження фізичної активності;
•	 хронічний больовий синдром;
•	 поліпрагмазія.
Отже, обираючи препарати для лікування 

ОА, слід зважати на наявність коморбідностей.

У рекомендаціях Французького товариства 
ревматологів (FSR) щодо фармакотерапії ОА ко‑
лінного суглоба зазначено, що можливим є зас
тосування симптоматичних ліків повільної дії 
(неомильних сполук авокадо і сої, хондроїтину, 
глюкозаміну, діацереїну) без очікування хондро‑
протекторного ефекту. Робоча група визнала, 
що хоча SYSADOА залишаються у  терапев
тичному арсеналі ОА коліна, їх ефективність 
слабка (Sellam et al., 2020). Водночас неомильні 
сполуки авокадо та сої у зазначеній настанові 
згадуються навіть раніше, ніж препарати хон‑
дроїтину та глюкозаміну.

Неомильні сполуки авокадо та сої входять 
до складу препарату Піаскледин® 300, який має 
належну доказову базу та рекомендований Єв‑
ропейським товариством із клінічних та еко‑
номічних аспектів остеопорозу та остеоартрозу 
(ESCEO). Піаскледин® 300 продемонстрував 
ефективність порівняно із плацебо при загаль‑
ному спонтанному болю та  функціональній 
неспроможності, а також щодо функціональ‑
ного індексу Лекена при застосуванні протягом 
шести місяців (Mahew et al., 1998). Цей ефект 
додатково утримується впродовж двох місяців 
після припинення терапії. Також застосуван‑
ня Піаскледину знижує потребу в прийманні 
НПЗП (Blotman et al., 1997).

У трирічному проспективному рандомізо‑
ваному подвійному сліпому плацебо-контро‑
льованому дослідженні ERADIAS (n=499) було 

доведено структурно-модифікувальний ефект 
Піаскледину (Macheu et al., 2013). У пацієнтів 
із помірним та виразним больовим синдромом 
звуження суглобової щілини відбувалося значно 
повільніше на тлі використання Піаскледину 
порівняно із плацебо.

Таким чином, Піаскледин® 300 є  лідером 
призначень при ОА у  Франції, який доведено 
уповільнює прогресування захворювання, має 
знеболювальну та протизапальну дію, зменшує 
тривалість застосування та дозу НПЗП, характе-
ризується сприятливим профілем переносимості 
та є зручним у застосуванні (1 капсула/добу).

Підготувала Олександра Демецька ЗУ

І.Ю. Головач
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Зниження серцево-судинного ризику:  
як підвищити ефективність гіполіпідемічної терапії?

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

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

Згідно з  настановою Європейського товариства 
кардіологів і Європейського товариства атеросклерозу 
(ESC/EAC, 2019), для пацієнтів із дуже високим СС-
ризиком рекомендований цільовий рівень ХС ЛПНЩ 
<1,4 ммоль/л (або зниження щонайменше на 50% від 
вихідного рівня). За наявності високого СС-ризику те‑
рапевтична тактика має забезпечувати зниження на ≥50% 
ХС ЛПНЩ від початкового показника та досягнення ці‑
льового рівня ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л. У разі помірного 
СС-ризику доцільно прагнути цільового рівня ХС ЛПНЩ 
<2,6 ммоль/л та низького – ​<3,0 ммоль/л.

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

Статини – ​препарати, що контролюють синтез ХС 
у печінці людини шляхом інгібування ферменту 3-гід‑
рокси‑3-метилглутарил-коферменту А редуктази. Згідно 
з рекомендаціями ESC/EAC (2019) та Американської асо‑
ціації серця й Американської колегії кардіологів (AHA/
ACC, 2018), це лікарські засоби першої лінії у терапії гі‑
перхолестеринемії або комбінованих гіперліпідемій із ме‑
тою профілактики ССЗ. У великому метааналізі CTT, що 
спирався на дані 26 рандомізованих клінічних досліджень 
за участю 170 тис. пацієнтів, було показано, що зниження 
рівня ХС ЛПНЩ на кожен 1 ммоль/л із використанням 
лише статинів супроводжується зменшенням смертності 

через будь-які причини на 10%, внаслідок ІХС – ​на 20%, 
ризику розвитку основних СС-ускладнень – ​на 23%, 
інсульту – ​на 17% (Baigent et al., 2010).

Окрім того, терапія статинами не завжди є ефектив‑
ною щодо досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, особ
ливо серед хворих високого та дуже високого ризику. 
Дослідники Akyea et al. (2019) спостерігали за 165 тис. 
пацієнтів без ССЗ в анамнезі, яким було призначено 
гіполіпідемічну терапію. Було показано, що понад 50% 
не досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ. Це значно під‑
вищило їхній ризик ССЗ, зокрема ІХС, інсультів та за‑
хворювань периферичних артерій. 

Ще гірша ситуація спостерігається серед осіб із дуже 
високим СС-ризиком. Епідеміологічні дослідження 
DYSIS І та ІІ мали на меті оцінити ефективність контро
лю гіперліпедемії у пацієнтів, які отримують статини. 
Результати показали, що в реальній клінічній практиці 
цільового рівня ХС ЛПНЩ досягає низький відсоток 
хворих із  дуже високим СС-ризиком. Так, у  дослід
женні DYSIS ІІ, в якому взяли участь більш ніж 10 тис. 
осіб із дуже високим СС-ризиком, цільовий рівень ХС 
ЛПНЩ <1,8 ммоль/л спостерігався лише у 29,4% па
цієнтів із ІХС та 18,9% із гострим коронарним синдро‑
мом (ГКС) (Gitt et al., 2017).

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

Дослідження ACTE
Розглянемо детальніше випробування ACTE, в якому 

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

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

Додатковими завданнями дослідження були порів‑
няння ефективності терапії щодо зниження ХС  ЛПНЩ 
залежно від стартової дози розувастатину, досягнення 
рекомендованого NCEP ATP III вмісту ХС ЛПНЩ <1,8 
або <2,6 ммоль/л, зміна відносно вихідного значення 
рівня інших ліпідів, а також оцінка безпеки терапії.

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

домізованого подвійного сліпого у паралельних ко‑
гортах дослідження ефективності та безпеки додаван‑
ня езетимібу до розувастатину порівняно з титрацією 
дози розувастатину в пацієнтів із гіперхолестерине
мією та високим ризиком ІХС були включені чоловіки 
та жінки віком від 18 до 79 років. Це були пацієнти 
з гіперхолестеринемією та високим ризиком ІХС (па‑
цієнти із ≥2 факторами ризику, що відповідає 10-річ‑
ному ризику розвитку ІХС за Фрамінгемською шкалою 
10‑20%), дуже високим ризиком ІХС без атеросклерозу 

судин (хворі з  імовірністю ІХС, еквівалентною та‑
кій при цукровому діабеті або ≥2 факторами ризику, 
що відповідає 10-річному ризику ІХС за Фрамінгем‑
ською шкалою >20%) або дуже високим ризиком ІХС 
за наявності атеросклерозу судин (пацієнти зі встанов‑
леним діагнозом ІХС або з імовірністю, еквівалентною 
такій при ІХС та інших атеросклеротичних захворю‑
ваннях – хворобах периферичних артерій, атероскле‑
розі аорти або сонних артерій).

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

Первинною кінцевою точкою ефективності була зміна 
концентрації ХС ЛПНЩ відносно вихідної, визначена 
для всіх учасників незалежно від доз препаратів. Вторин‑
ні кінцеві точки ефективності складалися з оцінки пер‑
винної для кожної групи окремо, а також частки осіб, які 
досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ, рекомендованого 
NCEP ATP III, серед усіх учасників незалежно від доз пре
паратів. Інші вторинні кінцеві точки включали відсоток 
осіб, які досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ, рекомендо
ваного NCEP ATP III, для кожної групи окремо; пацієн‑
тів, які досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л 
серед всіх учасників та для кожної групи окремо; змі‑
ну рівня інших ліпідів, ліпопротеїдів, С-реактивного 
білка  (СРБ) для всіх учасників та  для кожної групи 
окремо. Безпеку та переносимість оцінювали за всіма 
параметрами безпеки, які включали випадки побічної 
дії та дані лабораторних аналізів.

Довідка «ЗУ»
Розувастатин – ​синтетичний статин 4-го покоління 

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

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

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

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

Довідка «ЗУ»
Езетиміб – ​представник класу гіполіпідемічних засо-

бів, які селективно пригнічують інтестинальну абсорбцію 
ХС і відповідних рослинних стеролів. Молекулярною мі-
шенню езетимібу є переносник стеролів NPC1L1, що від-
повідає за всмоктування ХС та фітостеролів у кишечнику. 
Езетиміб не впливає на абсорбцію жирних, жовчних кис-
лот, прогестерону, етинілестрадіолу або жиророзчинних 
вітамінів А і D.

Фармакокінетика. Езетиміб є перорально активним. Од-
ночасний прийом їжі не впливає на його пероральну біодос
тупність. Після застосування внутрішньо езетиміб швидко 
всмоктується та активно кон’югує з утворенням фармаколо-
гічно активного глюкуроніду. Езетиміб та езетиміб-глюкуро-
нід зв’язуються з білками плазми людини на 99,7 і 88‑92% 
відповідно. Вони повільно виводяться із плазми крові 
у процесі кишково-печінкової рециркуляції. Період напів
виведення обох речовин становить приблизно 22 год.

Езетиміб локалізується на  щітковій смужці тонкої 
кишки й пригнічує абсорбцію ХС, зменшуючи доставку 
інтестинального ХС у печінку; статини знижують синтез 
ХС у печінці – ​разом ці механізми забезпечують його 
додаткове зменшення. Приймання езетимібу зі стати-
ном ефективно знижує ризик виникнення СС-ускладнень 
у пацієнтів з ІХС та ГКС в анамнезі.
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Результати
Із 440 пацієнтів, які відповідали всім критеріям та взяли 

участь у дослідженні, 197 (44,8%) отримували розуваста‑
тин у відкритому режимі у дозі 5 мг/добу та 243 (55,2%) – ​
10 мг/добу протягом 4‑5 тижнів вступного періоду. Осіб, 
які приймали розувастатин у дозі 5 мг за вступний період 
(когорта І), рандомізували у групи, одна з яких застосову‑
вала 5 мг розувастатину + 10 мг езетимібу, а в другій прово‑
дили титрацію стартової дози розувастатину до 10 мг. Хво‑
рих, які отримували розувастатин у дозі 10 мг впродовж 
вступного періоду (когорта ІІ), рандомізували у групи, 
одна з яких використовувала 10 мг розувастатину + 10 мг 
езетимібу, а у другій проводили титрацію стартової дози 
розувастатину до 20 мг. Із 440 пацієнтів 68% мали дуже ви‑
сокий ризик ІХС та атеросклероз, 18% – ​дуже високий ри‑
зик без атеросклерозу та 15% – ​високий ризик. Комплаєнс 
був високим в усіх групах і в середньому складав 98,5%. 

Додавання езетимібу по 10 мг до стартової дози ро‑
зувастатину дозволило досягти суттєвішого зниження 

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

Аналіз об’єднаних даних показав, що додавання 
10 мг езетимібу до стартової дози розувастатину при‑
вело до суттєвішого зниження рівня ХС ЛПНЩ порів‑
няно з титруванням доз розувастатину в обох когортах 
(-21% проти -5,7% відповідно). Крім того, в обох ко‑
гортах було показане значніше зменшення рівня ТГ 
у групах розувастатину з езетимібом, ніж у тих, де про‑
водили титрування доз розувастатину (-6,3% проти 
-3,2% відповідно). 

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

Всі дози розувастатину (10, 20 мг) та комбінації розу‑
вастатин (5, 10 мг) + езетиміб (10 мг) загалом добре пе‑
реносилися протягом шести тижнів дослідження. Ана‑
ліз об’єднаних даних для розувастатину (5 та 10 мг) + 
езетимібу (10 мг), а також щодо підвищення дози розу‑
вастатину (10 та 20 мг) показав зіставну частоту неба‑
жаних явищ. Серйозних побічних ефектів, пов’язаних 
із прийманням препаратів, не спостерігалося.

Висновки
Згідно з результатами дослідження АСТЕ, зниження 

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

Профілі безпеки та переносимості, що спостерігалися 
у дослідженні АСТЕ, були зіставні для всіх варіантів ліку‑
вання та відповідали описаним раніше для аналогічних 
за тривалістю курсів езетимібу та розувастатину. Серйоз‑
ні побічні ефекти, пов’язані з прийманням препаратів, 
не спостерігалися, а частота реакцій з боку печінки, м’я‑
зів, ШКТ, шкіри була низькою та подібною до такої в ін‑
ших випробуваннях комбінацій езетимібу зі статинами.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Довідка «ЗУ»
Відповідно до рекомендацій Європейського товарис

тва кардіологів (ESC) та Європейського товариства 
з атеросклерозу (EAS), що вийшли 2019 р., фармако-
логічне зниження ХС ЛПНЩ на 1-му кроці передбачає 
призначення високоактивних статинів до найвищої то-
лерантної дози для зниження ризику ССЗ (І, А). Якщо 
цільового рівня ХС ЛПНЩ не досягнуто, до статину слід 
додати езетиміб (І, В) – 2-й крок.

На українському фармринку представлені препарати 
Розуліп® (1 таблетка містить 10 або 20 мг розуваста-
тину) та Розуліп® Плюс (1 капсула містить 10 мг розу-
вастатину та 10 мг езетимібу або 20 мг розувастатину 
та 10 мг езетимібу) компанії «ЕГІС» (Угорщина).

Серед переваг згаданих препаратів слід відзначи-
ти широкий спектр дозування, актуальність комбінації 
та вдале співвідношення ціна/якість, що суттєво підви-
щує прихильність пацієнтів до лікування.

Рисунок. Досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ  
після 6 тижнів терапії

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

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

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

30,9

59,4*

31,3

55,1*

30,6

62,8*

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

Параметри

Відсоток змін від початку лікування*
когорта І  

старт терапії – Р 5 мг
когорта ІІ  

старт терапії – Р 10 мг об’єднаний аналіз

Р 5 мг + Ез 10 мг
(n=98)

Р 10 мг
(n=96)

Р 10 мг + Ез 10 мг
(n=121)

Р 20 мг
(n=121)

Всі Р 5, 10 мг + Ез 10 мг
(n=219)

Всі Р 10, 20 мг
(n=217)

ХС ЛПНЩ -17,9 -5,6 -23,7 -6,3 -21,0 -5,7
Загальний ХС -10,7 -3,9 -14,3 -4,1 -12,6 -3,9
не-ЛПВЩ -13,6 -5,2 -20,5 -5,7 -17,1 -5,2
ТГ -1,6 -3,6 -9,8 -2,9 -6,3 -3,2
Апо-В -11,8 -5,2 -15,7 -4,0 -13,8 -4,4
ХС ЛПВЩ -2,7 1,8 1,6 1,9 -0,5 1,7
Апо-АІ 2,5 0,3 0,0 1,0 -1,2 0,6
ЛПНЩ/ЛПВЩ -13,8 -5,8 -24,1 -6,3 -19,4 -6,2
Загальний ХС / ХС ЛПВЩ -5,5 -4,1 -14,9 -4,3 -10,7 -4,2
не-ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ -7,1 -5,1 -20,8 -5,1 -14,6 -5,1
Апо-В/Апо-АІ -8,3 -4,8 -14,6 -3,7 -11,8 -4,2
Високочутливий СРБ -13,1 -13,4 -13,2 -14,1 -14,1 -13,0

Примітки: Р – розувастатин; Ез – езетиміб; Апо-АІ – аполіпопротеїн АІ; * середні значення, визначені методом найменших квадратів.
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Артеріальні й венозні тромбози в умовах 
пандемії COVID‑19: протоколи та практика

Від самого початку пандемії COVID‑19 перед лікарями усіх спеціальностей та кардіологами зокрема 
постала низка питань щодо ведення пацієнтів із серцево-судинними (СС) захворюваннями, але відповіді 
на деякі з них не отримано і до сьогодні. Враховуючи недостатню кількість даних доказової медицини 
щодо менеджменту осіб із гострим коронарним синдромом (ГКС) в умовах COVID‑19 та обмежені дані 
реальної клінічної практики, член-кореспондент НАМН України, президент Асоціації з невідкладної 
кардіології, віце-президент Асоціації кардіологів України, керівник відділу реанімації та інтенсивної 
терапії ДУ «ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України, д. мед. н., 
професор Олександр Миколайович Пархоменко запросив до участі у науковому вебінарі президента 
Асоціації анестезіологів України, завідувача кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Національного медичного 
університету імені О.О. Богомольця, д. мед. н., професора Сергія Олександровича Дуброва з метою обговорення 
й пошуку рішень щодо ефективної та безпечної профілактики артеріальних і венозних тромбозів у пацієнтів 
із ГКС та COVID‑19. Незважаючи на те, що захід відбувся 09 лютого 2021 р., ключові питання залишаються вкрай 
актуальними і сьогодні. У вебінарі також взяли участь д. мед. н. Я.М. Лутай (м. Київ), к. мед. н. І.В. Кузнецов (м. Харків), 
к. мед. н. І.М. Січкарук (м. Луцьк), к. мед. н. В.О. Колесник (м. Одеса). 

Проблема артеріального  
та венозного тромбоемболізму  
під час пандемії COVID‑19

Керівник відділу реа-
німації та  інтенсив
ної терапії ННЦ «Ін
ститут кардіології 
ім. акад. М.Д. Стра-
жеска» НАМН Ук
раїни, д. мед. н., про
фесор Олександр 
Миколайович Пархо-
менко зазначив, що 
протягом  року пан‑

демії COVID‑19 клініцисти всього світу 
побачили збільшення кількості артеріаль‑
них та  венозних тромбозів. При цьому 
пацієнти, які не потребують кисневої під‑
тримки, мають значно нижчий тромбо‑
тичний ризик, ніж хворі із  потребою 
у проведенні оксигенотерапії. Так, за да‑
ними реєстру G. Piazza et  al. (2020), 
27%  випадків венозних тромбоемболій 
(ВТЕ) та 45,9% великих несприятливих 
СС-подій (MACE) спостерігалось у відді‑
ленні інтенсивної терапії (ВІТ), в той са‑
мий час лише 2,6% випадків ВТЕ і 6,1% 
МАСЕ виникали у хворих, які не перебу‑
вали у ВІТ. Розвиток інфаркту міокарда 
(ІМ) відбувався у 7,7% пацієнтів ВІТ, тоді 
як серед тих, кому не проводили інтен‑
сивну терапію, рівень ІМ становив 0,5%.

Професор О.М. Пархоменко наголо‑
сив, що сьогодні парадигма розвитку ІМ 
як результату розриву атеросклеротичної 
бляшки та утворення тромбу змінюється 
та  доповнюється іншими механізмами. 
Велику роль при цьому має ушкодження 
ендотелію судин, яке призводить до ерозії 
атеросклеротичної бляшки з подальшим 
тромбоутворенням. Тому нині основні 
принципи тромбоутворення (стаз, пошко
дження судин та гіперкоагуляція), які були 
сформульовані Р. Вірховим, стають акту‑
альними для розвитку не тільки венозних, 
але й артеріальних тромбозів, зокрема ГКС. 

Особливо на це потрібно звертати ува‑
гу при виникненні COVID‑19, оскільки 
на  тлі вірусної інфекції відбуваються 
формування прозапального процесу, ак‑
тивація моноцитів, лімфоцитів та ней‑
трофілів, виділяються прозапальні ци‑
токіни, що в цілому призводить також 
до ушкодження ендотелію судин. Таким 
чином, дуже важливо розуміти, що коли 
є виразна вірус-індукована активація 
запалення  – ​обов’язково є  активація 
гемостазу, процесу формування тромбів 
та інгібування фібринолітичної системи.

У  своїй доповіді професор також на‑
вів результати британського дослідження 
A. Fizzah et al. (2020), де наведені дані від‑
носно того, що хворі на ІМ та елевацією 
сегмента ST (STEMI) на тлі COVID‑19 
мають більшу госпітальну летальність 
та триваліший час перебування у стаціо‑
нарі порівняно з пацієнтами без COVID‑19 
(рис. 1). Така різниця була пов’язана з піз‑
ньою госпіталізацією та підвищеним про‑
тромбогенним статусом в осіб із COVID‑19. 
Інфіковані пацієнти мали вищу частоту 

випадків тромбозів стенту, багатосудинно‑
го тромбозу та гірші результати тканинної 
перфузії після відновлення кровотоку в ін‑
фаркт-обумовлюючій коронарній артерії 
(феномен no-reflow). Все це свідчить про 
суттєву активацію системи згортання кро‑
ві у хворих з ІМ, що погіршує результати 
лікування таких пацієнтів.

Особливості тромбоутворення 
у пацієнтів із тяжкими інфекційними 
захворюваннями

Розпочинаючи свою 
доповідь, завідувач ка
федри анестезіології 
та  інтенсивної тера-
пії  НМУ ім. О.О. Бо-
гомольця, д. мед. н., 
професор Сергій Олек-
сандрович Дубров на‑
голосив, що тріада 
Вірхова, згадана про‑
фесором О.М. Пар

хоменко, є  базою розуміння процесів 
тромбоутворення в теоретичній медици‑
ні, та кожен із трьох основних елементів 
тріади наявний у пацієнтів із COVID‑19.

Разом із тим, якщо говорити про тяжкий 
і середньотяжкий перебіг в осіб із корона‑
вірусною хворобою, то іммобілізація має 
місце абсолютно у всіх хворих. Часто у па‑
цієнтів реєструють надзвичайну слабкість, 
навіть при відносно задовільних показни‑
ках сатурації кисню (92‑94% на лицьовій 
масці з резервуаром). Хворий не може на‑
віть підвестися з ліжка чи крісла, потребує 
сторонньої допомоги.

Стосовно дихальної недостатності по‑
трібно розуміти, що всі пацієнти, які ма‑
ють показання для госпіталізації, зокрема 
до  ВІТ, мають дихальну недостатність. 
Пошкодження ендотелію судин, активація 
системного прозапального процесу, гіпер‑
коагуляція, гіпоксемія – ​все це є факторами 
ризику виникнення тромбозу.

Механізми, що спричиняють утворення 
тромбіну та накопичення фібрину в мікро‑
циркуляторному руслі, полягають у сут‑
тєвому патоген-індукованому зростанні 
рівня медіаторів запалення та подальшо‑
му розвитку цитокінового шторму (рис. 2). 
Аналізуючи показники, які досліджують 
у відділенні професора С.О. Дуброва, мож‑
на зазначити, що навіть при середньотяж‑
кому або тяжкому перебігу коронавірус‑
ної хвороби TNF-α, IL‑6, C-реактивний 
протеїн перевищують норму в >50 або >100 
разів. Звичайно, що це спричиняє нако‑
пичення фібрину і тромбоутворення.

Стосовно показника D-димеру, спі‑
кер зазначив, що у ВІТ переважна біль‑
шість пацієнтів мають рівень D-димеру, 
який у >12‑15 разів перевищує верхню 
межу референтного значення. За  ре‑
зультатами дослідження N.R. Smilowitz 
et al. (2021) та власним досвідом Сергія 
Олександровича, це  має пряму коре‑
ляцію з  системним запаленням, ВТЕ, 
гострим ураженням нирок, критичним 
перебігом захворювання та смертністю 
при COVID-19. Разом із тим, часто є па‑
цієнти, яким проводиться інфузія гепа‑
рину в дозі близько 35‑40 од/кг маси тіла 
під контролем активованого часткового 
тромопластинового часу (АЧТЧ), але 
показник D-димеру залишається суттє‑
во підвищеним (>15000 нг/мл за рефе‑
рентного значення 500 нг/мл) навіть при 
дотриманні рекомендацій Американської 
колегії фахівців в  області торакальної 
медицини (ACCP) щодо профілактики 
ВТЕ із застосуванням стандартних доз 
антикоагулянтів. Приблизно до  тре‑
тини пацієнтів із тяжким і критичним 
перебігом COVID‑19 мають венозний 
або артеріальний тромбози, при цьому 
артеріальні тромбози за даними дослі
дження I. Cheruiyot et al. (2021) зустрі‑
чалися приблизно у  4% тяжкохворих 
на  COVID-19. З-поміж них більшість 

становили чоловіки та особи похилого 
віку із наявними супутніми захворюван‑
нями, найчастіше – ​цукровим діабетом.

Протоколи
Напевно, в  жодного з  лікарів немає 

сумнівів у тому, що пацієнти із COVID‑19 
мають набагато вищий ризик ВТЕ та арте‑
ріального тромбозу порівняно із хворими 
інших груп. Серед пацієнтів, госпіталізо‑
ваних до стаціонару, за відсутності про‑
типоказань всі повинні отримувати фар‑
макологічну профілактику тромботичних 
подій із використанням низькомолеку‑
лярних гепаринів або фондапаринуксу.

Проте для амбулаторних пацієнтів 
із легким або середньої тяжкості перебі‑
гом коронавірусної хвороби для оцінки 
ризику ВТЕ та доцільності призначення 
антикоагулянтної терапії рекомендовано 
застосовувати шкалу Падуа. Якщо пацієнт 
має <4 бали, тромбопрофілактика не ре‑
комендована, якщо ≥4 балів – її прово‑
дять за відсутності протипоказань.

Ступінь тяжкості перебігу COVID‑19 має 
значення. На переконання С.О. Дуброва 
треба розуміти, що коли є підстави або дуже 
велике бажання призначити фармакологіч‑
ну тромбопрофілактику до госпіталізації 
з приводу COVID‑19 – ​це має бути дуже 
тяжкий стан пацієнта з подальшою госпі‑
талізацією та проведенням необхідного ла‑
бораторного обстеження. Без адекватного 
лабораторного моніторингу призначати 
антикоагулянти дуже небезпечно. В амбу‑
латорних умовах пацієнт не має отримувати 
пероральний антикоагулянт для первинної 
профілактики тромботичних подій. Також 
професор зауважив, що випадки призна‑
чення клопідогрелю сімейними лікаря‑
ми – ​не рідкість, незважаючи на те, що 
у протоколі даний препарат не прописаний, 
і однозначно це є помилкою.

Якщо говорити про пацієнтів із  під‑
твердженим COVID‑19  та показаннями 
для кисневої підтримки, то їм необхідно 
призначати низькомолекулярні гепарини, 
якщо це не протипоказано. Але чому саме 
вони мають переваги, і чому до більшості 
світових рекомендацій не  входять нові 
оральні антикоагулянти? Тому  що саме 
низькомолекулярні гепарини не мають не‑
бажаної фармакодинамічної та фармако
кінетичної взаємодії з препаратами, які 
потенційно можливо або потрібно при‑
значати пацієнтам із COVID‑19.

Алгоритм призначення антикоагулянтної 
терапії наведений в Українському протоколі 
«Надання медичної допомоги для лікуван‑
ня коронавірусної хвороби (COVID‑19)» 
ще  навесні минулого року (Наказ МОЗ 
України від 02.04.2020 р. № 762, наразі у ре‑
дакції Наказу МОЗ України від 11.11.2021 р. 
№ 1979). При нормальному кліренсі креа‑
тиніну рекомендоване введення 4000 МО 
еноксапарину двічі на добу, проте у клініч‑
ній практиці часто застосовуються вищі 
дози – ​8000 МО два рази на добу, це є те‑
рапевтичні дози. Український протокол, 
як і багато міжнародних не рекомендують 
постійній контроль D-димеру для зміни 
доз антикоагулянтів, проте у  клінічній 
практиці лікарі часто це роблять.

Стосовно застосування нефракціоно‑
ваного гепарину (НФГ) дуже важливо 
звернути увагу, що у величезній кількості 
відділень інтенсивної хірургії, в  яких 
проводять інфузію гепарину, немає 
можливості рутинного контролю рівня 
АЧТЧ. Сергій Олександрович наголо‑
сив, що без можливості контролю АЧТЧ 
у динаміці призначати інфузію гепарину 
не слід, тому що у цьому разі ефектив‑
ність препарату є неконтрольованою. 

Рис. 1. Високий протромбогенний ризик у хворих на COVID-19 та STEMI
Примітка: Адаптовано за F.A. Choudry et al., 2020.
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Якщо  відсутня можливість рутинного 
контролю рівня АЧТЧ у динаміці, тоді 
пацієнта необхідно переводити на тера‑
певтичні дози НМГ.

Тромбопрофілактика повинна трива‑
ти до 4‑6 тижнів навіть після виписки 
пацієнта зі стаціонарного закладу, якщо 
хворий має високий ризик ВТЕ.

Стратегії лікування хворих 
на COVID‑19 та серцево-судинну 
патологію

Продовжуючи бесіду, професор О.М. Пар
хоменко наголосив, що насправді стратегія 
ведення пацієнтів із  ГКС згідно з  євро‑
пейськими рекомендаціями не змінилася, 
та інвазивна стратегія залишається стан‑
дартом. Однак зазначено, що якщо паці‑
єнт зі  STEMI та  підозрою на COVID‑19 
не може бути транспортований до центру 
з можливостями інтервенційних втручань 
у межах терапевтичного вікна 120 хв плюс 
60 хв – ​необхідно проводити фібринолізис. 
Алгоритм лікування осіб із COVID‑19, які 
мають ІМ без підйому сегмента ST, також 
передбачає проведення ранньої коронарної 
ангіографії залежно від категорії ризику.

Щодо фармакологічної терапії – ​існує 
ціла низка препаратів: клопідогрель, пра‑
сугрел, тикагрелор, також є група анти‑
коагулянтів. Що призначати? Незалежно 
від наявності чи відсутності COVID‑19, 
таким хворим призначається подвійна 
антитромбоцитарна терапія відповідно 
до  європейських рекомендацій: аспі‑
рин у комбінації з сильним інгібітором 
P2Y

12
-рецепторів прасугрелем або тика‑

грелором.
Водночас із  результатів британських 

досліджень можна побачити, що тканин‑
ний кровотік при проведенні стандартної 
терапії відновлюється недостатньо, і мож‑
ливо, що не тільки гепарин, але й анти‑
тромбоцитарні препарати мають знижену 
активність на тлі COVID‑19. Саме тому, 
на  думку Олександра Миколайовича, 
до  аспірину логічно додавати сильний 
P2Y

12
-блокатор, а не клопідогрель. Таким 

чином, міжнародні стандарти антитром‑
боцитарної терапії при ІМ залишаються 
незмінними, незалежно від наявнос
ті чи відсутності у пацієнта COVID‑19.

Чи залежить вибір антитромбоцитар‑
ної терапії від стратегії ведення пацієнтів 
з ІМ? Тут також нічого не змінюється – ​
якщо хворому проводиться інтервенцій‑
не втручання  – ​показане призначення 
подвійної антитромбоцитарної терапії 
з сильним блокатором P2Y

12
-рецепторів 

на 12 місяців. У ситуації, коли інтервен‑
ційне втручання не виконується та засто‑
совується консервативна тактика, згідно 
з рекомендаціями пацієнтам показана по‑
двійна антитромбоцитарна терапія з ти‑
кагрелором (І, В). Особливо це важливо 
в осіб із COVID‑19, коли ризики тромбо
утворення є підвищеними. В цьому ви‑
падку тикагрелор дійсно має переваги для 
зазначеної категорії хворих.

Щодо антикоагулянтної терапії – ​від‑
повідно до рекомендацій ESC припинен‑
ня антикоагулянтів відбувається після 
процедури стентування та відновлення 
кровотоку, але профілактична антикоагу‑
ляція може бути продовжена для поперед
ження ВТЕ, якщо ризик підвищений 
та складає ≥4 балів за шкалою Падуа – ​
в цьому разі передбачені профілактичні 
дози НМГ, наприклад 0,4 мг еноксапа‑
рину. Одночасно із тим, повна доза анти
коагулянтів може бути потрібна пацієнтам 
із внутрішньосерцевим тромбоутворен‑
ням або клапанними ушкодженнями.

Підводячи підсумки своєї доповіді, про‑
фесор О.М. Пархоменко ще раз наголо‑
сив, що на сьогодні немає суттєвих змін 
стандартів ведення пацієнтів із ГКС та ІМ 
на тлі COVID‑19 (за виключенням особли‑
вої уваги до реалізації заходів для захисту 
медичного персоналу від інфекції). Однак 
треба пам’ятати, що це хворі групи підви‑
щеного тромбогенного ризику, і обирати 
тактику лікування згідно з показаннями.

Пацієнти з артеріальними тромбозами 
та підтвердженим COVID‑19

Старший науковий 
співробітник відділен-
ня реанімації та інтен-
сивної терапії ННЦ 
«Інститут кардіології 
ім. акад. М.Д. Стра-
жеска» НАМН Украї-
ни, д. мед. н. Ярослав 
Михайлович Лутай 
насамперед відзна‑
чив, що у  сучасній 

клінічній практиці зустрічається дуже ба‑
гато пацієнтів із коронавірусною хворобою 
та супутньою кардіологічною патологією, 
які, з одного боку, мають ризики арте
ріальних тромбозів, зумовлені розвитком 
гострого ІМ, а  з  іншого – інфекцію 
COVID‑19 та потенційний ризик венозно‑
го тромбозу. На його думку, при виборі 
антикоагулянтної та  антитромботичної 
терапії у таких хворих необхідно відповісти 
на запитання: «Що саме визначає ризик 
у цього пацієнта?». Адже таким чином лі‑
кар може встановити пріоритетне захво‑
рювання та відповідно до цього скласти 
подальшу стратегію лікування.

Однак багато питань щодо антитром‑
ботичної терапії при COVID‑19 залиша‑
ються нерозв’язаними. Адже бракує даних 
рандомізованих клінічних досліджень, 
немає чітких критеріїв для призначення 
антикоагулянтної терапії та визначення 
її тривалості, вибору між профілактичною 
і терапевтичною дозою тощо.

Звернемося до наявної доказової бази, 
яка певним чином підтверджує ефек‑
тивність антикоагулянтів у  пацієнтів 
із COVID‑19. За результатами ретроспек‑
тивного обсерваційного дослідження 
2020 р., яке було проведене у Нью-Йор‑
ку (США) і включало понад 4 тис. різ‑
них пацієнтів із COVID‑19, терапевтичні 
та профілактичної дози антикоагулянтів 
у реальній клінічній практиці мають схожі 
результати ефективності, при цьому зас
тосування терапевтичних доз підвищує 
ризики кровотечі майже вдвічі.

Дискусія експертів
Далі Ярослав Михайлович запропону‑

вав ключовим експертам із різних регіо‑
нів України обмінятися досвідом, зокрема 
із власної клінічної практики, розібравши 
клінічний випадок типового пацієнта 
із ГКС та супутнім COVID‑19, оскільки 
підходи до лікування залежно від регіонів 
можуть відрізнятися.

Клінічний випадок
Хворий П., 52 роки, доставлений каретою 

швидкої допомоги 28.11.2020 о 00:50 через 
4 год після виникнення інтенсивного болю 
за грудиною.

В анамнезі. ГІМ у 2016 та 2017 рр. без 
реваскуляризації, артеріальна гіпертензія 
та цукровий діабет 2-го типу.

При госпіталізації. Артеріальний тиск – ​
140/90 мм рт. ст., частота серцевих скоро‑
чень – ​71/хв., spO

2
 – 97%, хрипи у легенях 

не вислуховуються. Догоспітально паці‑
єнтові призначили 300 мг клопідогрелю, 
300 мг аспірину та морфін.

Обстеження та  втручання. Дані лабо‑
раторних досліджень, виконаних у лікарні, 
були відносно задовільними, результат екс‑
прес-тесту на COVID‑19 негативний. Зважа‑
ючи на необхідність проведення ургентної 
коронарографії, хворому додатково при‑
значили 180 мг тикагрелору, оскільки це є 
стандартна практика, 80 мг аторвастатину 
та 40 мг пантопразолу. За результатами про‑
цедури, виявлено ураження правої коронар‑
ної артерії у середньому й дистальному від‑
ділах та оклюзію передньої міжшлуночкової 
та огинальної гілок лівої коронарної артерії.

Було прийняте рішення щодо встанов‑
лення стенту в  передню міжшлуночкову 
гілку, що привело до відновлення крово‑
току в інфаркт-обумовлюючій коронарній 
артерії із досягненням задовільної тканинної 
перфузії. Після реваскуляризації стан па‑
цієнта стабільний, ознак гострої лівошлу‑
ночкової недостатності не виявлено. Скарг 
на біль ангінозного характеру не висловлює. 
Показники серцевих тропонінів у  нор‑
мі. Тож за підсумками усіх лабораторних 

та  інструментальних обстежень був вста‑
новлений діагноз «нестабільна стенокардія».

На 4-й день госпіталізації у пацієнта рап‑
тово підвищується температура до 38,5 °C, 
відзначаються нудота, слабкість та блюван‑
ня. Результат експрес-тесту на COVID‑19 
знову виявився негативним, але ПЛР-тес‑
ту – ​позитивним. На цей момент хворий 
приймав 90 мг тикагрелору двічі на добу, 
100 мг аспірину, 2,5 мг фондапаринуксу, 
а також нольпазу, еплеренон, раміприл, бі‑
сопролол та аторвастатин.

***
Я.М. Лутай запитав колег із  регіонів: 

як вони ведуть таких пацієнтів? К. мед. н. 
І.В. Кузнецов зауважив, що традиційно в ру‑
тинній практиці він і колеги відміняють ан‑
тикоагулянти на другу добу після стенту‑
вання, залишаючи пацієнтів на подвійний 
антитромбоцитарної терапії з тикагрело‑
ром. У даному випадку, на його думку, одно
значно необхідно залишити подвійну анти‑
тромбоцитарну терапію, оскільки хворий 
є дуже високого ішемічного ризику, саме 
атеротромботичного. Щодо продовження 
антикоагулянтної терапії – ​необхідно мати 
більше даних стосовно тяжкості перебігу 
SARS-CoV‑2-інфекції, чи буде розвивати‑
ся пневмонія, тощо. За наявності показань 
можна встановити час призначення анти‑
коагулянтів, але у профілактичній дозі.

Як зазначив к. мед. н. В.О. Колесник, сто‑
совно антикоагулянтів у клінічній практиці 
він та колеги залишаються прихильника‑
ми поєднаного застосування дезагрегантів 
і антикоагулянтів протягом 5‑7 діб, оскіль‑
ки у більшості госпіталізованих пацієнтів 
спостерігається багатосудинне ураження, 
і через це вони початково мають високий 
тромботичний ризик розвитку повторної 
коронарної події. Отже, призначається 
еноксапарин 80 мл двічі на добу, якщо вага 
пацієнта перевищує 80  кг. Разом із  тим, 
у цьому разі немає жодних підстав пере‑
ходити на  клопідогрель, навпаки  – ​при 
зазначеному високому ризику атеротром‑
ботичних подій тикагрелор треба залишити.

На думку к. мед. н. І.М. Січкарук, у цьому 
випадку тикагрелор та аспірин однознач‑
но треба залишити. Від рутинного засто‑
сування антикоагулянтної терапії після 
стентування останнім часом вона та коле‑
ги відмовляються, якщо немає додаткових 
показань. Однак, беручи до уваги саме бага‑
тосудинне ураження, вік, рухову активність 
у періоді після первинного ЧКВ – ​треба 
призначити еноксапарин у дозі 80 мл двічі 
на добу з урахуванням ризиків кровотечі.

***
Ярослав Михайлович зазначив, що у наве‑

деному клінічному випадку в пацієнта було 
продовжено подвійну антитромбоцитарну 
терапію, яка включала потужний блокатор 
P2Y

12
-рецепторів тикагрелор у поєднанні 

з аспірином, через високий ризик повтор‑
них коронарних подій. Цей ризик зумовле‑
ний ураженням трьох основних коронарних 
артерій за даними коронарографії, супутнім 
цукровим діабетом та раніше перенесеними 
коронарними подіями (2 епізоди ІМ в анам
незі). Зважаючи на обмеження рухливості 
та  високі тромботичні ризики, пов’язані 
з інфекцією СOVID‑19, пацієнту також про‑
довжили антикоагулянтну терапію, в даному 
випадку – фондапаринукс у дозі 2,5 мг/добу.

Подальший стаціонарний етап лікування 
хворого перебігав без ускладнень, зокрема 
завдяки збалансованій антитромботичній 
терапії. Пацієнт не потребував проведен‑
ня оксигенотерапії. Після отримання не‑
гативного результату тесту на СOVID‑19 
профілактичну антикоагулянтну терапію 
відмінили. Хворий виписаний для прове‑
дення реабілітації на тлі прийому подвій‑
ної антитромбоцитарної терапії (аспірин 
та тикагрелор). Супутнє лікування також 
включало нольпазу, еплеренон, раміприл, 
бісопролол та аторвастатин.

Після обговорення клінічних випад‑
ків та  проведення дискусії професор 
О.М. Пархоменко подякував усім учасни‑
кам вебінару, побажав гарного здоров’я 
та всього найкращого.

Підготувала Ольга Маковецька ЗУРис. 2. Ключові прояви та гіпотетичні механізми ураження СС-системи при COVID-19
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Ведення пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями 
під час пандемії COVID‑19: ключові аспекти лікування 

та подальшого спостереження
Європейське товариство кардіологів (ESC) восени 2021 р. розробило рекомендації на допомогу клініцистам 
у діагностиці та лікуванні серцево-судинних захворювань (ССЗ), пов’язаних із COVID‑19, що складаються 
із двох частин. Пропонуємо до вашої уваги основні положення другої частини, в якій увагу сфокусовано 
на аспектах контролю найпоширеніших СС-ускладнень на тлі COVID‑19.

Кардіогенний шок
Лікування кардіогенного шоку та по‑

залікарняної зупинки серця критично 
залежить від часу та потребує залучення 
досвіду фахівців багатьох галузей. Зокре‑
ма, важливими є запровадження стандар‑
тизованого підходу та командної роботи, 
а також доступність механічної підтрим‑
ки кровообігу (МПК) (Collet et al., 2021; 
Chioncel et al., 2020).

Інвазивна коронарографія залишається 
основою лікування. Однак для мініміза‑
ції ризику поширення внутрішньолікар‑
няних інфекцій рішення має залежати 
від клінічної ситуації.

У  пацієнтів із  супутнім COVID‑19 
перед проведенням МПК слід ретель‑
но зважити доцільність ескалації тера‑
пії з урахуванням розвитку коагулопатії 
на тлі коронавірусу і потребу в специ‑
фічному лікуванні (у  положенні ле‑
жачи) при гострому ураженні легень. 
Якщо МПК є  критично необхідною, 
екстракорпоральна мембранна оксиге‑
нація має бути оптимальним тимчасо‑
вим методом вибору.

У  більшості критичних хворих по‑
трібно здійснювати щоденну послідов‑
ну оцінку ступеня органної недостат‑
ності та показника за системою оцінки 
інтенсивності терапевтичних втручань 
для прийняття належного клінічного 
рішення.

Інфекцію SARS-Cov‑2 слід виключи‑
ти шляхом отримання двох негативних 
результатів тестів методом полімеразної 
ланцюгової реакції зі зворотною транс
криптазою (ЗТ-ПЛР). Для інтубованих 
пацієнтів додатково знадобиться аспі‑
рація трахеї (Deng, Peng, 2020).

Інфаркт міокарда  
з елевацією сегмента ST

Пандемія COVID‑19 не повинна пере‑
шкоджати своєчасній реперфузії у хворих 
на інфаркт міокарда (ІМ) із підйомом сег
мента ST (STEMI) (Choudry et al., 2020; 
De Rosa et al., 2020). Відповідно до поточ‑
них рекомендацій, реперфузійна терапія 
показана пацієнтам із симптомами ішемії 
тривалістю <12 год і стійкою елевацією 
сегмента ST принаймні у двох суміжних 
відведеннях електрокардіограми (ЕКГ).

Основні принципи лікування STEMI 
в  умовах пандемії COVID‑19 наступні 
(Ibanez et al., 2018):

1. Максимальна затримка від діагнос‑
тики STEMI до реперфузії у 120 хв є ме‑
тою реперфузійної терапії за таких умов:

•	 первинне черезшкірне коронарне 
втручання (ЧКВ)  – ​процедура вибору 
за можливості проведення протягом цьо‑
го періоду та наявності спеціальних умов 
для лікування пацієнтів із COVID‑19;

•	 первинне ЧКВ може бути відкладене 
під час пандемії (до 60 хв) через затримку 
в наданні медичної допомоги та реаліза‑
цію запобіжних заходів;

•	 якщо цільового часу досягти не вда‑
ється, слід виконати фібриноліз за відсут‑
ності протипоказань відповідно до реко‑
мендацій ESC.

2. Оскільки результати тесту на SARS-
CoV‑2 у пацієнтів зі STEMI не доступні 
одразу ж, будь-який хворий вважається 
потенційно інфікованим.

3. Усі пацієнти зі STEMI повинні прой
ти тестування на SARS-CoV‑2 якомога 
швидше після першого контакту з мед‑
персоналом, незалежно від стратегії ре‑
перфузії та не пізніше ніж при поступлен‑
ні до відділення інтенсивної терапії (ВІТ) 
після первинного ЧКВ.

4. Варто розглянути можливість вико‑
нання негайної повної реваскуляризації 
за наявності показань, щоб уникнути по‑
етапних процедур і скоротити час пере‑
бування у лікарні.

5. Усі медичні працівники мають бути 
ознайомлені з показаннями, протипо‑
казаннями та дозуваннями при введенні 
фібринолітика особам зі STEMI та до‑
тримуватися встановлених протоколів 
застосування.

Під час катетеризації слід розглянути 
доцільність лівої вентрикулографії, якщо 
ехокардіографію (ЕхоКГ) не було викона‑
но до надходження до катетеризаційної 

лабораторії, або ж її проведення немож‑
ливе незабаром після процедури.

Лікування незагрозливих для життя 
станів слід проводити відповідно до  їх 
ангіографічних особливостей і  клініч‑
ної стабільності пацієнтів. За наявності 
стійких симптомів ішемії, субоклюзійних 
стенозів та/або ангіографічно нестабіль‑
них, незагрозливих для життя уражень 
варто розглянути можливість ЧКВ під час 
тієї ж госпіталізації (Ibanez et al., 2018).

Гострий коронарний синдром  
без елевації сегмента ST

Ведення пацієнтів із  гострим коро‑
нарним синдромом (ГКС) без підйому 
сегмента ST (NSTEMI) має базуватися 
на стратифікації ризику та інтенсивності 
пандемії залежно від географічного роз‑
ташування (Roffi et al., 2016). Відповідне 
лікування призначають на основі групи 
ризику, як-то дуже високий, високий, 
помірний і низький (рис. 1).

За наявності позитивного результа‑
ту тесту на SARS-CoV‑2 пацієнта слід 
перевести до спеціалізованого медич‑
ного закладу з належними умовами для 
інвазивної терапії на  тлі COVID‑19. 
У разі обмеженого доступу до катетери‑
заційних лабораторій варто розглянути 
можливість неінвазивного консерва‑
тивного лікування з ранньою випискою 
зі стаціонара та регулярним подальшим 
спостереженням.

При менеджменті хворих із підвище‑
ним рівнем тропоніну без гострих ознак 
нестабільності (змін на  ЕКГ, рецидиву 
болю) варто застосовувати переважно 
консервативний підхід (Imazio et al., 2020; 
Stefanini et al., 2020). Неінвазивна візуалі‑
зація шляхом комп’ютерно-томографічної 
(КТ) коронарографії може прискорити 
стратифікацію ризику та допоможе уник‑
нути застосування інвазивного підходу, що 
дозволяє виписати пацієнта якнайшвидше 
(Modelling et al., 2020; Pontone et al., 2020).

Хронічний коронарний синдром
При веденні пацієнтів із  хронічним 

коронарним синдромом (ХКС), інфіко‑
ваних SARS-CoV‑2, слід враховувати такі 
основні моменти:

1.	Хворі на ХКС зазвичай мають низь‑
кий ризик розвитку серцево-судинних 
(СС) подій, що у  більшості випадків 
дозволяє відкласти діагностичні та/або 
інтервенційні процедури.

2.	Медикаментозну терапію варто оп
тимізувати та/або інтенсифікувати за‑
лежно від клінічного статусу.

3.	Необхідно забезпечити дистанційне 
клінічне спостереження для виявлення 
можливих змін клінічного статусу, які мо‑
жуть потребувати госпіталізації в окремих 
пацієнтів групи високого ризику.

Фармакотерапія. Нестероїдні проти
запальні препарати були визначені 
як потенційний фактор ризику розвитку 
серйозних проявів інфекції SARS-CoV‑2 
(Basille et al., 2017). Своєю чергою мож‑
ливий вплив тривалої терапії ацетилсалі‑
циловою кислотою (АСК) поставлений 
під сумнів. Однак відомо, що у низьких 
дозах АСК має дуже обмежену проти‑
запальну дію при ГКС. Тому пацієнтам 
із ГКС не слід припиняти АСК у межах 
вторинної профілактики.

При застосуванні статинотерапії по‑
казано різний ступінь сприятливих ре‑
зультатів у  хворих, госпіталізованих 
із приводу грипу чи пневмонії (Douglas 
et al., 2011). З іншого боку, у пацієнтів 
із COVID‑19 спостерігався тяжкий рабдо‑
міоліз або підвищення рівня печінкових 
ферментів (Xu et al., 2020). У таких випад‑
ках слід розглянути доцільність тимчасо‑
вого припинення лікування статинами.

Неінвазивне обстеження. Необхідність 
проведення неінвазивного тестування 
в осіб із ХКС залежить від різних клі‑
нічних проявів COVID‑19 (Knuuti et al., 
2020). У регіонах із високим рівнем ін‑
фікування SARS-CoV‑2 обстеження без‑
симптомних пацієнтів із ХКС за допомо‑
гою неінвазивних методів слід відкласти.

Слід зазначити, що для симптоматич‑
них пацієнтів із  підозрою на  ішемічну 
хворобу серця у межах початкової діагнос‑
тики зазвичай рекомендовано функціо‑
нальну візуалізацію для виявлення ішемії 
міокарда або КТ-коронарографію. 

Рис. 1. Рекомендації щодо ведення пацієнтів із NSTEMI під час пандемії COVID‑19
Примітки: ФВ ЛШ – ​фракція викиду лівого шлуночка. 1 Розрахункова швидкість клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1,73 м2. 
2 Слід віддавати перевагу КТ-коронарографії, якщо є можливість. У пацієнтів із низьким ризиком можна віддати перевагу 
іншим неінвазивним тестам, щоб скоротити час перебування у стаціонарі. Під час катетеризації рекомендовано виконати 
ліву вентрикулографію, якщо ЕхоКГ не проводили до надходження до катетеризаційної лабораторії.

Пацієнти із NSTEMI під час пандемії COVID-19
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• Гемодинамічна 
нестабільність або 
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• Періодичний/
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до фармакотерапії
• Небезпечні 
для життя аритмії 
або зупинка серця
• Механічні 
ускладнення ІМ
• Гостра СН
• Періодична пере
ривчаста елевація ST

Високий ризик
• Встановлений 
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серцевого тропоніну

І принаймні 1 ознака 
із наступних:
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ЕКГ-зміни ST/T 
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або безбольові)
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Помірний ризик
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або ниркова 
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попереднє ЧКВ/АКШ

Низький ризик
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Тест на SARS-CoV-2
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до лікарні з умовами для терапії хворих на COVID-19
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лікування STEMI)

Продовження на наст. стор.
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Стабільний 
гемодинамічний статус

Синхронізована 
кардіоверсія

Контроль ритму
Перевірити взаємодію 

із ПВЗ, як-от:
• антиаритміки  

І класу
• соталол

• аміодарон1

АКТ при CHA2DS2-VASc 
≥1 бал

Високий шлуночковий 
ритм серця + гостра 

легенева недостатність

Якщо залишаються 
симптоми  

або гемодинамічні 
порушення

Контроль ЧСС
Перевірити взаємодію 

із ПВЗ, як-от:
• аміодарон1

• β-блокатори
• дигоксин

• верапаміл/дилтіазем

АКТ  
при CHA2DS2-VASc  

≥1 бал

• Досягнення цільового рівня К+ ˃4,5 ммоль/л, додаткове в/в введення магнію, корекція гіпоксії 
та ацидозу
• Корегування дози інотропних препаратів (↓ дозування дофаміну, добутаміну та адреналіну)
• Розглянути застосування трансторакальної ЕхоКГ при гемодинамічній нестабільності 
або терапевтичних наслідках
• У разі нового епізоду дисфункції ЛШ розглянути наявність потенційного пошкодження міокарда 
та ескалацію імуносупресивної терапії

Повторна оцінка 
тактики контролю 
ритму/ЧСС і АКТ

Повторна оцінка 
серцевого ритму 
після видужання 

від COVID‑19

та
та

та

та

Ні

Так

Так

Гостре лікування нового епізоду ФП/ТП

Рис. 2. Ведення пацієнтів із передсердними тахіаритміями в умовах COVID‑19
Примітки: АКТ – антикоагулянтна терапія, ПВЗ – противірусні засоби. 1 Користь в/в лікування аміодароном має бути 
збалансована з проаритмогенним ризиком у пацієнтів, які отримують противірусну терапію, що подовжує інтервал QT.

Однак необхідно брати до уваги, що 
проведення/точність останнього ме‑
тоду можуть бути ускладнені у хворих 
на COVID‑19 через часту появу тахікар‑
дії та рідше – ​тяжкої дисфункції нирок. 
Під час гострої фази пандемії варто від‑
мовитися від альтернативних методів 
візуалізації, за винятком випадків, коли 
є підозра на серйозну ішемію, щоб мі‑
німізувати ризик інфікування пацієнтів 
та медперсоналу.

Клінічне спостереження за особами 
із  підтвердженим ХКС має здійсню‑
ватися переважно за допомогою теле
медицини. Можливий початок/повтор 
нестабільних симптомів слід оцінюва‑
ти на основі історії хвороби пацієнта, 
щоб зважити необхідність госпіталізації 
та діагностичного тестування.

Інвазивна оцінка та реваскуляризація. 
Симптоматичних пацієнтів із дуже висо‑
кою ймовірністю розвитку обструктивної 
ішемічної хвороби серця зазвичай на‑
правляють на інвазивну коронарографію 
без попереднього неінвазивного діагнос‑
тичного тестування (Knuuti et al., 2020). 
Однак спочатку слід ініціювати спробу 
медикаментозного лікування, щоб про‑
водити інвазивну коронарографію з ре‑
васкуляризацією лише у разі клінічної 
нестабільності (Maron et al., 2020).

Реваскуляризація за допомогою ЧКВ 
або аортокоронарного шунтування 
(АКШ) може бути відкладена у більшо‑
сті хворих на ХКС. В окремих пацієнтів 
імовірний розгляд доцільності гібридної 
реваскуляризації АКШ/ЧКВ або навіть 
повного ЧКВ залежно від стану пацієнта 
та локальних умов.

Серцева недостатність
Гостра СН

Гостра серцева недостатність (СН) може 
ускладнити клінічний перебіг COVID‑19, 
особливо у тяжких випадках. Основні ме‑
ханізми гострої СН внаслідок інфікуван‑
ня SARS-CoV‑2 можуть включати (Basso 
et al., 2020; Ozieranski et al., 2021):

•	 гостре ураження міокарда внас‑
лідок ішемії, інфаркту або запалення 
(міокардит);

•	 гострий респіраторний дистрес-
синдром (ГРДС);

•	 гостре ураження нирок і гіперволемію;
•	 стрес-індуковану кардіоміопатію;
•	 тахіаритмію.
Пневмонія на  тлі COVID‑19 може 

призвести до погіршення гемодинаміч‑
ного статусу через гіпоксемію, зневод‑
нення та гіпоперфузію.

Оскільки симптоми COVID‑19 та гос
трої/загострюваної хронічної СН (ХСН) 
можуть бути подібними, розрізнити ці 
дві хвороби буває вкрай важко. Крім 
того, інколи вони співіснують. Клініч‑
на картина, підтверджені раніше супутні 
СС-патології та результати візуалізації 
грудної клітки, що свідчать про наяв‑
ність СН, мають виняткове значення.

Значно підвищені рівні натрійуретич‑
ного пептиду типу В (BNP) / N-кінце‑
вого натрійуретичного пептиду типу B 
(NT-proBNP) також вказують на розви‑
ток гострої СН, хоча зростання вмісту 
натрійуретичних пептидів може бути 
виявлене і у хворих на COVID‑19 за від‑
сутності СН або систолічної дисфункції 
лівого шлуночка (ЛШ).

Лікування гострої СН в інфікованих 
коронавірусом є еквівалентним такому 
в пацієнтів без COVID‑19. При цьому 
слід приділяти увагу ранньому виявлен‑
ню та контролю ускладнень, включно 
із кровотечами та аритміями, проведен‑
ням неінвазивної або інвазивної вен‑
тиляції легень (Zhang et al., 2020; Rey 
et al., 2020).

Лікування СН під час пандемії  
незалежно від COVID‑19

Міокардит. Гострий міокардит, який 
традиційно визначається наявністю ві‑
русу, запальних інфільтратів та пошко
дження міокарда, є рідкісним проявом 
у хворих на COVID‑19. У більшості ви‑
падків спостерігається зростання кіль
кості інтерстиціальних макрофагів.

Накопичений клінічний досвід вка‑
зує на те, що міокардит може виникати 
в  інфікованих SARS-CoV‑2 навіть без 
ураження легень та за різних клінічних 
проявів, зокрема фульмінантного міо‑
кардиту (Inciardi et al., 2020). Запідозрити 
COVID‑19-індукований міокардит вар‑
то у пацієнтів із гострим болем у грудях, 
змінами сегмента ST та/або інверсією 
зубця Т, серцевими аритміями, гострою 
СН та гемодинамічною нестабільністю.

Легка/помірна дилатація ЛШ, зни‑
ження його глобальної скорочувальної 
здатності, збільшення товщини стінки 
ЛШ (що свідчить про набряк), помірне 
підвищення рівня серцевого тропоніну 
та  зростання NT-proBNP без значно‑
го ураження коронарних артерій та‑
кож свідчать про міокардит. Зокрема, 
на  COVID‑19-індукований міокардит 
може вказувати швидке погіршення ста‑
ну хворих на гостру СН/КШ без наявних 
порушень роботи СС-системи та ГКС.

Магнітно-резонансна томографія 
(МРТ) серця є оптимальним методом 
діагностики гострого міокардиту за його 
доступності. Ендоміокардіальна біопсія 

не  рекомендована для рутинної оцін‑
ки пацієнтів із підозрою на COVID‑19-
індукований міокардит і має обмежува‑
тися випадками тяжкої або рефрактерної 
СН, коли гістологічні дані можуть ви‑
значати вибір терапії.

Чіткі рекомендації щодо лікуван‑
ня пацієнтів із  міокардитом на  тлі 
COVID‑19 відсутні. У тяжких випадках 
можуть знадобитися МПК, застосування 
інотропів та/або вазопресорів та штучна 
вентиляція легень. Переконливих дока‑
зів на підтримку імуномодулювальної 
терапії, включно з кортикостероїдами 
і внутрішньовенними імуноглобулінами, 
бракує. Однак кортикостероїди показа‑
ні за наявності ураження органів дихан‑
ня, зокрема пацієнтам зі сприятливими 
клінічними результатами (Group et al., 
2021; Tomazini et al., 2020). Тоцилізумаб 
і фавіпіравір наразі вивчаються у межах 
рандомізованого дослідження (National 
Library of Medicine, 2020).

Хронічна СН. Ризик інфікування 
COVID‑19 може бути вищим в  осіб 
із  ХСН за  наявності таких чинників 
ризику, як похилий вік та супутні за‑
хворювання. В осіб із СН та підозрою 
на COVID‑19 можуть бути корисними 
рутинна клінічна оцінка, вимірювання 
температури, ЕКГ (аритмії, зміни зубця 
ST-T), рентгенографія грудної клітки 
(кардіомегалія, пневмонія) та лабора‑
торні аналізи (підвищена швидкість 
осідання еритроцитів, фібриноген, 
С-реактивний білок, лімфоцитопенія). 
Для подальшого обстеження можна ви‑
користовувати ЕхоКГ і КТ грудної кліт‑
ки за показаннями. Пацієнти із ХСН 
та COVID‑19 мають значно вищий ри‑
зик несприятливих наслідків.

Медикаментозну терапію відповідно 
до рекомендацій, що може включати ін‑
гібітор ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ), блокатор рецепторів 
ангіотензину ІІ (БРА) або сакубітрил/

валсартан, β-блокатори, антагоністи мі‑
нералокортикоїдних рецепторів та інші 
лікарські засоби, слід продовжувати у па‑
цієнтів із ХСН незалежно від COVID‑19.

За можливості слід розглянути зас
тосування телемедицини для надання 
медичних консультацій та подальшого 
спостереження за амбулаторними хво‑
рими на СН.

Шлуночковий допоміжний пристрій 
(ШДП) та трансплантація серця. У зв’яз‑
ку з особливостями пристрою пацієнти 
із ШДП мають більшу сприйнятливість 
до  інфекції, тому слід застосовувати 
строгі запобіжні заходи для уникнення 
зараження. Через стан ятрогенної імуно
супресії у  реципієнтів трансплантату 
серця може спостерігатися підвищений 
ризик тяжкого перебігу COVID‑19 або 
тривалого виділення вірусу. Тому для них 
необхідне суворе дотримання профілак‑
тичних заходів. Хворим, які перенесли 
пересадку серця, рекомендовані госпі‑
талізація, ретельний моніторинг та від‑
повідне лікування COVID‑19 (AlGhamdi 
et al., 2015; Kumar et al., 2003).

Вада серця. Пацієнти з вадою серця 
(що особливо асоційована з уражен‑
ням лівого/правого шлуночка чи ле‑
геневою гіпертензією) можуть піддава‑
тися особливо високому ризику під час 
пандемії COVID‑19. Скоординований 
розподіл ресурсів на локальному рівні 
має важливе значення для підтримки 
потенціалу інтенсивної терапії (Mehta 
et al., 2020).

При лікуванні аортального стено‑
зу пріоритет слід надавати пацієнтам 
із синкопе та СН, а також хворим із ви‑
соким (або дуже високим) транскла‑
панним градієнтом та/або дисфункцією 
ЛШ. Нетермінові процедури варто від‑
класти на підставі об’єктивних крите‑
ріїв, які оцінює кардіологічна команда. 
Ширше запровадження трансфемораль‑
ної імплантації аортального клапана 
може забезпечити оптимальне викори‑
стання ресурсів охорони здоров’я.

Більшість пацієнтів із мітральною ре‑
гургітацією (МР) є стабільними, тому 
хірургічне або транскатетерне втручан‑
ня можна відкласти. Пріоритет віддають 
лікуванню осіб із гострими ускладнен‑
нями МР, як-то гострий ІМ або інфек‑
ційний ендокардит, а  також симпто‑
матичним хворим на  тяжку первинну 
або вторинну МР, які не відповідають 
на фармакотерапію і медичні пристрої 
та, ймовірно, потребують госпіталізації. 
Рішення щодо втручання приймає кар‑
діологічна бригада.

Артеріальна гіпертензія
АГ та COVID‑19. Підтверджено, що 

артеріальна гіпертензія (АГ) є  одним 
із найпоширеніших супутніх захворю‑
вань (20‑30% випадків), що пов’язані 
з необхідністю штучної вентиляції ле‑
гень (ШВЛ), через тяжкі респіратор‑
ні події на тлі COVID‑19 (Huang et al., 
2020; Wang et al., 2020). Похилий вік – ​
найважливіший фактор ризику серйоз‑
них ускладнень і смерті від COVID‑19. 
Тож  у  літніх пацієнтів із  тяжким пе‑
ребігом коронавірусу висока частота 
АГ є очікуваною. Крім того, ожиріння 
та цукровий діабет являють собою зна‑
чущі чинники ризику несприятливих 
результатів у осіб із COVID‑19, з якими 
АГ зазвичай поєднується.

Початок на попередній стор.
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Наразі немає доказів того, що АГ сама 
по собі є незалежним фактором ризи‑
ку тяжких ускладнень або смерті від 
COVID‑19 (Williams, Zhang, 2020).

Антигіпертензивне лікування. Блока‑
да ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) за допомогою іАПФ або 
БРА є основою антигіпертензивної тера‑
пії відповідно до поточної настанови для 
лікування АГ (ESC/ESH, 2018). Реко‑
мендованою схемою терапії для більшо‑
сті пацієнтів з АГ є комбінація іАПФ або 
БРА із блокатором кальцієвих каналів 
(БКК) або тіазидним/тіазидоподібним 
діуретиком (Williams et al., 2018).

На початку пандемії деякі науковці ви‑
словлювали занепокоєння, що лікування 
іАПФ або БРА може збільшувати ймовір‑
ність інфікування або розвитку тяжких 
наслідків COVID‑19 (Chen et al., 2020). 
Однак дані нещодавнього випробування 
показують, що ані АГ, ані антигіпертен‑
зивне лікування (включно з  іАПФ або 
БРА) не впливають на експресію АПФ2 
у нирках людини (Jiang et al., 2020). 

На  додаток, у  серії обсерваційних 
когортних досліджень було продемон‑
стровано, що лікування блокаторами 
РААС не  підвищує ризик захворюва
ності на  COVID‑19  чи серйозних не‑
сприятливих подій або смерті від коро‑
навірусу (Mancia et al., 2020; Reynolds 
et  al., 2020). У  двох рандомізованих 
контрольованих випробуваннях BRACE 
CORONA та  REPLACE COVID також 
не спостерігалося негативного впливу 
іАПФ чи БРА на клінічні результати па‑
цієнтів із COVID‑19 (Lopes et al., 2021).

Таким чином, завдяки отриманим да‑
ним як хворі, так і клініцисти можуть 
пересвідчитися, що попередні сумні‑
ви стосовно безпеки блокаторів РААС 
у контексті COVID‑19 не підтвердилися.

Гостра тромбоемболія  
легеневої артерії

Усім пацієнтам із гострою тромбоембо‑
лією легеневої артерії (ТЕЛА), які госпіта‑
лізовані з приводу COVID‑19, необхідно 
призначати антикоагулянти у стандартних 
профілактичних дозах. Слід розглянути 
наявність гострої ТЕЛА в осіб із COVID‑19 
на тлі несподіваного погіршення дихан‑
ня, нового епізоду або раптової тахікардії, 
зниження артеріального тиску, не пов’я‑
заного з тахіаритмією, гіповолемією або 
сепсисом, аномалій на ЕКГ (вперше ви‑
никлих), що свідчать про розвиток ТЕЛА 
та ознаки тромбозу глибоких вен кінцівок. 
При підтвердженні гострої ТЕЛА лікуван‑
ня має ґрунтуватися на стратифікації ри‑
зику відповідно до чинних рекомендацій 
ESC (Williams, 2021).

В осіб у стані кардіогенного шоку по‑
трібно негайно провести реперфузій
ну терапію. Гемодинамічно стабільним 
пацієнтам слід призначити нефракціо‑
нований/низькомолекулярний гепарин 
або прямий пероральний антикоагулянт 
(ПОАК) залежно від можливості пе‑
рорального лікування, функції нирок 
та інших клінічних обставин. При вибо‑
рі оптимального препарату та режиму те‑
рапії (парентеральний або пероральний) 
для початкової внутрішньолікарняної 
антикоагуляції слід враховувати ймовір‑
ність виникнення швидких кардіореспі‑
раторних або ниркових ускладнень через 
COVID‑19. Розвиток ниркової недос
татності (зокрема гострої) унеможливлює 

продовження застосування ПОАК у тій са‑
мій дозі та, відповідно, потребує ретельно‑
го моніторингу.

Використання антагоністів вітаміну К 
(АВК) слід розглядати лише в особливих 
клінічних умовах, таких як наявність меха‑
нічних протезів клапана або антифосфолі‑
підний синдром (Konstantinides et al., 2020).

Аритмії
Для контролю та подальшого спосте‑

реження за пацієнтами з імплантовани‑
ми серцевими пристроями необхідно 
якомога частіше використовувати дис‑
танційний моніторинг. Якщо ресурси 
охорони здоров’я обмежені, процедури 
планової абляції та імплантації серце‑
вих пристроїв слід відкласти, а ургентні 
втручання проводити лише після ретель‑
ного розгляду всіх варіантів фармаколо‑
гічного лікування.

Варто зауважити, що у госпіталізова‑
них пацієнтів із COVID‑19 часто вини‑
кають аритмії, особливо новий епізод або 
рецидив фібриляції (ФП) і тріпотіння пе‑
редсердь (ТП). Поява виразних аритмій 
є маркером тяжкості COVID‑19 і асоці‑
йована із вищою смертністю.

При лікуванні аритмій перед призна‑
ченням комбінованої терапії слід розгля‑
нути фармакологічні взаємодії, зокрема 
при застосуванні противірусних, анти
аритмічних та антикоагулянтних засобів. 
У тяжкохворих із гемодинамічною неста‑
більністю через рецидив шлуночкової та‑
хікардії / фібриляції шлуночків або ФП/
ТП аміодарон внутрішньовенно (в/в) 
є препаратом вибору серед антиаритміків.

Терапія шлуночкової тахікардії типу 
пірует полягає у відміні всіх препаратів, 
які подовжують інтервал QT, за цільового 

рівня K+ ≥4,5 мекв/л, в/в додавання маг‑
нію та підвищення частоти серцевих ско‑
рочень (шляхом відміни ліків із брадикар‑
дичним ефектом та, якщо необхідно, в/в 
введення ізопротеренолу або тимчасової 
кардіостимуляції). Лідокаїн в/в або мекси‑
летин перорально можна розглянути для 
лікування рефрактерних випадків на ос‑
нові обмежених клінічних даних.

Перший епізод злоякісної шлуночко‑
вої аритмії та раптова аритмічна смерть 
є  вельми рідкісними при COVID‑19. 
В пацієнтів у критичному стані злоякісні 
шлуночкові аритмії є маркером тяжкості 
COVID‑19 і виникають частіше, особливо 
в термінальній фазі захворювання.

Вперше виникла злоякісна шлуноч‑
кова тахіаритмія або тяжка брадиарит‑
мія, що не пояснюються термінальною 
стадією дихальної недостатності, мо‑
жуть бути маркером гострого уражен‑
ня міокарда і підставою для проведен‑
ня діагностичного обстеження серця. 
Слід виключити ішемію та гіпоксемію, 
а також контролювати запалення й сер‑
цеві біомаркери. Для оцінки функції 
шлуночків і  пошкодження міокарда 
слід розглянути можливість проведен‑
ня ЕхоКГ. У разі підозри на міокардит 
може бути доцільною МРТ, оскільки 
діагноз, імовірно, потребуватиме агре‑
сивнішого імуносупресивного та про‑
тивірусного лікування.

Після одужання від COVID‑19 при 
ФП/ТП слід повторно оцінити вибір те‑
рапії для контролю частоти й ритму, а та‑
кож продовжити довготривале застосу‑
вання антикоагулянтів на основі оцінки 
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проаналізувати необхідність постійної 
стимуляції при брадикардії та катетерної 

абляції, вторинної профілактичної імп‑
лантації кардіовертера-дефібрилятора 
або переносного дефібрилятора при шлу‑
ночковій тахіаритмії.

Рекомендації щодо ведення пацієнтів 
із передсердними та шлуночковими тахі
аритміями в умовах COVID‑19 наведені 
на рисунках 2 і 3 відповідно.

Лікування інфекції SARS-CoV‑2
Докази переваг та недоліків різних стра‑

тегій лікування пацієнтів із  COVID‑19 
постійно поповнюються новими даними 
(ВООЗ, 2021). Результати останніх рандо‑
мізованих клінічних досліджень свідчать 
про те, що у госпіталізованих пацієнтів 
із тяжким COVID‑19 більшість першо‑
чергово використовуваних противірус‑
них, протизапальних або імуномодулю‑
вальних експериментальних препаратів 
не мають ефекту або обмежено вплива‑
ють на перебіг COVID‑19, за винятком 
глюкокортикоїдів (особливо дексаме‑
тазону). В  усіх хворих, які отримують 
противірусну терапію, важливе значення 
має корекція модифікованих факторів, 
що спричиняють подовження інтерва‑
лу QT: електролітного дисбалансу, су‑
путнього приймання ліків та брадикардії 
(Garabelli et al., 2016).

Проведення вихідної ЕКГ може не зна‑
добитися перед початком лікування, 
особливо якщо доступні дані попередньої 
ЕКГ, і немає клінічних ознак СС-усклад‑
нень (наприклад, незрозумілого синко‑
пального епізоду). Доцільно розглянути 
альтернативні методи моніторингу ЕКГ 
(наприклад, дистанційний моніторинг, 
мобільна ЕКГ у смартфоні, портативні 
пристрої).

У пацієнтів із COVID‑19, які мають 
показання для призначення пероральної 
антикоагулянтної терапії, слід врахову‑
вати функцію нирок і печінки, а також 
медикаментозні взаємодії між перораль‑
ними антикоагулянтами і препаратами 
для лікування COVID‑19, щоб мінімізу‑
вати ризик кровотечі або тромбоембо‑
лічних ускладнень (ВООЗ, 2021).

Для хворих, які відповідають крите‑
ріям для призначення ПОАК (відсут‑
ність механічних протезів серцевого 
клапана, мітрального стенозу від по‑
мірного до тяжкого або антифосфолі‑
підного синдрому), ПОАК мають пере‑
ваги перед АВК завдяки кращій безпеці 
та можливості фіксованого дозування 
(Duchin et al., 2018). При цьому немає 
необхідності лабораторного моніторингу 
антикоагулянтного ефекту незважаючи 
на важливість правильного дозування 
ПОАК та прихильності до лікування.

Апіксабан, ривароксабан або едоксабан 
можна призначати у вигляді перораль‑
них розчинів або подрібнених таблеток 
(через ентеральний зонд). Тяжкохворих 
на COVID‑19, ймовірно, слід перевести 
на  парентеральні антикоагулянти, які 
не мають клінічно значущої фармакологіч‑
ної взаємодії з ліками для терапії COVID‑19 
(за винятком азитроміцину, який не варто 
застосовувати разом із нефракціонованим 
гепарином). Ниркова недостатність (зокре‑
ма гостра) унеможливлює продовження 
застосування ПОАК у тій самій дозі та, 
відповідно, потребує ретельного моніто‑
рингу (Steffel et al., 2021).

Підготувала Олена Коробка
Оригінальний текст документа читайте на сайті 

www.escardio.org ЗУ

Рис. 3. Ведення пацієнтів із шлуночковими тахіаритміями в умовах COVID-19
Примітки: ФШ – фібриляція шлуночків, ШТ – шлуночкова тахікардія, ЕКМО – екстракорпоральна мембранна оксигенація. 
1 Користь в/в лікування аміодароном має бути збалансована з проаритмогенним ризиком у пацієнтів, які отримують 
противірусну терапію, що подовжує інтервал QT.
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Нові підходи у менеджменті пацієнтів із ФП  
в умовах пандемії COVID‑19

За матеріалами XXII Національного конгресу кардіологів України (23‑24 вересня 2021 року, м. Київ)

Пандемія COVID‑19 та пов’язані з нею карантинні обмеження вносять корективи у ведення пацієнтів 
із хворобами серця. Один із різновидів порушень серцевого ритму – ​фібриляція передсердь (ФП) – ​
має велике клінічне значення, оскільки є однією із причин тромбоутворення та підвищує ризик 
судинних мозкових катастроф.

Ведення пацієнтів із ФП: нові рішення та стратегії
Керівник відділу аритмій серця ННЦ 
«Інститут кардіології імені академіка 
М.Д. Стражеска» НАМН України 
(м. Київ), д. мед. н., професор Олег 
Сергійович Сичов розповів про нові 
рішення у лікуванні ФП. Як заува‑
жив спікер, ФП являє собою один 
із найпоширеніших коморбідних 
станів у померлих від COVID‑19, 
що становить 22% від загальної 

структури захворювань (ISS, 2021). Однак чи є ФП 
водночас маркером несприятливого прогнозу корона‑
вірусної хвороби? У дослідженні E.G. Spinoni et al. 
(2021) було показано, що ФП, особливо вперше заре‑
єстрована, – ​предиктор підвищеного ризику госпіталь‑
ної смертності у пацієнтів із COVID‑19.

Виклики пандемії диктують нові правила для амбу‑
латорного ведення хворих. Високий пріоритет, який 
надається пацієнтам із  COVID‑19, може скомпро‑
метувати недостатнє лікування осіб з іншими захво‑
рюваннями, зокрема серцево-судинною патологією 
(Spyropoulos et al., 2020). Слід зауважити, що фактори 
ризику інфікування COVID‑19 у тяжкій формі частко‑
во співпадають із такими тромбоемболічних усклад‑
нень, як-от:

•	 похилий вік;
•	 супутні захворювання серця чи респіраторної сис‑

теми;
•	 цукровий діабет;
•	 ожиріння;
•	 онкологічні захворювання чи хіміотерапія в ана‑

мнезі;
•	 ниркова недостатність.
Для груп пацієнтів підвищеного ризику важливо 

продовжувати безперервне лікування в умовах само‑
ізоляції та соціального дистанціювання, адже ризик 
інсульту в осіб із ФП зростає, якщо антикоагулянтна 
терапія неадекватна або перервана (Gallagher et al., 
2011). Водночас в  Агентстві з  регулювання лікар‑
ських засобів і товарів медичного призначення Ве‑
ликої Британії (MHRA) повідомили про додатковий 
ризик кровотеч у пацієнтів, що отримують антагоністи 
вітаміну К (АВК) при COVID‑19, який зумовлений 
тим, що гострі хвороби можуть посилювати ефекти 
АВК та потребують ретельного моніторингу. Резуль‑
тати дослідження The Geria-Covid Cohort Study та‑
кож дозволяють зробити висновок, що систематичне 
вживання АВК до інфікування COVID‑19 підвищує 
ризик 7-денної смерті в осіб, госпіталізованих із при‑
воду коронавірусної інфекції (Menager et al., 2021).

За даними метааналізу досліджень ІІІ фази із про‑
філактики інсульту й системної емболії при ФП, було 
відзначене суттєве зменшення ймовірності незворот‑
них подій при застосуванні прямих оральних анти‑
коагулянтів (ПОАК) у пацієнтів із неклапанною ФП 
порівняно із варфарином:

•	 на 19% нижчий відносний ризик (ВР) виникнення 
інсульту чи системної емболії;

•	 на 52% нижчий ВР щодо внутрішньочерепних кро‑
вотеч (ВЧК) і на 14% – ​великих кровотеч;

•	 на 10% нижчий ВР смерті.
Зокрема, профіль ефективності терапії ПОАК під‑

тверджений для різних категорій пацієнтів із ФП (Ruff 
et al., 2014).

Згідно з  настановою Європейського товариства 
кардіологів (ESC), для діагностики та лікування ФП 
використовують ABC-підхід (найкраща медична до‑
помога при ФП), що передбачає три взаємодоповню‑
вальні напрями, де A (Anticoagulation/Avoid stroke) – ​
антикоагулянтна терапія і  профілактика інсульту, 

B (Better symptom management) – ​найкращий конт
роль симптомів, C  (Cardiovascular and Comorbidity 
optimization) – ​контроль факторів серцево-судинного 
ризику та супутніх захворювань. Із метою профілак‑
тики інсульту в осіб із ФП, яким бажано призначати 
пероральну антикоагулянтну терапію, слід віддавати 
перевагу ПОАК перед АВК (окрім пацієнтів із меха‑
нічними клапанними протезами серця або помірно 
тяжким мітральним стенозом). Під час оцінки ймовір‑
ності розвитку інсульту доцільно застосовувати шкалу 
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із низьким ризиком інсульту, яким не слід рекоменду‑
вати використання антикоагулянтів.

Сучасним антикоагулянтом на фармацевтичному 
ринку України є Ксарелто® (Bayer, Німеччина) – ​пре‑
парат групи прямих інгібіторів фактора Ха з активною 
речовиною ривароксабан. 

У дослідженні Rocket AF порівнювали ефективність 
ривароксабану з варфарином для профілактики ін‑
сульту та системної емболії у хворих на неклапанну 
ФП (Patel et  al., 2011). Розподіл пацієнтів за  шка‑
лою CHA
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-VASc становив 87  і  13% з  оцінкою 

≥3 та 2 бали відповідно. Ефективність препарату було 
підтверджено у підгрупах хворих із такими коморбід‑
ними станами, як  хронічна серцева недостатність, 
артеріальна гіпертензія, вік ˃75 років, супутній цук
ровий діабет, перенесений інсульт або транзиторна 
ішемічна атака в анамнезі.

Результати продемонстрували, що при застосуван‑
ні ривароксабану (Ксарелто®) порівняно з АВК мали 
місце такі переваги:

•	 зниження на 21% ризику інсульту та системної 
емболії у пацієнтів, які отримували терапію;

•	 кращий захист пацієнтів із  неклапанною ФП 
щодо зниження ризику ВЧК (33%), клінічно значу‑
щих (31%) та фатальних кровотеч (50%).

Крім того, О.С. Сичов зауважив, що в умовах пан‑
демії пацієнтам, як  і  раніше, потрібен захист від 
тромбоемболічних подій. Із  метою забезпечення 
надійної антикоагулянтної протекції для вразливих 
груп хворих бажано, щоб обраний препарат мав добре 
збалансовані ефективність і профіль безпеки, фік‑
совану дозу та  режим приймання, низький ризик 
взаємодії з іншими лікарськими засобами, швидкий 
початок/припинення дії, широке терапевтичне вікно, 
відсутність потреби у регулярному контролі згортан‑
ня крові (Ahmad, 2012).

Експерти Британської спілки гематології (BSH) 
та Королівського коледжу лікарів загальної практи‑
ки (RCGP) для мінімізації кількості візитів пацієнтів 
у період карантинних обмежень рекомендують роз‑
глянути можливість застосування ПОАК замість вар‑
фарину. За даними ESC, у хворих, які не мають про‑
типоказань, перевагу надають використанню ПОАК 
перед АВК завдяки кращій безпеці та фіксованому 
дозуванню без потреби у лабораторному контролі 
антикоагулянтного ефекту (April, 2020).

Ефективність ривароксабану (Ксарелто®) було та‑
кож доведено у хворих на ФП із наявністю тромбів 
у лівому передсерді (ЛП) або вушку ЛП, виявлених 
при виконанні черезстравохідної ехокардіографії. 
Внаслідок лікування ривароксабаном протягом шести 
тижнів у 60,4% пацієнтів відбувся повний або частко‑
вий лізис тромбу. Випадків інсульту, великих кровотеч 
або емболії поза ЦНС у період лікування і наступні 
30 діб дослідження не відзначалося. Такі показники 
зіставні з результатами дослідження тромболізису при 
використанні АВК, що підтверджує клінічну дієвість 
ривароксабану (Lip et al., 2016).

Наприкінці доповіді Олег Сергійович надав прак‑
тичні рекомендації для лікарів, яким чином слід пе‑
реходити на терапію ПОАК:

1.	Після припинення застосування АВК необхід‑
но здійснити визначення МНВ та розпочати прийом 
ПОАК, коли МНВ буде <3.

2.	ПОАК призначають у дозуваннях згідно з рекомен‑
даціями щодо лікування ФП.

Застосування Ксарелто® при ФП на тлі COVID‑19
Розглянемо клінічний епізод вико
ристання ривароксабану (Ксарелто®) 
у пацієнта із ФП на тлі COVID‑19 
із коментарями д. мед. н., професорки 
кафедри внутрішньої медицини № 3 Дні
провського державного медичного уні-
верситету Олени Акіндинівни Коваль. 
Клінічний випадок змодельований, 
створений із  метою навчання та 
не відноситься до реального хворого.

Пацієнт, 79 років, веде активний спосіб життя.
В  анамнезі. Перенесений гострий інфаркт міокарда 

15 років тому, операція аортокоронарного шунтування 
13 років тому із наступним черезшкірним коронарним 
втручанням через 5 років, транзиторна ішемічна атака.

На момент огляду. Контрольована артеріальна гіпер‑
тензія, фракція викиду збережена (38‑48‑56%), швид‑
кість клубочкової фільтрації (ШКФ) – ​50‑70 мл/хв. 
Пацієнт отримує планову статинотерапію.

Терапія. У зв’язку із ФП за призначенням лікаря 
перейшов із подвійної антитромбоцитарної терапії 
на Ксарелто® в дозі 15 мг/добу.

Захворів на  COVID‑19: загальний стан визначає 
як задовільний, підйом температури – ​до субфебриль‑
ної, короткий епізод аносмії, сатурація ≥90%. Лікуван‑
ня амбулаторне.

Обстеження. За лабораторними аналізами, функція 
печінки збережена, зниження ШКФ – ​49 мл/хв. За ре‑
зультатами комп’ютерної томографії органів грудної 
клітки, картина найбільше відповідає лівосторонній 
нижньодольовій вірусній пневмонії, площа уражен‑
ня – ​близько 2%.

Враховуючи тривалий анамнез серцево-судинної 
патології, перед лікарем постає запитання: чи є необ‑
хідність збільшувати дозу Ксарелто®? Як вважає Олена 
Акіндинівна, незважаючи на тромботичний потен‑
ціал COVID‑19, оптимальним рішенням для цього 
пацієнта буде залишити попередню дозу Ксарелто® 
15 мг/добу. Така тактика відповідає протоколу надан‑
ня медичної допомоги для лікування коронавірусної 
хвороби, затвердженому Міністерством охорони здо‑
ров’я України.

Подальші терапевтичні заходи. Після спровокованого 
епізоду ФП пацієнт потребував проведення кардіоверсії 
для відновлення ритму. За даними ехокардіографічного 
дослідження, відзначене зниження функції ЛП: резер‑
вуарна становила 9,7%, кондуїтна – ​6,1%. Професор‑
ка зауважила, що це наочно підтверджує необхідність 
постійного приймання Ксарелто® у літнього хворого 
за неускладненого перебігу COVID‑19.

Динаміка через чотири місяці. Хворий відзначає гар‑
не самопочуття. Контрольне дослідження показало 
значне покращення функції ЛП, тромбів немає.

За  словами Олени Акіндинівни, успіх лікуван‑
ня Ксарелто® полягає у його комплексному впливі 
не тільки на плазмову ланку коагуляції, але й на тром‑
боцити і пригнічення тромбозапальних механізмів. 
У перспективі це, ймовірно, зменшуватиме наслідки 
атеросклерозу та його прогресування, зокрема при 
COVID‑19.

У сучасних умовах карантинних обмежень приймання 
Ксарелто® може забезпечити надійний захист пацієнтів 
із ФП. Перевагою для призначення препарату є високий 
профіль ефективності, що не потребує лабораторного 
контролю стану системи згортання крові. Режим до
зування 1 раз на добу та календарна упаковка допомо-
жуть хворим дотримуватися необхідних рекомендацій 
щодо лікування.

Підготувала Ольга Загора ЗУ
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Менеджмент пацієнтів  
із клапанною хворобою серця

Об’єднаний комітет Американської колегії кардіологів (АСС) та Американської асоціації кардіологів (АНА) 
у співпраці з поважними міжнародними товариствами 2020 р. розробили настанову щодо діагностики та лікування 
дорослих пацієнтів із клапанною хворобою серця (КХС). Основна мета полягала у наданні чітких, основаних 
на наукових доказах, сучасних рекомендацій на допомогу клініцистам у прийнятті оптимальних рішень щодо 
ведення таких хворих. Пропонуємо до вашої уваги ключові положення документа з акцентом на фармакотерапії 
та втручаннях у різних категорій пацієнтів із КХС.

Визначення тяжкості КХС
Класифікація КХС за ступенем тяж‑

кості базується на кількох критеріях, як-
то симптоми, анатомія/гемодинаміка кла‑
пана та вплив його дисфункції на роботу 
шлуночків і судин (наприклад, пошко
дження органів-мішеней). Класифікацію 
прогресування КХС наведено у таблиці.

Діагностика, інформування пацієн‑
тів, періодичний моніторинг та  фар‑
макотерапія є важливими елементами 
в  лікуванні осіб із  ризиком розвитку 
КХС та  легким/помірним ураженням 
клапана. Хірургічні та  транскатетерні 
втручання проводять здебільшого у па‑
цієнтів із тяжкою КХС.

Показання для періодичного моніто‑
рингу і втручань залежать від:

•	 наявності чи відсутності симптомів;
•	 тяжкості КХС;
•	 реакції лівого (ЛШ) та/або правого 

шлуночка (ПШ) на перевантаження об’є‑
мом чи тиском, викликане КХС;

•	 впливу на мале або велике коло крово
обігу.

Метою втручання на клапані є змен‑
шення симптомів, поліпшення вижи‑
ваності хворих і  мінімізація ризику 
ускладнень, пов’язаних із  КХС, таких 

як незворотна шлуночкова дисфункція, 
легенева гіпертензія, інсульт та фібриля‑
ція передсердь (ФП).

Діагностична оцінка
Пацієнти із  КХС можуть мати шуми 

в серці, симптоми або випадково виявле‑
ні аномалії клапанів під час неінвазивного 
тестування. Всі особи із підозрюваною чи 
підтвердженою КХС повинні пройти пер‑
винний ретельний збір анамнезу та фі‑
зикальний огляд. Електрокардіограма 
(ЕКГ) для підтвердження серцевого рит‑
му й рентгенографія грудної клітки для 
визначення наявності/відсутності застою 
в легенях чи іншої легеневої патології мо‑
жуть бути корисними.

Окрім того, для діагностики та оцін‑
ки підозрюваної чи підтвердженої КХС 
необхідно виконати комплексну транс
торакальну ехокардіографію (TTE) із дво‑
вимірною (2D) візуалізацією та допле‑
рівським режимом. Також за допомогою 
TTE можна отримати додаткову інформа‑
цію про вплив ураження клапана на ка‑
мери серця, магістральні судини тощо. 
Щоб визначити оптимальне лікування 
для пацієнта із  КХС, інколи потрібне 
додаткове обстеження, таке як  транс
езофагеальна ехокардіографія (ТЕЕ), 
комп’ютерна (КТ), магнітно-резонансна 
томографія (МРТ) серця, стрес-тестуван‑
ня, голтерівське моніторування, діагнос‑
тична гемодинамічна катетеризація сер‑
ця або позитронно-емісійна томографія 
(ПЕТ) у поєднанні з КТ.

Якщо заплановане оперативне втручан‑
ня, слід оцінити пов’язані з ним ризики 
з урахуванням інших факторів, включно 
із супутніми захворюваннями, слабкістю, 
уподобаннями хворого тощо.

Подальше спостереження за пацієнтами 
передбачає регулярні огляди і TTE. Ме‑
тою є запобігання незворотним наслідкам 
тяжкої КХС, які насамперед впливають 
на стан шлуночків та малого кола кро‑
вообігу, що можуть виникати за відсут
ності симптомів КХС. Частота повторної 
2D-ЕхоКГ із доплером залежить від типу 
й тяжкості ураження клапана (як-то аор‑
тальний стеноз/регургітація, мітральний 
стеноз/регургітація), швидкості прогре‑
сування КХС та  її  впливу на уражений 
шлуночок (Lancellotti et al., 2013; Taniguchi 
et al., 2015; Genereux et al., 2016).

Оцінка хірургічного 
та інтервенційного ризику

Визначення ризику є основополож‑
ним елементом передпроцедурної оцін‑
ки пацієнтів із КХС, які є можливими 
кандидатами для втручання з  метою 
корекції ураження клапана. Важливо 
розраховувати індивідуальні ризики для 
конкретних хірургічних та/або транс
катетерних процедур із використанням 
онлайн-інструментів у  разі їх доступ
ності та обговорювати перед втручанням 
як частину процесу спільного прийнят‑
тя рішень (І, С-ЕО) (Kiani et al., 2019; 
Thourani et al., 2019).

Роль мультидисциплінарної команди
Пацієнтів із тяжкою формою КХС при 

розгляді необхідності втручання має оці‑
нювати мультидисциплінарна команда 
фахівців із серцевих клапанів (І, С-ЕО). 
Консультація або направлення до цен‑
тру первинної/комплексної діагности‑
ки клапанів серця є  доцільними, коли 
обговорюються варіанти лікування для 
безсимптомних хворих на тяжку КХС, 
пацієнтів, для яких відновлення клапа‑
на має переваги перед його заміною, або 
для осіб із множинними супутніми захво‑
рюваннями, що є кандидатами для втру‑
чання на клапані (ІІа, С‑LD) (Nishimura 
et al., 2019; Scali et al., 2020).

Основні принципи лікування
У пацієнтів, які проходять обстеження 

із  приводу КХС, слід оцінювати наяв‑
ність факторів серцево-судинного ризи‑
ку, включно з артеріальною гіпертензією, 
цукровим діабетом та  гіперліпідемією. 
Чинники здорового способу життя, як-то 
фізична активність, здорове харчування, 
відмова від куріння та підтримання нор‑
мальної ваги, також є важливими. Для ба‑
гатьох осіб із безсимптомною КХС корис‑
ні регулярні аеробні вправи для зміцнення 
серцево-судинної системи (Gati et  al., 
2019; Arnett et al., 2019). Більшість паці‑
єнтів із  систолічною дисфункцією ЛШ 
і  тяжкою КХС потребують проведення 
втручання на клапані.

У разі відстрочення або неможливості 
виконання втручання слід ініціювати/
продовжувати стандартну медикаментозну 
терапію із приводу систолічної дисфунк‑
ції ЛШ, що включає діуретики, інгібітори 

ангіотензинперетворювального ферменту 
(іАПФ), блокатори рецепторів ангіотен‑
зину ІІ (БРА), β-блокатори, антагоністи 
альдостерону та/або сакубітрил/валсар‑
тан, а також бівентрикулярну стимуля‑
цію, як зазначено в рекомендаціях щодо 
серцевої недостатності (СН). У пацієнтів 
зі стенозувальним ураженням клапана слід 
уникати різкого зниження артеріального 
тиску (АТ) (Yancy et al., 2017).

Антикоагулянтна терапія при ФП 
у пацієнтів із КХС

Осіб із КХС та ФП необхідно обсте‑
жити на предмет ймовірності розвитку 
тромбоемболічних подій та призначити 
лікування пероральними антикоагулян‑
тами за наявності високого ризику. Ас‑
пекти антикоагулянтної терапії у хворих 
на КХС наведені на рисунку 1.

У  пацієнтів із  ФП та  вродженою 
КХС, окрім ревматичного мітрального 
стенозу (МС), або яким було встанов‑
лено біопротез клапана >3 місяці тому, 
прямі оральні антикоагулянти (ПОАК) 
є  ефективною альтернативою антаго‑
ністам вітаміну К (АВК) на основі оцін‑
ки за шкалою CHA

2
DS

2
-VASc (І, А) (Pan 

et  al., 2017; Lip et  al., 2019). Хворим 
на ФП та ревматичний МС рекомендо‑
вано тривалу пероральну антикоагулянт‑
ну терапію АВК (І, С-ЕО).

Для осіб із  ФП, що виникла впер‑
ше, через три місяці після хірургіч‑
ного втручання або транскатетерної 
заміни біопротезного клапана доціль‑
ною є  антикоагуляція за  допомогою 
АВК (IIа, B-NR) (Jochheim et al., 2019; 
Mangner et al., 2019). Пацієнтам із меха‑
нічними клапанами серця з/без ФП, які 
потребують тривалої антикоагулянтної 
терапії АВК для запобігання тромбозу 
клапана, застосування ПОАК не  ре‑
комендоване (III: завдає шкоди, B-R) 
(Eikelboom et al., 2013).

Фармакотерапія та втручання  
у різних категорій хворих
Аортальний стеноз

Медикаментозний та інтервенційний 
підходи до ведення пацієнтів із клапан‑
ним аортальним стенозом (АС) залежать 
від точної діагностики причини його 
виникнення та стадії перебігу захворю‑
вання. Виділяють чотири стадії АС, які 
визначаються симптомами пацієнта, ана‑
томією/гемодинамікою клапана, змінами 
ЛШ і судинної системи:

•	 стадія А – ​ризик розвитку АС;
•	 стадія B – ​прогресувальна гемодина‑

мічна обструкція;
•	 стадія C – ​тяжкий безсимптомний АС;
•	 стадія D – ​симптоматичний АС.
Для осіб з  АС доцільна медикамен‑

тозна терапія АГ та гіперліпідемії від‑
повідно до  рекомендацій. У  пацієнтів 
із ризиком розвитку АС стадії А та в осіб 
із  безсимптомним АС стадій B/C слід 
лікувати АГ, починаючи з низької дози 
та  поступово підвищуючи в  міру не‑
обхідності, за відповідного клінічного 
контролю (I, B-NR) (Nazarzadeh et al., 
2019; Rahimi et al., 2018). 

Застосування класу рекомендацій 
та рівня доказовості при 
оцінюванні клінічних стратегій, 
терапевтичних втручань і методів 
або діагностичних інструментів 
при лікуванні пацієнтів
Клас (сила) рекомендації

•	 клас І (сильна): переваги >>> ризики
•	 клас ІІа (помірна): переваги >> ризики
•	 клас ІІа (слабка): переваги ≥ ризики
•	 клас ІІІ: переваг немає (помірна): 

переваги = ризики
•	 клас ІІІ: шкода (сильна): ризики > 

переваги
Рівень (якість) доказів
Рівень А

•	 докази високої якості з більш ніж 
1 РКД

•	 метааналіз даних високоякісних РКД
•	 ≥1 РКД, підкріплене даними якісних 

реєстрових досліджень
Рівень B-R (рандомізовані)

•	 докази помірної якості з ≥1 РКД
•	 метааналіз даних РКД помірної якості

Рівень B-NR (нерандомізовані)
•	 докази помірної якості з ≥1 добре 

спланованих, якісно виконаних 
нерандомізованих обсерваційних 
або реєстрових досліджень

•	 метааналіз даних таких досліджень
Рівень C‑LD (обмежені дані)

•	 результати рандомізованих/
нерандомізованих обсерваційних/
реєстрових досліджень з обмеженнями 
у дизайні або при проведенні

•	 метааналіз даних таких досліджень
•	 дані фізіологічних або механістичних 

досліджень за участю людей
Рівень C-EO (експертна думка)

•	 консенсусні експертні висновки 
на основі клінічного досвіду

Примітка: РКД – ​рандомізовані контрольовані дослідження.

Таблиця. Класифікація КХС

Стадія Роз’яснення Клінічна група

А Ризик розвитку Пацієнти з факторами ризику розвитку КХС

В Прогресування Пацієнти із прогресувальною КХС (легкої/середньої тяжкості 
та безсимптомною)

С
Відсутність 
симптомів,  
тяжкий ступінь

Безсимптомні пацієнти, які мають критерії тяжкої КХС:
C1: хворі, у яких ЛШ або ПШ залишається компенсованим
C2: хворі з декомпенсованим ЛШ або ПШ

D Наявність симптомів, 
тяжкий ступінь Пацієнти, у котрих симптоми розвинулися на тлі КХС

Продовження на наст. стор.
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Усім хворим на кальцифікований АС 
показано терапію статинами для пер‑
винної та вторинної профілактики ате‑
росклерозу на основі показників стан‑
дартизованого ризику (I, A) (Rossebo 
et al., 2008; Chan et al., 2010).

В осіб, які перенесли транскатетерну 
імплантацію аортального клапана (TAVI), 
можна розглянути використання блока‑
торів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (іАПФ або БРА) для зниження 
довгострокового ризику смерті від усіх 
причин (IIb, B-R) (Ochiai et  al., 2018; 
Inohara et al., 2018). Пацієнтам із каль‑
цифікованим АС (стадії B і C) лікування 
статинами не показане для попереджання 
гемодинамічного прогресування АС (III: 
переваги відсутні, А) (Cowell et al., 2005).

Дорослим із тяжким високоградієнт‑
ним АС (стадія D1) та симптомами за‑
дишки при фізичному навантаженні, 
СН, стенокардії, синкопе або пресинкопе 
в анамнезі або за результатами стрес-тес‑
тування показане протезування аорталь‑
ного клапана (ПАК) (І, А) (Kapadia et al., 
2015; Makkar et al., 2012). Окрім того, дану 
процедуру слід проводити у безсимптом‑
них пацієнтів із тяжким АС та ФВ ЛШ 
<50% (стадія C2), а також в осіб із тяжким 
АС (стадія С1), які перенесли операцію 
на серці за іншими показаннями (I, B-NR) 
(Bohbot et al., 2019; Ito et al., 2018).

На додаток, ПАК рекомендовано симп‑
томним хворим із  низькою швидкістю 
кровотоку, тяжким АС із малим градієнтом 
і ФВ ЛШ (стадія D2) (I, B-NR) (Anjan et al., 
2016; Lopez-Marco et al., 2016). Симптом‑
ним пацієнтам із низькою швидкістю кро‑
вотоку, тяжким АС із малим градієнтом 
та нормальною ФВ ЛШ (стадія D3) варто 
виконувати ПАК, якщо АС є найбільш 
імовірною причиною симптомів (I, B-NR) 
(Eleid et al., 2019; Rusinar et al., 2018).

У  безсимптомних осіб із  тяжким АС 
(стадія C1) і  низьким хірургічним ри‑
зиком ПАК є розумним вибором, якщо 
стрес-тестування демонструє зниже‑
ну толерантність до  фізичного наван‑
таження або падіння систолічного АТ 
на ≥10 мм рт. ст. від вихідного до межово‑
го рівня під час навантаження (IIа, B-NR) 
(Saeed et al., 2018; Marеchaux et al., 2010). 
У безсимптомних пацієнтів із дуже тяж‑
ким АС і низьким хірургічним ризиком 
ПАК є також доцільним (IIа, B-R) (Kang 
et al., 2020; Nakatsuma et al., 2019). У без‑
симптомних хворих на тяжкий АС (ста‑
дія C1) із низьким хірургічним ризиком 
ПАК обґрунтоване, якщо рівень натрій‑
уретичного пептиду типу B у сироватці 
крові більш ніж утричі перевищує норму 
(IIа, B-NR) (Lim et al., 2004).

Окрім того, ПАК варто проводити у без‑
симптомних осіб із  високоградієнтним 
тяжким АС (стадія C1) і низьким хірур‑
гічним ризиком (IIа, B-NR) (Nishimura 
et al., 2016). ПАК можна розглядати у без‑
симптомних пацієнтів із високоградієнт‑
ним виразним АС (стадія C1) та прогресу‑
вальним зниженням ФВ ЛШ (IIb, B-NR), 
а також осіб із помірним АС (стадія В), 
які перенесли кардіохірургічне втручан‑
ня за  іншими показаннями (IIb, C-EO) 
(Lancellotti et al., 2018).

Аортальна регургітація
Гостра аортальна регургітація (АР) 

може бути результатом аномалій кла‑
пана, найчастіше ендокардиту, або 
аномалій аорти, насамперед розшару‑
вання. Гостра АР також інколи виникає 

як ятрогене ускладнення транскатетер‑
ної процедури або після тупої травми 
грудної клітки. Гостре  перевантажен‑
ня об’ємом ЛШ зазвичай призводить 
до тяжкого застою в легенях і низького 
серцевого викиду. Невідкладна діагнос‑
тика, лікування та  швидке втручання 
рятують життя хворих.

Пацієнтам із безсимптомним перебі‑
гом хронічної АР (стадії В і С) рекомен‑
доване лікування АГ (систолічний АТ 
>140 мм рт. ст.) (I, B-NR). Симптомним 
особам із тяжкою АР та/або систолічною 
дисфункцією ЛШ (стадії C2 та D), але ви‑
соким хірургічним ризиком слід призна‑
чити медикаментозне лікування іАПФ, 
БРА та/або сакубітрилом/валсартаном 
для зниження ФВ ЛШ (I, B-NR) (Zoghbi 
et al., 2017; Pizarro et al., 2011).

Симптомним хворим на тяжку АР (ста‑
дія D) показано операцію на аортальному 
клапані незалежно від систолічної функції 
ЛШ (I, B-NR) (Detaint et al., 2008). Без‑
симптомним пацієнтам із хронічним тяж‑
кою АР та систолічною дисфункцією ЛШ 
(ФВ ЛШ ≤55%) (стадія C2) також необхід‑
не хірургічне втручання на аортальному 
клапані, якщо не виявлено іншої причини 
систолічної дисфункції (I, B-NR) (Borer 
et al., 1998; Ishii et al., 1996).

У безсимптомних пацієнтів із виразною 
АР та нормальною систолічною функцією 
ЛШ (ФВ ЛШ >55%) доцільне хірургічне 
втручання на аортальному клапані, якщо 
ЛШ значно збільшений (стадія C2) (IІа, 
B-NR) (Yang et al., 2019; Saisho et al., 2015).

У безсимптомних пацієнтів із тяжкою 
АР, нормальною систолічною функцією 
ЛШ у спокої (ФВ ЛШ >55%; стадія С1) 
та низьким хірургічним ризиком мож‑
на розглянути операцію на аортальному 
клапані, якщо спостерігається прогре‑
сувальне зниження ФВ ЛШ або збіль‑
шення дилатації ЛШ – ​кінцевий діасто‑
лічний розмір ЛШ >65 мм (IІb, B-NR) 
(Kammerlander et  al., 2019; Attenhofer 
Jost et al., 2000). Пацієнтам із помірною 
АР (стадія В), які потребують операції 
на серці або аорті за іншими показання‑
ми, рекомендоване хірургічне втручання 
на аортальному клапані (ІІа, С-ЕО).

Бікуспідальний аортальний клапан
Бікуспідальний аортальний клапан 

(БАК) – ​поширена вроджена аномалія, 
на яку страждають 0,5‑2% дорослих. У па‑
цієнтів із БАК може розвинутися ізольова‑
на хвороба аортального клапана, включно 
з ізольованими AР, AС або їх комбінаці‑
єю. Хворі з БАК потребують ретельного 

обстеження як аортального клапана, так 
і аорти протягом усього життя.

У безсимптомних або симптомних па‑
цієнтів із БАК рекомендоване хірургічне 
втручання щодо заміни синуса аорти та/
або висхідної аорти при діаметрі >5,5 см 
(I, B-NR) (Masri et al., 2017). Також у без‑
симптомних осіб із  БАК і  додатковим 
фактором ризику розшарування аорти 
доцільною є операція для заміни синуса 
аорти та/або висхідної аорти при діаметрі 
5,0‑5,5 см (IІа, B-NR) (Elefteriades et al., 
2002). У хворих із БАК, показаннями для 
хірургічного ПАК та заміни синуса аорти 
або висхідної аорти при діаметрі ≥4,5 см 
є розумним вибором (IІа, B-NR) (Svensson 
et al., 2011; Borger et al., 2004).

У  пацієнтів із  БАК, які відповідають 
критеріям заміни синуса аорти, може бути 
розглянуте клапанозберігальне хірургічне 
втручання (IІb, С‑LD) (Beckerman et al., 
2018). У безсимптомних хворих із БАК 
та  низьким хірургічним ризиком, які 
не  мають додаткових факторів ризику 
розшарування аорти, ймовірно доцільною 
є операція із заміни синусів аорти та/або 
висхідної аорти при діаметрі 5,0‑5,5 см 
(IІb, B-NR) (Park et al., 2011).

У  хворих із  БАК та  тяжкою AР, які 
відповідають критеріям ПАК, в  окре‑
мих пацієнтів можна розглянути віднов‑
лення аортального клапана (IІb, С‑LD) 
(Schneider et  al., 2017). В  осіб із  БАК 
та  симптоматичним тяжким АС TAVI 
є ймовірною альтернативою хірургічного 
ПАК після врахування специфічних для 
пацієнта процедурних ризиків, уподобань 
і компромісів (IІb, B-NR) (Takagi et al., 
2019; Kanjanahattakij et al., 2018).

Мітральний стеноз
Захворюваність на  ревматичний міт‑

ральний стеноз (МС) є незначною у роз‑
винених країнах і повільно зменшується 
у  країнах із  низьким і  середнім рівнем 
доходів, але наразі МС залишається ос‑
новною причиною КХС у всьому світі. 
Ревматичний МС зустрічається набагато 
частіше серед жінок (близько 80% випад‑
ків), ніж чоловіків.

В осіб із ревматичним МС і ФП анти‑
коагулянти здатні знизити частоту тром‑
боемболічних подій. Пацієнтам із ревма‑
тичним МС і ФП, раніше перенесеною 
емболією або тромбозом лівого передсердя 
(ЛП) показано антикоагулянтну терапію 
АВК (I, С‑LD) (Kim et al., 2019; Giugliano 
et al., 2019). В осіб із ревматичним МС 
і ФП зі швидкою шлуночковою відповід‑
дю контроль частоти серцевих скорочень 

може бути корисним (IІа, С‑LD) (Yusuf 
et al., 2015). У хворих із нормальним си‑
нусовим ритмом та  симптоматичною 
синусовою тахікардією у спокої або си‑
нусовою тахікардією при навантаженні 
ймовірна доцільність моніторингу сер‑
цевого ритму для купірування симптомів 
(ІІа, А) (Kitzman et al., 2017; Laufer-Perl 
et al., 2017).

Слід зазначити, що черезшкірна ба‑
лонна комісуротомія (ЧБК) або хірур‑
гічне втручання (відкрита/закрита ко‑
місуротомія) є оптимальними методами 
для хворих на ревматичний МС. У симп‑
томних пацієнтів із  хронічною СН 
(II, III або IV ФК за NYHA) із тяжким 
ревматичним МС (стадія D) та сприят‑
ливою морфологією клапана із  менш 
ніж помірною мітральною регургітаці‑
єю (MР) згідно з доплерівською ЕхоКГ 
за відсутності тромбозу ЛП рекомендо‑
вано ЧБК (І, А) (Saggu et al., 2015). 

У пацієнтів із виразними симптомами 
(III або IV ФК за NYHA) та тяжким ревма‑
тичним МС (стадія D), які не є кандида‑
тами для ЧБК, не перенесли ЧБК раніше, 
потребують інших кардіологічних проце‑
дур або не мають доступу для виконання 
ЧБК, показано операцію на мітральному 
клапані (I, B-NR) (Parakh et al., 2013).

На  додачу, в  безсимптомних хворих 
на тяжкий ревматичний МС (стадія С) 
зі  сприятливою морфологією клапана 
та  менш ніж помірною МР за  даними 
доплерівської ЕхоКГ у разі відсутності 
тромбозу ЛП, які мають підвищений ле‑
геневий тиск, ЧБК є розумним вибором 
(IІа, B-NR) (Agrawal et al., 2016). У без‑
симптомних осіб із тяжким ревматичним 
МС (стадія С) та сприятливою морфоло‑
гією клапана та менш ніж помірною МР 
за  відсутності тромбозу ЛП, у  котрих 
вперше розвинувся епізод ФП, можна 
розглянути проведення ЧБК (IІb, С‑LD) 
(Rajesh et al., 2015).

Також у симптомних пацієнтів (II, III 
або IV ФК за NYHA) із ревматичним МС 
та площею мітрального клапана >1,5 см2, 
в яких є ознаки гемодинамічно значимо‑
го ревматичного МС на основі тиску в ле‑
геневій артерії >25 мм рт. ст. або за граді‑
єнту мітрального клапана >15 мм рт. ст. 
під час навантаження, можна розглянути 
ЧБК (IІb, С‑LD) (Iung et al., 2018). У хво‑
рих на  тяжкий ревматичний МС (ста‑
дія D) із виразними симптомами (III або 
IV ФК за NYHA), що мають неоптималь‑
ну анатомію клапана, не є кандидатами 
для оперативного втручання або мають 
високий хірургічний ризик, ЧБК є ймо‑
вірним розумним вибором (IІb, B-NR) 
(Manjunath et al., 2011).

Мітральна регургітація
Гостра мітральна регургітація (МР) 

може бути викликана порушенням робо‑
ти апарату мітрального клапана. Гостре 
перевантаження об’ємом ЛШ та ЛП при‑
зводить до застою у легенях і низького 
серцевого викиду. Діагностика наявно‑
сті та етіології гострої МР разом із невід‑
кладним втручанням можуть запобігти 
фатальним наслідкам.

Терапія вазодилататорами покращує 
гемодинамічну компенсацію при гострій 
МР. У симптомних або безсимптомних па‑
цієнтів із тяжкою первинною МР та систо‑
лічною дисфункцією ЛШ (стадії C2 і D), 
в яких операція неможлива або має бути 
відкладена, рекомендоване проведення 
оптимального лікування для контролю си‑
столічної дисфункції відповідно до реко‑
мендацій (IІа, B-NR) (Ahmed et al., 2012). Рис. 1. Аспекти антикоагулянтної терапії у хворих на КХС
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Безсимптомним хворим на первинну МР 
із нормальною систолічною функцією ЛШ 
(стадії В і С1), які є нормотензивними, 
терапія вазодилататорами не  показана 
(IІІ: переваги відсутні, B-NR) (Varadarajan 
et al., 2008).

Симптомним пацієнтам із  тяжкою 
первинною МР (стадія D) рекомендо‑
ване втручання на мітральному клапані 
незалежно від систолічної функції ЛШ 
(I,  B-NR) (Gillinov et  al., 2010). Окрім 
того, таку операцію слід провести у без‑
симптомних осіб із  виразною первин‑
ною МР та  систолічною дисфункцією 
ЛШ (стадія С2) (I, B-NR) (Tribouillo et al., 
2009; Enriquez-Sarano et al., 2005). Хво‑
рим на тяжку первинну МР, яким показа‑
не хірургічне втручання, рекомендовано 
реконструкцію, а не заміну мітрального 
клапана, якщо анатомічною причиною 
МР є дегенеративне захворювання, а та‑
кож у разі можливого успішного, довго‑
строкового результату процедури (I, B-NR) 
(Lazam et al., 2017; Suri et al., 2016).

У безсимптомних пацієнтів із вираз‑
ною первинною МР та  нормальною 
систолічною функцією ЛШ (стадія С1) 
відновлення мітрального клапана є ро‑
зумним вибором, якщо ймовірність 
успішних і  довготривалих наслідків 
процедури без залишкової МР стано‑
вить >95% із очікуваним рівнем смерт‑
ності <1% (IІа, B-NR) (Kang et al., 2009). 
У безсимптомних хворих на тяжку пер‑
винну МР із нормальною систолічною 
функцією ЛШ (стадія С1), але прогре‑
сувальним збільшенням розміру ЛШ 
або зменшенням ФВ операцію на міт‑
ральному клапані можна розглянути 
незалежно від ймовірності її успішно‑
го та довгострокового результату (IІb, 
С‑LD) (Tribouilloy et al., 2011).

В осіб із виразними симптомами (III чи 
IV ФК за NYHA) із первинною тяжкою 
МР та високим хірургічним ризиком до‑
цільна транскатетерна пластика від краю 
до краю (TEER), якщо анатомія мітраль‑
ного клапана є сприятливою, а очікува‑
на тривалість життя пацієнта становить 
принаймні один рік (IІа, B-NR) (Feldman 
et  al., 2015). У  симптомних пацієнтів 
із  тяжкою первинною МР, пов’язаною 
з ревматичним ураженням клапана, ре‑
конструкцію мітрального клапана можна 
розглянути за наявності показань для хі‑
рургічного лікування та ймовірності його 
довготривалого й успішного результату 
(IІb, B-NR) (Dillon et al., 2015).

Хронічна вторинна  
мітральна регургітація

МР асоційована із тяжкою дисфунк‑
цією ЛШ, спричиненою ішемічною 
хворобою серця (ішемічна хронічна 
вторинна МР) або ідіопатичним ура‑
женням міокарда (неішемічна хронічна 
вторинна МР). Хворим на тяжку вто‑
ринну МР та СН зі зниженою ФВ ЛШ 
слід призначити оптимальну терапію 
відповідно до рекомендацій. Пацієнти 
із  хронічною тяжкою вторинною МР 
(стадії C і D) і СН зі зниженою ФВ ЛШ 
повинні отримувати стандартне ліку‑
вання, що включає іАПФ, БРА, β-блока‑
тори, антагоністи альдостерону та/або 
сакубітрил/валсартан, а також бівентри‑
кулярну стимуляцію (І, А) (Kang et al., 
2019; Mullens, Martens, 2019).

В  осіб із  хронічною виразною вто‑
ринною МР, пов’язаною із систолічною 
дисфункцією ЛШ, та стійкими симпто‑
мами хронічної СН (II, III або IV ФК 
за  NYHA), які отримують оптимальну 

терапію із  приводу СН (стадія D), 
TEER є розумним вибором у категорії 
хворих із  відповідною анатомією, ФВ 
ЛШ 20‑50% і систолічним тиском у ле‑
геневій артерії >70 мм рт. ст. (IІа, B-NR) 
(Ailawadi et al., 2019). 

У  пацієнтів із  хронічною тяжкою 
вторинною МР через дилатацію кільця 
передсердя зі збереженою систолічною 
функцією ЛШ, які мають виразні стійкі 
симптоми (III або IV ФК за NYHA), не‑
зважаючи на терапію СН та асоційова‑
ної ФП чи інших супутніх захворювань 
(стадія D), можна розглянути опера‑
цію на мітральному клапані (IІb, B-NR) 
(Rankin et al., 2018). В осіб із хронічною 
тяжкою вторинною МР, пов’язаною із си‑
столічною дисфункцією ЛШ, які мають 
стійкі виразні симптоми (III або IV ФК 
за NYHA) на тлі оптимальної терапії СН 
(стадія D), втручання на  мітральному 
клапані є ймовірно доцільним (IІb, B-R) 
(Rossi et al., 2011; Goldstein et al., 2016).

Трикуспідальна регургітація
У пацієнтів з анатомічно нормальними 

клапанами на ТТЕ зазвичай виявляєть‑
ся трикуспідальна регургітація (ТР) лег‑
кого ступеня без фізіологічних наслід‑
ків. Однак суттєва ТР або її погіршення 
пов’язані з поганими довгостроковими 
результатами. Первинні порушення три‑
куспідального апарату, які можуть приз
вести до більш значущих ступенів ТР, 
включають ревматичні захворювання, 
інфекційний ендокардит, вроджені за‑
хворювання (хвороба Ебштейна), міксо‑
матозні зміни тощо.

Діуретична терапія ефективна при 
системному застої у пацієнтів із тяжкою 
симптоматичною ТР. В осіб із вторин‑
ною ТР лікування основної первинної 
причини здатне зменшити тяжкість ТР. 
Діуретики можуть бути корисними для 
хворих з ознаками та симптомами пра‑
вобічної СН, пов’язаної з  тяжкою ТР 
(ІІа, С-ЕО) (стадії C і  D). У  пацієнтів 
з ознаками та симптомами правобічної 
СН, асоційованої з виразною вторинною 
ТР (стадії C і D), можуть мати переваги 
методи лікування основної причини 
СН: наприклад, легеневі вазодилататори 

для зниження підвищеного тиску в леге‑
невій артерії, терапія СН зі зниженою ФВ 
ЛШ або препарати для контролю ритму 
при ФП (ІІа, С-ЕО) (Antoniou et al., 2013; 
McLaughlin et al., 2009).

Хворим на тяжку ТР (стадії C і D), які 
перенесли операцію на мітральному кла‑
пані, рекомендоване втручання на три‑
стулковому клапані (I, B-NR) (Benedetto 
et al., 2012). У пацієнтів із прогресуваль‑
ною TР (стадія B), які перенесли опера‑
цію на мітральному клапані, втручання 
на трикуспідальному може бути корис‑
ним у контексті дилатації тристулково‑
го кільця або раніше виявлених ознак 
і симптомів правобічної СН (IІа, B-NR) 
(Yilmaz et  al., 2011). В  осіб з ознаками 
й симптомами правобічної СН та тяж‑
кої первинної ТР (стадія D) ізольова‑
на операція на тристулковому клапані, 
ймовірно, має переваги для зменшення 
симптомів та повторних госпіталізацій 
(IІа, B-NR) (Messika-Zeitoun et al., 2004). 
У  безсимптомних пацієнтів із  тяжкою 
первинною ТР (стадія С) та  прогресу‑
вальною дилатацією ПШ або систоліч‑
ною дисфункцією доцільно розглянути 
можливість ізольованої операції на три‑
стулковому клапані (IIb, C‑LD) (Kim 
et al., 2009; Mangoni et al., 2001).

Протезування клапанів
На клінічний перебіг пацієнтів із про‑

тезами клапанів серця або реконструк‑
цією власних клапанів впливає декілька 
факторів, зокрема функція шлуночків, 
ФП, легенева гіпертензія та ішемічна хво‑
роба серця, а також розвиток ускладнень, 
пов’язаних із клапанами. Антитромбо‑
тична терапія після імплантації протезно‑
го клапана забезпечує запобігання тром‑
бозу клапана/стулок та зниження частоти 
тромбоемболічних подій. Використання 
будь-якої стратегії має бути збалансоване 
з урахуванням ризику кровотечі.

Пацієнтам із механічним протезом кла‑
пана рекомендовано антикоагулянтну те‑
рапію АВК (І, А) (Eikelboom et al., 2013). 
Хворим із протезуванням жовчовивідних 
шляхів або ПАК поточного покоління 
з  однією вихідною стійкою, що утри‑
мує диск, і відсутністю факторів ризику 

тромбоемболії слід призначати антикоа
гуляцію АВК для досягнення МНВ 2,5 
(I, B-NR) (Torella et al., 2010; Hering et al., 
2005). Особам із ПАК та додатковими чин‑
никами ризику тромбоемболії (як-то ФП, 
попередня тромбоемболія, дисфункція 
ЛШ, стан гіперкоагуляції) або протезом 
більш старшого покоління показано ан‑
тикоагулянтну терапію АВК для досяг‑
нення МНВ 3,0 (I, B-NR) (Whitlock et al., 
2012). Пацієнтам із механічною заміною 
мітрального клапана також рекомендова‑
но антикоагуляцію АВК для досягнення 
МНВ 3,0 (I, B-NR) (Pruefe et al., 2001).

Особам із біопротезом TAVI доцільно 
призначити ацетилсаліцилову кислоту 
(АСК) у дозі 75‑100 мг/добу за відсут‑
ності інших показань для застосування 
пероральних антикоагулянтів (IІа, B-R) 
(Zuo et  al., 2019; Maes et  al., 2019). 
Для всіх пацієнтів із біопротезуванням 
аортального або заміною мітрально‑
го клапана АСК по 75‑100 мг/добу та‑
кож є доцільною за відсутності інших 
показань для приймання пероральних 
антикоагулянтів (IІа, B-NR) (Colli et al., 
2007). Для цієї групи хворих, які мають 
низький ризик кровотечі, розумним ви‑
бором буде АВК для досягнення МНВ 
2,5 протягом щонайменше трьох мі‑
сяців, після хірургічного втручання – ​
шести місяців (IІа, B-NR) (Chakravarty 
et al,. 2019). В осіб із механічним ПАК 
або заміною мітрального клапана, які 
лікуються за допомогою АВК і мають 
показання для антитромбоцитарної те‑
рапії, можна розглянути питання про 
додавання АСК від 75 до 100 мг/добу, 
коли ризик кровотечі низький (IІb, B-R) 
(Massel, Little, 2013).

Для пацієнтів із  біопротезуванням 
TAVI, які мають низький ризик кровоте‑
чі, подвійна антитромбоцитарна терапія 
75‑100 мг АСК і 75 мг клопідогрелю може 
бути доцільною протягом 3‑6 місяців піс‑
ля імплантації клапана (IІb, B-NR) (Ussia 
et al., 2011). Окрім того, в цій категорії 
хворих розумним вибором може бути 
антикоагуляція АВК для досягнення МНВ 
2,5 упродовж щонайменше трьох місяців 
після імплантації клапана (IІb, B-NR) (Jose 
et al., 2017; Jochheim et al., 2019).

Особам із біопротезуванням TAVI лі‑
кування низькими дозами ривароксабану 
(10 мг/добу) + АСК (75‑100 мг) проти
показане за відсутності інших показань 
для застосування пероральних антикоа‑
гулянтів (IІІ: завдає шкоди, B-R) (Dangas 
et al., 2020). Пацієнтам із механічним про‑
тезом клапана антикоагулянтна терапія 
прямим інгібітором тромбіну дабігатраном 
протипоказана (IІІ: завдає шкоди,  B-R) 
(Eikelboom et al., 2013).

У пацієнтів із механічним клапаном, 
в  яких розвинулися емболічні події, 
важливо оцінити адекватність антикоа‑
гулянтної терапії АВК, задокументувати 
час, проведений у терапевтичному діа‑
пазоні, виключити наявність інфекцій‑
ного ендокардиту, виконати скринінг 
на вперше виниклий епізод ФП тощо. 
Тромбоемболія у реципієнтів біопротезу 
серцевого клапана також має викликати 
підозру щодо інфекційного ендокардиту 
або нового епізоду ФП. При інтенсифі‑
кації антитромботичної терапії завжди 
слід враховувати індивідуальний ризик 
кровотечі у пацієнта (рис. 2).
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ЗУРис. 2. Ведення пацієнтів з емболічними подіями та тромбозом клапана
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Артеріальна гіпертензія та порушення сну:  
клінічна феноменологія

Cон – ​це найефективніша дія, яку ми можемо виконувати щодня для регулювання роботи нашого мозку й тіла
Меттью Волкер

Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з найбільш значущих медико-соціальних проблем у всьому світі. 
Це зумовлено як високою поширеністю АГ у популяції, так і тим, що вона є найважливішим чинником 
ризику основних серцево-судинних захворювань (ССЗ) – ​інсульту й інфаркту міокарда, які пов’язані 
з високою смертністю. Також відомо, що поєднання генетичної схильності з факторами серцево-
судинного (СС) ризику, як-то куріння, психоемоційний стрес, надмірне вживання алкоголю та кухонної 
солі, абдомінальне ожиріння і гіподинамія, спричиняє розвиток АГ. Серед чинників ризику АГ останніми 
роками велике значення надають різноманітним порушенням сну – ​інсомніям.

Поширеність АГ та інсомнія  
як фактор ризику її розвитку

Згідно з останніми даними, поширеність АГ становить 
43,4%[10]. При цьому, незважаючи на простоту й доступ‑
ність лікування, ефективного контролю АТ досягають 
лише 14,4% чоловіків та 30,9% жінок [1]. Одна із причин 
полягає в тому, що етіологія та патогенетичні механізми АГ 
досі залишаються остаточно невивченими. Мультифакто
ріальність АГ зумовлена ​​складними механізмами взаємодії 
чинників зовнішнього середовища та генотипу індивідуума, 
що визначає функціонування ренін-ангіотензин-альдосте‑
ронової, калікреїн-кінінової та симпатоадреналової систем, 
вазодилатувальну функцію ендотелію тощо.

Не викликає сумнівів той факт, що сон має фундамен‑
тальні властивості підтримувати функціонування бага‑
тьох систем і процесів, особливо при станах, пов’язаних 
зі старінням. Своєю чергою виразні розлади сну асоці‑
йовані зі збільшенням смертності від різних причин. 
Інсомнія – ​клінічний синдром, який характеризується 
скаргами на проблеми з нічним сном (труднощі ініціа‑
ції, підтримання сну або пробудження раніше бажаного 
часу) та асоційовані з цим порушення в період денного 
неспання, що виникают навіть тоді, коли часу й умов 
для сну достатньо [8].

АГ і порушення сну: аспекти взаємозв’язку  
за даними досліджень

За даними епідеміологічних досліджень, частота інсомнії 
у пацієнтів з АГ становить 19‑48% [32, 48, 49, 53]. У хворих 
на АГ, як і в популяції загалом цей показник вищий у жі‑
нок та представників старших вікових груп [49]. З іншого 
боку, АГ в осіб з інсомнією зустрічається у 21‑50% випад‑
ків, тоді як у пацієнтів без інсомнії – ​в 11‑42% [15, 55, 59].

Відсутність нормального зниження артеріального 
тиску (АТ) у період сну асоційована із більшою імовір‑
ністю цереброваскулярних/коронарних подій та смерті 
як у пацієнтів з АГ, так і в осіб із нормальним АТ [46]. 
Слід зазначити, що підвищений рівень АТ за період сну 
(≥120/70 мм рт. ст.) вважають потужнішим предиктором 
розвитку ускладнень (інсульту та інфаркту міокарда), 
ніж АТ під час неспання [21, 27]. Навіть у хворих, в яких 
на тлі приймання антигіпертензивних препаратів було 
досягнуто цільових показників АТ за даними рутинного 
вимірювання та нормалізовано АТ у період неспання, 
рівень систолічного АТ (САТ) ≥122 мм рт. ст. під час сну 
асоціювався зі статистично достовірно вищим ризиком 
розвитку інсульту [20].

Відомо, що у нічний час цифри АТ значно нижчі 
порівняно з періодом неспання, що зумовлено регу‑
лювальним впливом мелатоніну. Існує безліч клініч‑
них випробувань, в яких доведено антигіпертензивний 
ефект мелатоніну при початковому рівні АТ [3, 4]. Про‑
те той факт, що спадкова схильність до недостатньої 
продукції мелатоніну є одним із чинників, який спри‑
чиняє підвищення АТ, не є доведеним. Було проведе‑
но велику кількість досліджень, в яких вивчали вплив 
низької якості сну на підвищення рівня як нічного, так 
і денного АТ. Підтверджено, що корекція порушень сну 
при АГ мелатоніном сприяла поліпшенню сну і зни‑
женню АТ [2, 5].

R. Robillard et al. (2011) виявили, що порушення сну 
призводить до підвищення як САТ, так і діастолічного 
АТ (ДАТ) у нормотензивних пацієнтів. Це дозволило 
дійти висновків, що відсутність сну змінює механізми 
регуляції АТ та збільшує імовірність розвитку АГ у здо‑
рових осіб із нормальними показниками АТ [50].

У дослідженні M. Jonas et al. (2013) описаний прямий 
зв’язок між відсутністю адекватного зниження АТ під 
час сну та зниженням секреції мелатоніну. Ґрунтуючись 
на отриманих результатах, автори зазначили, що мела‑
тонін відіграє важливу роль у регулюванні добових рит‑
мів АТ у хворих на АГ [31]. Така дія мелатоніну корелює 
із його здатністю знижувати секрецію гонадотропінів 
і гормонів аденогіпофіза, збільшуючи в середньому мозку 
й гіпоталамусі вміст γ-аміномасляної кислоти та серото‑
ніну, що приводить до нормалізації циркадних ритмів, 
біологічної зміни сну і неспання [10].

Вплив мелатоніну на регуляцію добового ритму АТ 
показаний у невеликому дослідженні E. Grossman et al. 
(2016), що включало 38 хворих, які отримували антигі‑
пертензивну терапію, але мали підвищений АТ під час 
сну. Було сформовано дві групи:

•	 пацієнти основної групи перед сном отримували ме‑
латонін з уповільненим вивільненням;

•	 пацієнти контрольної групи отримували плацебо.
Після завершення дослідження було встановлене дос

товірне зниження АТ під час сну в основній групі: САТ – ​
з 136±9 до 130±10 мм рт. ст. (р=0,011) і ДАТ – ​з 72±11 
до 69±9 мм рт. ст. (р=0,01). У контрольній групі рівень 
нічного АТ не змінився [26].

P. Lemoine et  al. (2012) унаслідок вивчення даних 
791 пацієнта віком від 18 до 80 років виявили здатність 
мелатоніну зменшувати період засинання та збільшува‑
ти загальну тривалість сну. Ці ефекти були виразнішими 
в осіб після 55 років та, зокрема, посилювалися протягом 
шести місяців використання мелатоніну. Також відзначе‑
но ефективність і безпеку мелатоніну при його спільно‑
му застосуванні з гіпотензивними, цукрознижувальними 
та протизапальними препаратами, особливо у хворих 
середнього і похилого віку, що страждають на АГ [37].

На додаток, цікавими є результати російського дос
лідження, відповідно до  яких у  літніх хворих на  АГ 
з інсомнією, що приймали антигіпертензивні засоби, 
у п’ять разів частіше порівняно з пацієнтами з АГ без 
інсомнії зберігався підвищений нічний АТ [7]. Ці вис
новки дозволяють припустити, що наявність інсомнії 
є однією із причин неефективності антигіпертензивної 
терапії. Однак автори виявили, що у літніх хворих на АГ 
із підвищеним АТ під час сну (за даними добового мо‑
ніторування АТ) корекція порушень сну зопіклоном 
підвищує ефективність антигіпертензивного лікуван‑
ня – ​зумовлює статистично достовірне зниження САТ 
і ДАТ у періоди сну та неспання.

За даними метааналізу 17 різних досліджень А. Brzezinski 
et al. (2015) дійшли висновку, що мелатонін у пацієн
тів похилого віку ефективний як препарат для норма‑
лізації якості сну та сприяє зниженню часу засинання. 
Зокрема, відзначений його позитивний ефект на ніч‑
ну АГ [18]. Це має велике значення на тлі фактів, отри‑
маних Т. Ohkubo et al. (2010), які свідчать, що якщо сту‑
пінь зниження АТ під час сну становить лише 5%, ризик 
СС-смерті зростає приблизно на 20%. 

В ірландському дослідженні, яке тривало вісім років, 
взяли участь понад 5 тис. пацієнтів з АГ [47]. Автори за‑
значили, що підвищення нічного АТ на 10 мм рт. ст. приз
водить до таких негативних наслідків, як:

•	 збільшення летальності на 21%;
•	 частіше виникнення СС-ускладнень.
Таким чином, зниження АТ під час сну знижує ризик 

розвитку та прогресування СС-подій.
Окрім того, слід зауважити, що багатьох науковців за‑

цікавив наявий зв’язок між тривалістю сну та ризиком 

виникнення і  прогресування АГ. Так, J. Fernandez-
Mendoza et al. (2012) продемонстрували залежність ін‑
сомнії від підвищеного ризику АГ, асоційованої з укоро‑
ченням періоду сну до менш ніж 6 год [14]. Своєю чергою 
D.J. Gottlieb et al. (2006) у дослідженні Sleep Heart Health 
Study за участю осіб віком від 45 до 69 років виявили ко‑
реляцію між тривалістю сну та появою АГ. Встановлено, 
що короткий період сну спричиняє виникнення АГ по‑
рівняно з особами, які сплять 7‑8 год на добу.

Висока частота розвитку АГ протягом 8‑10 років спо‑
стерігалася також у дослідженні Korean National Health 
and Nutrition survey, учасники якого спали менш ніж 5 год. 
Було виявлено зв’язок віку і статі з тривалістю сну та АГ. 
Зокрема, кореляція між обмеженням сну і частотою АГ 
більшою мірою мала місце ​​у жінок 60‑86 років [25].

Вивченням подібної проблеми займалися також 
D. Yadav et al. (2017). Науковці виконали дослідження 
(2005‑2011), що включало 1715 осіб без АГ. На початко‑
вому етапі та під час наступного спостереження учасники 
проходили всебічне медичне обстеження. Тривалість сну 
оцінювали за допомогою опитувальника, згідно з резуль‑
татами якого всі суб’єкти були розподілені на чотири 
групи залежно від тривалості сну:

•	 І група – ​сон тривав менш ніж 6 год;
•	 ІІ група – ​тривалість сну становила від 6 до 7,9 год;
•	 ІІІ група – ​тривалість сну була від 8 до 9,9 год;
•	 IV група – ​період сну становив 10 год або більше.
Було встановлено, що особи із тривалістю сну менш 

ніж 6 год схильні до високого ризику АГ, при цьому АГ 
виникала приблизно через 2,6 року. Своєю чергою, якщо 
сон становив від 8 до 9,9 год та понад 10 год, підвищення 
АТ не реєструвалося [60].

Згідно з результатами метааналізу поперечних дослі‑
джень за участю великої кількості пацієнтів, опубліко‑
ваними G. Seravalle et al. (2018), короткий за тривалістю 
сон частіше викликає АГ та інші ССЗ [54]. На додачу, 
C.J. Bathgate et al. (2018) за підсумками дворічного спо‑
стереження дійшли висновку, що зв’язок між підви‑
щеним АТ або АГ 1-ї та 2-ї ст. потужніший у пацієнтів 
із коротким сном. Автори запропонували включити 
інсомнію до основного переліку чинників ризику роз‑
витку АГ [27].

A. Vgontzas et al. (2009) вивчали дані 1741 пацієнта, 
розподіливши їх на три групи за тривалістю сну (6 год, 
5‑6 год та <5 год). Автори дійшли висновку, що високий 
ризик виникнення АГ мали особи, які спали менш ніж 
5 год, середній ризик – ​за тривалості сну сну 5‑6 год [57].

C.W. Kim et al. (2018) спостерігали за 106 385 пацієнта‑
ми, які на момент включення у дослідження не мали АГ 
та інших ССЗ. За результатами моніторингу були отри‑
мані такі дані:

1.	Зафіксовано 4750 випадків АГ.
2.	Зниження тривалості сну асоціювалося з підвище‑

ним ризиком АГ протягом наступних 2,4 року.
3.	Серед пацієнтів, які мали підвищений ризик АГ, було 

більше жінок, ніж чоловіків.
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Автори дійшли висновку, що жінки із  коротким 
за тривалістю сном (менш ніж 7 год) більшою мірою 
схильні до ризику розвитку АГ протягом подальшого 
спостереження [35].

У низці досліджень показано, що депресія нерідко 
є коморбідною з інсомнією, і таке поєднання значно 
підвищує ризик ССЗ, зокрема АГ. Вельми переконли‑
вими видаються результати роботи J.E. Gangwisch et al. 
(2010), в якій вивчено можливий вплив депресії та ін‑
сомнії на ризик виникнення АГ. Інсомнія та коротка 
тривалість сну були основними симптомами депресії, 
що спричиняли розвиток АГ і підвищували ризик ССЗ 
загалом. У всіх пацієнтів середнього віку, які страждали 
на депресію і мали коротку тривалість сну та інсомнію, 
частота АГ була на 44% вищою. Автори дійшли вис‑
новку, що лікування проблем зі сном у середньому віці 
за наявності депресії може знизити ризик розвитку АГ 
та СС-ускладнень [24].

У дослідженні Hiroshima Sleep and Healthcare study 
частота приймання снодійних препаратів (хоча  б од‑
нієї таблетки за останній місяць) у 5099 хворих на АГ 
була статистично достовірно вищою, ніж у 6126 пацієн‑
тів із нормальним АТ – ​19 та 12% відповідно (р<0,001), 
зокрема у підгрупі ˂65 років (6,9 і 4% відповідно) [51]. 
Незважаючи на очевидність тісного зв’язку між пору‑
шеннями сну та рівнем АТ у період сну, лише в пооди‑
ноких роботах у пацієнтів з інсомнією проводили добове 
моніторування АТ [36].

Р.А. Lanfranchi et al. (2009) виявили, що у пацієнтів 
із нормальним рівнем АТ та хронічною інсомнією (n=13) 
рівень САТ під час сну вищий, а також зменшується різ‑
ниця між САТ у періоди неспання і сну порівняно зі здо‑
ровими особами без хронічної інсомнії (n=13), зіставле‑
ними за статтю та віком [36]. На думку авторів, зростання 
САТ та менше його зниження під час сну порівняно з пе‑
ріодом неспання пов’язані з підвищеною кірковою акти‑
вацією за даними електроенцефалографії.

Оскільки сон є важливою гомеостатичною функцією 
організму, включно з переважним впливом на стресову 
та прозапальну системи, інсомнія і недостатній сон асо‑
ційовані з активацією симпатоадреналової та гіпоталамо-
гіпофізарно-надниркової систем, а також процесів запа‑
лення [41, 42]. У межах дослідження експериментальна 
депривація сну зумовлювала появу добового профілю АТ 
non-dipper та підвищення АТ протягом дня [52]. Крім того, 
тривожні розлади, які часто поєднуються з порушеннями 
сну, також асоційовані з підвищеними рівнями АТ [34, 44].

Тривожні й депресивні розлади мають місце у 40% па‑
цієнтів з інсомнією [23, 45]. У 76% осіб з АГ також вияв‑
ляють різні психічні порушення, серед яких [11]:

•	 тривожні розлади – ​48,1%;
•	 депресія – ​45,6%;
•	 астенія – ​45%;
•	 фобічні порушення – ​15%;
•	 іпохондричні порушення – ​5%.
Інсомнія відіграє важливу роль в активації запальних 

процесів, які призводять до розвитку ендотеліальної 
дисфункції та дестабілізації атеросклеротичних бляшок. 
Це є ще одним імовірним механізмом зв’язку між пору‑
шеннями сну, АГ та підвищенням ризику СС-усклад‑
нень, зокрема інсульту [30, 43].

Інсомнія із короткою тривалістю сну збільшує імо‑
вірність виникнення АГ [22, 58]. У метааналізі Q. Wang 
et al. (2012), до якого було включено шість проспектив‑
них (n=9959) та 17 крос-секційних (n=105 432) дослі‑
джень, коротка тривалість сну (4‑7 год) була пов’язана 
з підвищеним ризиком АГ серед пацієнтів, молодших 
за 65 років (відносний ризик – ​1,33; 95% довірчий інтер‑
вал – 1,11‑1,61; р<0,002) [58]. Ці дані були підтверджені 
також у наступному метааналізі проспективних когортних 
досліджень L.M.Y. Zheng et al. [61].

Для визначення якості сну в пацієнтів з інсомнією 
найчастіше застосовують піттсбурзький індекс якості 
сну (PSQI), який демонструє високий рівень внутріш‑
ньої узгодженості (r=0,83) та  високу надійність при 
повторному тестуванні (r=0,85) [19]. У низці азійських 
та європейських досліджень показано, що погана якість 
сну асоційована з вищим відносним ризиком розвитку 
АГ, а також зростанням рівня САТ і ДАТ [17, 33, 39, 40]. 

R.Q. Liu et  al. вивчали дані 9404 осіб віком від 20 
до 93 років (репрезентативна вибірка населення Ки‑
таю) [39]. Порушенням сну вважали >6 балів за шкалою 
PSQI. Були отримані такі результати:

1.	Розлади сну траплялися у 25,5% чоловіків і 27,2% жінок.
2.	У пацієнтів з АГ порівняно з особами із нормальним 

АТ було виявлено вищий загальний показник за PSQI, 
а також більшу кількість балів за всіма субшкалами.

3.	Загальна оцінка згідно з PSQI асоціювалася із під‑
вищеним рівнем АТ.

Також у  кількох роботах показано, що в  пацієнтів 
із non-dipper-типом добового профілю АТ загальний бал 
за PSQI вищий порівняно з такими із dipper-типом [29, 56]. 
У дослідженні M.L. Bruno et al. (2013) за участю 222 паці‑
єнтів з АГ (середній вік – ​56,6±12,5 років) погану якість 
сну (>5 балів за PSQI) було виявлено у 38,2%, частіше – ​
у жінок із резистентною АГ, ніж без неї (70,6 і 40,2% від‑
повідно; р=0,02) [17].

Непрямим підтвердженням наявності зв’язку між АГ 
та інсомнією є факт зниження АТ на тлі лікування снодій‑
ними препаратами. Так, у подвійне сліпе рандомізоване 
клінічне дослідження Y. Li et al. увійшли 402 пацієнти 
з АГ та  інсомнією [38]. Учасники були рандомізовані 
на дві групи: 202 (середній вік – ​60,2 року, середня трива‑
лість АГ – ​11,5 років) отримували естазол та 200 (середній 
вік – ​53,9 року, середня тривалість АГ – ​10,7 року) – ​пла‑
цебо. У хворих на АГ, які приймали естазол, рівні офісно‑
го САТ і ДАТ статистично достовірно знижувалися вже 
з 2-го тижня терапії (р<0,001).

У поодиноких дослідженнях наголошується, що низка 
гіпотензивних препаратів можуть несприятливо впливати 
на якість сну. Так, у пацієнтів з АГ було зафіксовано по‑
бічні ефекти на тлі застосування β-блокаторів – ​швидку 
стомлюваність, безсоння, депресію.

Також на сьогодні доступні дані щодо впливу серцево-
судинних засобів, особливо антигіпертензивних, 
на функцію сну та неспання [12, 13]. Зокрема, пору‑
шення сну дещо частіше відбувається на тлі приймання 
ліпофільних (наприклад, пропранололу), ніж гідрофіль‑
них (приміром, атенололу) β-блокаторів. Проте ці дані 
не мають однозначного характеру. Піндолол (що менш 
ліпофільний, ніж пропранолол) позитивно впливає 
на структуру сну, своєю чергою атенолол як найбільш 
гідрофільний β-блокатор показав зниження ефек
тивності сну.

Таким чином, ліпофільність, імовірно, є основним 
чинником, який визначає вплив вказаних лікарських 
засобів на ЦНС. Проте значення можуть мати й інші 
фактори, такі як  відносна спорідненість із  β- або 
5-НТ-рецепторами, плазмова концентрація, ступінь 
мелатонінового пригнічення тощо [6].

На жаль, нині бракує повномасштабних досліджень 
щодо вивчення впливу інгібіторів ангіотензинперетво‑
рювального ферменту на функцію сну. Однак у пооди‑
ноких роботах продемонстровано, що в пацієнтів, які 
приймали каптоприл протягом 24 тижнів, відзначалося 
покращення якості життя та когнітивної функції по‑
рівняно з тими, хто отримував метилдопу або пропра‑
нолол [16]. За даними невеликої кількості досліджень, 
присвячених ефекту антагоністів кальцію на функцію 
сну, виявлене зниження його ефективності на тлі зас
тосування ніфедипіну [28].

Таким чином, ведення пацієнтів з АГ, з одного боку, 
передбачає необхідність ретельного дотримання реко‑
мендацій щодо контрольованого лікування, а з іншо‑
го – ​урахування чинників, які суттєво впливають на про‑
гноз захворювання. Серед цих факторів велике значення 
мають інсомнії. Проте досліджень, присвячених де‑
тальному вивченню впливу конкретних гіпотензивних 
препаратів на структуру сну в пацієнтів з АГ, натепер 
недостатньо. Відповідно, відсутні клінічні рекомендації, 
в яких би враховувалися особливості тактики ведення 
хворих на АГ із виявленою інсомнією.

Висновки
У медичному суспільстві дедалі більшу увагу стали при‑

діляти місцю розладів сну в розвитку АГ. Цьому сприяє 
накопичений досвід великомасштабних епідеміологіч‑
них, крос-секційних та проспективних досліджень, в яких 
продемонстрований чіткий зв’язок між порушеннями сну 
та підвищенням ризику АГ. Так, серед хворих на АГ по‑
ширеність розладів сну більша, ніж в осіб із нормальним 
АТ, своєю чергою в пацієнтів з інсомнією частота АГ вища 
порівняно з такими без інсомнії.

Подібні закономірності виявлено в різних вікових гру‑
пах, зокрема молодому й середньому віці. Добре відомо, 
що підвищений АТ та/або недостатнє його зниження 
в період сну є чинниками ризику розвитку серйозних 
СС-ускладнень, зокрема інсульту. Водночас неможли‑
во однозначно відповісти на запитання, що саме при‑
зводить до виникнення АГ: невелика тривалість сну або 
недостатній рівень вироблення мелатоніну. Цей фактор 
потребує подальшого вивчення, а отримані дані будуть 
вагомим внеском в  один із  перспективних напрямів 
у боротьбі з ССЗ.

Значущим аспектом менеджменту пацієнтів із комор‑
бідними АГ і порушеннями сну є вибір медикаментоз‑
ної терапії. Слід враховувати як можливу синергічну дію 
антигіпертензивних засобів та препаратів, спрямованих 
на  корекцію розладів сну, так і  ймовірність розвитку 
небажаних явищ: по-перше, стосовно зміни структури 
та якості сну, а по-друге – ​щодо гемодинамічних ефектів. 
При визначенні тактики ведення осіб із порушеннями сну 
та підвищенням АТ важлива взаємодія фахівців у галузях 
кардіології та сомнології.
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Завідувач кафедри нефрології та нирковозамісної терапії Націо-
нального університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шу-
пика (м. Київ), д. мед. н., професор Дмитро Дмитрович Іванов 
зауважив, що ЕД є доволі частою додатковою скаргою в пацієнтів 
з АГ, зокрема, у знервованих чоловіків-холериків, про яку дале-
ко не кожен наважується одразу повідомити лікареві. Але цей 
делікатний момент важливо з’ясувати ще до призначення анти
гіпертензивної терапії. Адже надалі буде досить важко зрозу
міти – ​чи ЕД виникла у пацієнта до початку АГ, чи на тлі підвище-
ного АТ, чи під час гіпотензивного лікування.

Доступні наразі дані свідчать про різні ефекти антигіпертен-
зивних препаратів на еректильну функцію: діуретики і β-блокатори мають гірший 
профіль, а БРА та небіволол – ​кращий.

У 2020 р. мною і колегами було розпочате ініціативне дослідження КАЯК з метою 
вивчити вплив аванафілу (препарату Аваналав) на якість життя осіб з АГ. Пацієнти отри-
мували антигіпертензивні препарати у комбінації з аванафілом або без нього незалежно 
від сексуальних планів. Аваналав включали до схеми терапії на початку гіпотензивного 

лікування або додавали при переході на потужніші антигіпертензивні засоби. Аваналав 
призначали за наступною схемою: 50 мг тричі на тиждень незалежно від того, чи пла-
нувався сексуальний контакт, або 100 мг двічі на тиждень.

За отриманими результатами, крім підтвердження ефективності препарату 
Аваналав за основним показанням, також спостерігалося зниження систолічного 
АТ на 4 мм рт. ст. та діастолічного АТ – ​на 2 мм рт. ст. Разом із тим у пацієнтів було 
відзначено позитивний вплив на прихильність до антигіпертензивної терапії та якість 
життя порівняно із тими, хто отримував лікування АГ без протекції аванафілу.

Предметом дискусії залишається питання: що більше вплинуло на позитивний ре-
зультат – ​фізична активність під час сексуального контакту або безпосередньо ефект 
зниження АТ за рахунок периферичної вазодилатації? Цілком імовірно, що вплив 
чинили обидва зазначені фактори. Регулярна статева активність, бажання її здійс-
нювати, а також можливість для реалізації потягу завдяки доступності Аваналаву 
певною мірою сприяли успіху лікування. 
   Таким чином, у пацієнтів, які мають АГ та ЕД, застосування комбінації інгібіторів 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи й аванафілу забезпечує зниження АТ 
та належну якість життя.                                                                                                                                   

Коментар експерта

Антигіпертензивна терапія у пацієнтів  
з еректильною дисфункцією: на що слід звернути увагу?

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) та еректильна дисфункція (ЕД) мають спільні фактори ризику, 
як-то артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет, дисліпідемія, метаболічний синдром, куріння 
тощо, а також загальні опосередковані механізми (ендотеліальна дисфункція, субклінічне запалення, 
атеросклероз). Ендотеліальна дисфункція є важливим механізмом, що об’єднує ЕД та ССЗ.

За прогнозними оцінками, до 2025 р. 322 млн чоловіків 
у світі страждатимуть на ЕД. Занепокоєння викликає той 
факт, що частота її виникнення пов’язана не тільки із хро‑
нічними захворюваннями, але також із застосуванням анти
гіпертензивних препаратів (Hernández-Cerda et al., 2020). 
З іншого боку, препарати для лікування ЕД можуть чинити 
вплив на артеріальний тиск (АТ) у пацієнтів з АГ.

Еректильна дисфункція у пацієнтів  
з артеріальною гіпертензією

Робоча група із сексуальної дисфункції та артеріальної гі‑
пертензії Європейського товариства з гіпертензії (ESH) від‑
значила, що ЕД передує розвитку ішемічної хвороби серця 
(ІХС). Було запропоновано гіпотезу стосовно різних про‑
явів одного й того ж судинного стану залежно від розміру 
судин (Viigimaa, 2020). Прояви атеросклеротичного та/або 
ендотеліального ураження артерій статевого члена можуть 
передувати відповідним проявам із боку більших артерій. 
Пацієнти з АГ, які отримують лікування, частіше страждають 
на сексуальну дисфункцію порівняно з тими, які не контро‑
люють АТ, що передбачає згубну роль гіпотензивної терапії 
для еректильної функції (Doumas et al., 2006).

Небажані препарати
Найгірший профіль щодо розвитку ЕД мають β-блокато‑

ри. В обсерваційному дослідженні DELTHA у 1007 пацієнтів 
з АГ, що отримували β-блокатор протягом не менш ніж шес
ти місяців, поширеність ЕД сягала 71% (Cordero et al., 2010). 
Цей ефект був виразнішим у β-блокаторів першого та другого 
покоління порівняно з новітніми представниками цього класу, 
що володіють судинорозширювальною дією.

У рандомізованому подвійному сліпому дослідженні, 
де порівнювали застосування метопрололу та небівололу 
в осіб з АГ, спостерігалося погіршення еректильної функції 
на тлі метопрололу, тоді як у групі небівололу мало місце 
поліпшення стану хворих. При цьому скарги на ЕД були 
менш частими на тлі небівололу в сексуально активних 
пацієнтів з ІХС (Gür et al., 2017).

Також ЕД та зниження лібідо можуть викликати антаго‑
ністи альдостерону, переважно спіронолактон, що пов’язано 
з блокуванням андрогенних рецепторів. Натомість еплеренон, 
що має меншу спорідненість до цих рецепторів, не показав 
вищої поширеності ЕД порівняно із плацебо (Pitt et al., 2003). 
У декількох дослідженнях описаний зв’язок тіазидних діуре‑
тиків з ЕД. Зокрема, спостерігалася вища частота проблем 
з ерекцією у пацієнтів, які отримували хлорталідон, ніж пла‑
цебо (Hernández-Cerda et al., 2020).

Рекомендовані препарати
Встановлено, що β-блокатор третього покоління небіво‑

лол, який викликає периферичну вазодилатацію, блокує 
α-адренорецептори та  зумовлює викид NO, незалежно 
та зворотно пропорційно пов’язаний з ЕД (Cordero et al., 
2010). Автори відкритого проспективного дослідження чо‑
ловіків з АГ, що отримували β-блокатори першого і другого 
покоління, виявили поліпшення еректильної функції при 
переході на небіволол у 68% пацієнтів (Doumas et al., 2006).

Очікується, що блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
(БРА) поліпшуватимуть ерекцію статевого члена через їх 
здатність блокувати судинозвужувальну дію ангіотензину. 
Відтак, було проведене проспективне дослідження впливу 
валсартану на сексуальну функцію 3500 чоловіків з АГ. У ра‑
ніше нелікованих пацієнтів мало місце зниження частоти ЕД 
на тлі приймання валсартану із 65 до 45%. В учасників, які 
отримували попереднє лікування іншими антигіпертензив‑
ними засобами та перейшли на валсартан, поширеність ЕД 
знизилася із 75 до 53% (Düsing et al., 2003).

Інгібітори фосфодіестерази 5-го типу  
та зниження ризику ССЗ

Поява інгібіторів фосфодіестерази 5-го типу (ІФДЕ‑5) 
зробила справжню революцію у лікуванні ЕД. Так, ІФДЕ-5 
вважаються препаратами першої лінії для лікування паці‑
єнтів з ЕД завдяки сприятливому профілю ефективності 
й безпеки (Salonia et al., 2021). На сьогодні існує сім молекул 
ІФДЕ-5 – ​аванафіл, лоденафіл, міроденафіл, силденафіл, 
тадалафіл, уденафіл, варденафіл, чотири з яких (аванафіл, 
силденафіл, тадалафіл, варденафіл) схвалені EMA й FDA 
для лікування ЕД (Goldstein et al., 2019).

Завдяки судинорозширювальному ефекту зазначеної гру‑
пи препаратів, пацієнти з АГ можуть отримати користь від 
комбінованого лікування антигіпертензивними засобами 
та ІФДЕ‑5. Існують щонайменше два аспекти ефективності 
застосування ІФДЕ‑5 та зниження ризику ССЗ:

1.	 Через наявність ЕД пацієнти скорочують кількість стате‑
вих контактів, а як відомо, низьку частоту статевого життя ≤1 раз 
на місяць визначено як незалежний фактор високого ризику 
ССЗ порівняно з ≥2 на тиждень (Hall et al., 2010). Вочевидь, по‑
кращання статевого життя сприятиме зниженню ризику ССЗ.

2.	 Низька прихильність до лікування ССЗ пов’язана із ви‑
щим ризиком небажаних подій (Zullig et al. 2017). Своєю чер‑
гою лікування за допомогою ІФДЕ‑5 асоційоване з поліпшен‑
ням комплаєнсу хворих (Hernández-Cerda et al., 2020).

Незважаючи на те, що ІФДЕ‑5 зазвичай безпечні у поєд‑
нанні з гіпотензивними препаратами, їх супутнє застосування 
із ріоцигуатом, органічними нітратами або стимуляторами гуа‑
нілатциклази може бути протипоказане через ризик гіпотензії. 
Ця взаємодія пояснюється тим, що фермент ФДЕ‑5 виявляєть‑
ся переважно у кровоносних судинах кавернозного тіла, вели‑
ких судинах та серці. При активації він руйнує циклічний гуа‑
нозинмонофосфат (цГМФ), зменшуючи розслаблення гладких 
м’язів, тож ІФДЕ‑5 знижують деградацію цГМФ та при цьому 
підвищують його рівень. З іншого боку, вважається, що орга‑
нічні нітрати збільшують вміст NO, що підвищує концентрацію 
цГМФ. Коли ж до збільшення продукції NO додається знижена 
деградація цГМФ, виникає підвищена гіпотензивна відповідь.

Друге покоління ІФДЕ‑5: переваги аванафілу
Аванафіл – ​представник ІФДЕ‑5 другого покоління, най‑

важливішою характеристикою якого порівняно із препара‑
тами першого покоління є висока селективність до ФДЕ‑5 
завдяки унікальній хімічній структурі на основі диамінопі‑
римідину. Ця властивість позитивно позначається на про‑
філі безпеки аванафілу (Camera et al., 2020).

За даними метааналізу (1379 і 605 пацієнтів груп актив‑
ного лікування та плацебо відповідно), аванафіл утричі пе‑
ревищував плацебо стосовно успішного статевого акту, при 
цьому не спостерігалося різниці між аванафілом у дозах 100 
і 200 мг та плацебо щодо частоти тяжких побічних ефектів. 
Також аванафіл мав зіставну ефективність, але нижчу час‑
тоту побічних ефектів порівняно з ІФДЕ‑5 першого поко‑
ління (Corona et al., 2016).

Систематичний огляд і метааналіз рандомізованих конт
рольованих досліджень (n=3709) показав, що аванафіл (особ
ливо у дозі 200 мг) може бути препаратом вибору для лікуван‑
ня ЕД. При цьому було відзначено відносно легкий ступінь 
небажаних явищ (Li et al., 2019).

У багатоцентровому рандомізованому подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні ефективності й безпе‑
ки застосування аванафілу протягом 12 тижнів 198 чоловіків 
з ЕД були випадковим чином розділені на три групи:

•	 застосування аванафілу в дозі 100 (n=64);
•	 приймання аванафілу по 200 мг (n=69);
•	 отримання плацебо перорально (n=65).
Незалежно від дози аванафілу, відповідно до оцінок 

IIEF від вихідного рівня до 12-го тижня спостерігалося 
значне поліпшення стану порівняно із плацебо в осіб ві‑
ком ≥40 років. У всіх трьох групах не було зареєстровано 
значних відмінностей у результатах лабораторних тестів, 
даних ЕКГ або вимірах АТ, а також серйозних небажа‑
них явищ чи летальних випадків. Таким чином, аванафіл 
(100 або 200 мг) продемонстрував ефективність та спри‑
ятливу переносимість (Jiang et al., 2021).

На додаток, було оцінено ефективність і безпеку аванафілу 
при зіставленні з силденафілом у пацієнтів після простатек‑
томії (n=160). Через шість місяців лікування учасники обох 
груп не продемонстрували значної різниці у показниках сек‑
суальної функції, за винятком якості ерекції та сексуальних 
контактів, які були вищі на тлі використання силденафілу. 
Натомість небажані явища спостерігалися у 5% пацієнтів 
групи аванафілу та 20% – силденафілу. Із цих хворих дев’яте‑
ро осіб на силденафілі припинили лікування, тоді як у групі 
аванафілу – жоден. Загалом аванафіл показав кращий про‑
філь переносимості з нижчою частотою небажаних явищ 
(Camera et al., 2020).

Також встановлено, що після перорального приймання 
аванафілу протягом однієї години застосування нітроглі‑
церину сублінгвально порівняно із силденафілом меншою 
мірою впливало на АТ та частоту серцевих скорочень (ЧСС). 
Побічні ефекти, пов’язані з клінічно значущим зниженням 
систолічного АТ (≥30 мм рт. ст.), також зустрічалися рідше 
на тлі використання аванафілу, ніж силденафілу (15 vs 29%) 
(Swearingen et al., 2013).

Оцінку гемодинамічних ефектів при спільному застосу‑
ванні аванафілу з нітрогліцерином проводили шляхом по‑
двійного сліпого перехресного методу. Загалом 106 здорових 
чоловіків віком 30‑60 років випадковим чином розподілили 
на групи 200 мг аванафілу, 100 мг силденафілу та плацебо. 
При  використанні за  12  год до  нітрогліцерину аванафіл 
не  чинив значного впливу на  систолічний АТ або ЧСС. 
Спільне застосування аванафілу та нітрогліцерину порівняно 
з силденафілом асоціювалося із меншими змінами систоліч‑
ного АТ та ЧСС, коротшою тривалістю взаємодії та нижчою 
частотою епізодів гіпотензії. 
   Таким чином, аванафіл може бути оптимальним методом ліку‑
вання ЕД для хворих, які приймають нітрати (Nehra et al., 2006).

ЗУ
Підготувала Олександра Демецька
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Показання для холтерівського 
моніторування ЕКГ

У настановах Американської асоціації 
серця / Американської колегії кардіологів 
(AHA/ACC) наведено такі основні пока‑
зання для холтерівського моніторування 
ЕКГ (табл. 3) (Crawford et al., 1999):

•	 оцінка симптомів, які можуть бути 
пов’язані з порушеннями серцевого ритму 
та провідності;

•	 стратифікація ризику в  пацієнтів 
зі структурною хворобою серця без симп‑
томів аритмії;

•	 визначення ефективності лікування 
аритмій серця;

•	 оцінка функції імплантованих прис
троїв;

•	 діагностика та аналіз ефективності 
лікування ішемії міокарда.

Найпоширеніше показання для ХМ 
ЕКГ  – ​наявність симптомів, які часто 
виникають при аритміях. Такими симп‑
томами є відчуття серцебиття, запамо‑
рочення, синкопальні стани, а  також 
періодичне виникнення дискомфорту 
в грудній клітці, задухи, раптової слаб‑
кості. Метод ХМ ЕКГ може мати вирі‑
шальне значення в діагностиці порушень 
автоматизму, збудливості й провідності 
серця. Він дає змогу визначити загальну 
кількість надшлуночкових і шлуночко‑
вих екстрасистол та оцінити їх розподіл 
за певними періодами доби.

Залежно від розподілу частоти виник‑
нення аритмії протягом доби, виділяють 
денний, нічний (>70% аритмій у певний 
відрізок часу) і змішаний циркадні типи. 
У хворих з екстрасистолією змішаний 
циркадний тип аритмії є високочутли‑
вим (100%), хоча й низькоспецифічним 
(18%) критерієм парасистолії (Мака‑
ров та співавт., 1998). У випадках, коли 
на звичайній ЕКГ фіксуються лише по‑
одинокі екстрасистоли, під час ХМ ЕКГ 
нерідко виявляють епізоди групових 
екстрасистол та/або алоритмії, короткі 
епізоди шлуночкової тахікардії та ранні 
екстрасистоли типу «R на Т». Уточнен‑
ня градації порушень серцевого ритму 

принципово важливе для визначення 
тактики ведення хворих.

ХМ ЕКГ дозволяє встановити джере‑
ло та ймовірний механізм виникнення 
пароксизмальної тахікардії, кількість 
епізодів аритмії, тривалість кожного 
епізоду, динаміку ЧСС протягом па‑
роксизму, а також розподіл аритмічних 
подій за добу, їх взаємозв’язок зі змінами 
сегмента ST та клінічними симптомами. 
Тривалий запис ЕКГ нерідко дозволяє 
також з’ясувати електрофізіологічні ме‑
ханізми аритмії, в багатьох випадках – ​
відрізнити автоматичні та  реципрокні 
тахікардії. Метод ХМ ЕКГ дає змогу 
уточнити морфологію шлуночкових по‑
рушень ритму і, зокрема, диференцію‑
вати епізоди мономорфної шлуночкової 
тахікардії від тахікардії типу «пірует».

Реєстрація ЕКГ протягом доби є та‑
кож важливим елементом обстеження 
осіб із  пароксизмальною формою ФП. 
Згідно з європейськими рекомендаціями, 
обов’язковим критерієм діагностики ФП 
є наявність епізодів із відповідними зміна‑
ми ЕКГ тривалістю ≥30 с (Kirchhof et al., 
2016). При проведенні ХМ ЕКГ можна 
встановити кількість та тривалість епі‑
зодів аритмії, частоту шлуночкових ско‑
рочень під час виникнення пароксизму. 
Кількість надшлуночкових екстрасистол 
у пацієнтів із пароксизмальною формою 
ФП – ​один із провісників виникнення но‑
вих пароксизмів та критерій ефективності 
антиаритмічної терапії при їх подоланні.

Методом ХМ ЕКГ можна виявити та‑
кож епізоди погіршення АВ-провідності 
при брадисистолічному варіанті ФП 
із паузами між сусідніми шлуночковими 
скороченнями тривалістю ≥2,0‑2,5 с. Інко‑
ли спостерігають минущий синдром Фре‑
деріка, із тривалими та приблизно однако‑
вими інтервалами RR при АВ-вузловому 
або ідіовентрикулярному ритмі на тлі ФП.

При брадиаритміях (брадикардія, АВ-
блокади) основною метою ХМ ЕКГ є ви‑
явлення періодів найвиразнішого знижен‑
ня ЧСС і пауз, а також супутніх порушень 
ритму серця. При ХМ у  здорових осіб 
завжди реєструють паузи за рахунок си‑
нусової аритмії. Пауза може закінчуватися 
появою вислизаючих комплексів/ритмів 

або міграції водія ритму. Максимальна 
тривалість спонтанних пауз у здорових 
дорослих не повинна бути ˃2000 мс або 
більшою за два попередні інтервали RR 
(Макаров, 2003). Останній критерій є ос‑
новним при диференціальній діагностиці 
з СА-блокадою ІІ ступеня 2-го типу.

ХМ – ​це оптимальний метод діагнос‑
тики всього симптомокомплексу пору‑
шень ритму при синдромі слабкості сину‑
сового вузла. Основними його ознаками 
при ХМ у дорослих є (Moss, Stern, 1997):

•	 постійна, стійка синусова бради‑
кардія із ЧСС <50/хв та/або відсутність 
зростання ЧСС понад 90/хв під час фі‑
зичних навантажень;

•	 паузи ритму > 3с в активний період 
доби внаслідок СА-блокади / зупинки си‑
нусового вузла;

•	 постійні або інтермітивні симптомні 
періоди вислизаючих ритмів;

•	 синдром брадитахікардії.
Під час ХМ ЕКГ нерідко виявляють по‑

рушення АВ-провідності.
В обстежуваних молодого віку без струк‑

турного захворювання серця періодично 
може виникати АВ-блокада ІІ ступеня 
1-го типу, переважно у пасивний період 
доби. Частою знахідкою в  осіб похило‑
го віку є АВ-блокада І ступеня. ХМ ЕКГ 
дозволяє об’єктивно оцінити динаміку по‑
рушень провідності серця в пасивний пе‑
ріод доби у пацієнтів з АВ-блокадою І або 
ІІ ступеня 1-го типу. АВ-блокада ІІ ступе‑
ня 2-го типу та субтотальна АВ-блокада 
завжди розглядаються як ознаки патології, 
що потребують терапевтичного втручання. 
Клінічно значущим є виявлення епізодів 
АВ-блокади ІІ ступеня 2-го типу і повної 
АВ-блокади. У таких випадках слід зверта‑
ти увагу на кількість і тривалість пауз між 
шлуночковими скороченнями.

Так, паузи ритму тривалістю понад 
2,5‑3 с  вважаються загрозливими щодо 
виникнення нападів Морганьї – ​Адамса – ​
Стокса. Найвиразніші брадиаритмії та пау
зи ритму при ХМ реєструються вночі, час
тіше у другу її половину (Pieper, Hammill, 
1995). Водночас більше клінічне значення, 
ймовірно, мають симптомні брадиаритмії, 
які раптово виникають в активний період 
доби (Макаров та співавт., 2014).

Основними ЕКГ-критеріями прогнос‑
тично несприятливого перебігу повної 
АВ-блокади і ризику виникнення синко‑
пе або раптової смерті внаслідок нападів 
Морганьї – ​Адамса – ​Стокса є реєстрація 
при ХМ ЕКГ пауз ритму тривалістю по‑
над 3 с у денний час і подовження вище 
від норми тривалості інтервалу QT (син‑
копе і раптова смерть у хворих із повною 
АВ-блокадою часто виникають за появи 
пірует-тахікардії).

При 2‑3-канальному ХМ можливос
ті діагностики внутрішньошлуночко‑
вих порушень провідності обмежені, 
базуються на розширенні та деформа‑
ції шлуночкового комплексу. Діагноз 
виставляють за  даними ЕКГ у  12 від‑
веденнях або  12-канального ХМ ЕКГ. 
При транзиторних змінах морфології 
комплексу QRS, які можуть бути зумов‑
лені блокадою внутрішньошлуночкового 
проведения імпульсів, здійснюється ди‑
ференціальна діагностика з ідіовентри‑
кулярним ритмом (відсутність передсе‑
рдного зубця Р перед комплексом QRS) 
та передчасним збудженням шлуночків 
(укорочений інтервал  РQ та  дельта-
хвиля). Взагалі усі виявлені під час ХМ 
ЕКГ аритмії та порушення провідності 
повинні бути оцінені й підтверджені ві‑
зуально лікарем, який знає особливості 
оцінки аритмій при моніторингу ЕКГ 
(Макаров та співавт., 2014).

ХМ ЕКГ – ​зручний кількісний метод 
оцінки ефективності антиаритмічної те‑
рапії та діагностики аритмогенної дії за‑
стосованих препаратів. Для хворих із шлу‑
ночковими аритміями розроблені такі 
критерії ефективності антиаритмічного 
лікування (Graboys et al., 1982):

1.	Зменшення загальної кількості екс‑
трасистол за добу більш ніж на 50‑75%.

2.	Зменшення кількості парних і ранніх 
екстрасистол на 90% і більше.

3.	Повне усунення епізодів шлуночко‑
вої тахікардії.

4.	При поліморфній шлуночковій екс‑
трасистолії – ​зменшення кількості морфо‑
логічних типів екстрасистол до 1‑2.

Про парадоксальну аритмогенну дію 
антиаритмічного препарату свідчать: 
збільшення загальної кількості екстра‑
систол у 3‑4рази; збільшення кількості 
парних шлуночкових екстрасистол і епі‑
зодів нестійкої шлуночкової тахікардії 
протягом доби у 10 разів; поява раніше 
не документованої стійкої шлуночкової 
тахікардії (Velebit et al., 1982). 

О.Й. Жарінов

Ю.А. Іванів

В.О. Куць

Табл. 3. Показання для проведення ХМ ЕКГ
Напрями обстеження 

хворих Абслолютні показання Відносні показання

Оцінка симптомів, які можуть 
бути пов’язані з порушеннями 
серцевого ритму та провідності

Наявність у пацієнта синкопе, передсинкопе 
або епізодичних запаморочень нез’ясованої 
етіології
Скарги на рецидиви серцебиття, причина якого 
не зрозуміла

Періодичне відчуття нестачі повітря, біль у грудній клітці або слабкість, 
причину яких не вдається з’ясувати іншим шляхом
Неврологічна патологія за підозри на пароксизмальну форму ФП 
або тріпотіння передсердь
Синкопе, передсинкопе, епізодичні запаморочення чи серцебиття,  
коли виявлена інша (неаритмічна) ймовірна причина,  
але, незважаючи на лікування, зберігається симптоматика

Стратифікація ризику 
в пацієнтів із структурною 
хворобою серця без симптомів 
аритмії

Немає

Після перенесеного інфаркту міокарда із систолічною дисфункцією 
ЛШ
Хронічна СН
Ідіопатична гіпертрофічна кардіоміопатія

Оцінка ефективності лікування 
аритмій серця

Оцінка відповіді на антиаритмічну терапію в осіб, 
у яких вихідна частота аритмії добре відтворюється, 
і кількості аритмій достатньо для здійснення аналізу

Діагностика аритмогенної дії антиаритміків у пацієнтів  
із високим ризиком

Оцінка функції  
імплантованих пристроїв

Часті симптоми серцебиття, синкопе 
та передсинкопе – ​для оцінки роботи пристрою, 
заперечення «міопотенціального пригнічення», 
«пейсмекерної тахікардії» і з метою програмування 
вдосконалених функцій, таких як частотна адаптація
та автоматичне перемикання режимів
Оцінка підозрюваної неспроможності компонентів 
пристрою або порушення його функціонування, 
коли тестування пристрою неінформативне 
для встановлення діагнозу
Оцінка відповіді на супутню фармакотерапію 
в пацієнтів, у яких часто спрацьовує ІКД

Оцінка функції ЕКС або ІКД безпосередньо після імплантації 
як альтернатива або доповнення до тривалого телеметричного 
моніторингу
Оцінка частоти суправентрикулярних аритмій у пацієнтів з ІКД

Діагностика ішемії міокарда Підозра на варіантну стенокардію

Скарги на біль у грудній клітці, коли неможливо виконати 
навантажувальну пробу
Перед судинними хірургічними втручаннями, коли неможливо  
виконати навантажувальну пробу
Коли діагностовано ІХС і є атиповий больовий синдром у грудній клітці

Примітки: ЕКС – ​електрокардіостимулятор; ІКД – ​імплантований кардіовертер-дефібрилятор.
Адаптовано за M.H Crawford et al., 1999.
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Оцінюючи адекватність лікування ан‑
тиаритмічним препаратом, окрім перера‑
хованих критеріїв, треба також враховува‑
ти особливості його впливу на синусовий 
ритм, провідність та частоту ішемічних 
епізодів.

Амбулаторне моніторування ЕКГ – ​ін‑
формативний засіб оцінки роботи імплан‑
тованих пристроїв: електрокардіостиму‑
ляторів та кардіовертерів-дефібриляторів. 
Результати дослідження можуть мати ви‑
рішальне значення при визначенні потре‑
би в перепрограмуванні або навіть заміні 
пристрою. Водночас більшість сучасних 
двокамерних електрокардіостимуляторів 
здатні розпізнавати та фіксувати всі тахіа‑
ритмії, надавати інформацію про відсоток 
спонтанних і стимульованих комплексів, 
самостійно оцінювати якість функціону‑
вання імплантованого пристрою.

Стратифікація ризику  
раптової серцевої смерті

Останнім часом ХМ ЕКГ стало одним 
із найважливіших методів оцінки ризику 
(РСС) та виникнення життєво небезпеч‑
них шлуночкових аритмій, зокрема, після 
перенесеного інфаркту міокарда, в осіб 
із  СН та  гіпертрофічною кардіоміопа
тією. Можливості стратифікації ризику 
РСС на підставі даних ХМ ЕКГ не обме‑
жуються уточненням кількості, градації 
та морфології шлуночкових аритмій.

Результати ХМ ЕКГ забезпечують різ
номанітну інформацію про інші параметри, 
що характеризують субстрат, пускові 
(тригерні) та  модулювальні фактори  – ​
компоненти патогенезу життєво небез‑
печних аритмій серця:

1.	Минуще збільшення тривалості корего-
ваного інтервалу QT, на тлі якого зростає 
тривалість «уразливого» періоду серцево‑
го циклу і схильність до виникнення па‑
роксизмів пірует-тахікардії. У нормі цей 
показник становить ˂0,43 с у чоловіків, 
˂0,44 с у дітей до 15 років і ˂0,45 с у жінок 
(Zipes et al., 2006; Bayes de Luna, 2011).

1.	Зміни середньої ЧСС за  добу і  цир-
кадного індексу ЧСС – ​співвідношення 
між середньою ЧСС в  активний і  па‑
сивний періоди доби, який у нормі ста‑
новить 1,22‑1,45 (Дабровскі та співавт., 
2000). Зростання цього показника понад 
1,45  свідчить про надмірну активацію 
симпатоадреналової системи, а зниження 
˂1,22 – ​про недостатню активність блу‑
каючого нерва і «захист» серця від впливу 
катехоламінів. Своєю чергою це може зу‑
мовлювати зниження порогу виникнення 
життєво небезпечних аритмій серця. Крім 
того, в пацієнтів зі структурною хворо‑
бою серця хронічна синусова тахікардія 
асоційована зі  збільшенням імовірно‑
сті РСС. Водночас тригерами життєво 
небезпечної аритмії серця можуть бути 
епізодичне нетривале підвищення ЧСС 
і шлуночкова екстрасистолія.

2.	Зниження стандартного показника 
варіабельності серцевого ритму  – ​стан‑
дартного відхилення інтервалів RR про‑
тягом доби (SDNN) – ​нижче за 40‑50 мс, 
що свідчить про дисбаланс вегетативної 
регуляції серцевого ритму і є потужним 
предиктором виникнення РСС в осіб із піс‑
ляінфарктним кардіосклерозом та/або СН 
і збереженим синусовим ритмом.

3.	Наявність епізодів депресії сегмен-
та ST, характерних для ішемії міокарда. 
Можливість встановлення зв’язку пору‑
шень ритму з  ішемією міокарда – ​уні‑
кальна особливість ХМ ЕКГ. Найчастіше 
ішемічну депресію сегмента ST реєстру‑
ють після пароксизмів тахіаритмій. Знач‑
но рідше ішемію індукують брадиаритмії 
або алоритмії (бігемінія чи тригемінія). 
З іншого боку, ішемія міокарда є частою 
причиною виникнення шлуночкової екс‑
трасистолії, надшлуночкових і шлуноч‑
кових тахіаритмій, РСС.

Програмне забезпечення деяких хол‑
терівських систем передбачає можливість 
аналізу турбулентності ЧСС – ​ще одного 
можливого предиктора виникнення жит‑
тєво небезпечних аритмій серця та РСС. 
Під турбулентністю ЧСС розуміють 

короткі коливання тривалості синусових 
циклів у відповідь на шлуночкову екто‑
пію. В нормі після ізольованого шлуноч‑
кового ектопічного комплексу ЧСС дещо 
зростає, а потім повертається до вихідних 
показників.

Фізіологічне значення турбулентності 
ЧСС полягає у непрямому відображенні 
активності барорефлексу. Втім показники 
турбулентності ЧСС є недостатньо чутли‑
вими предикторами раптової смерті після 
перенесених коронарних подій.

Загалом ХМ ЕКГ – ​інформативний ме‑
тод стратифікації ризику життєво небез‑
печних аритмій серця. Водночас інтер‑
претація результатів ХМ ЕКГ та ступінь 
агресивності превентивної терапії силь‑
но залежать від наявності структурної 
хвороби серця. На думку експертів АСС 
та АНА, коли не виявлено порушень сер‑
цевого ритму і немає симптомів імовір‑
ної аритмії, підстав для виконання ХМ 
ЕКГ із метою сратифікації ризику немає 
(Crawford et al., 1999).

Втім у  пацієнтів із  післяінфарктним 
кардіосклерозом і систолічною дисфунк‑
цією ЛШ, хронічною СН і гіпертрофічною 
кардіоміопатією, за наявності порушень 
серцевого ритму, додаткова інформація, 
отримана за допомогою ХМ ЕКГ, може 
мати суттєве значення при виборі стратегії 
та тактики ведення хворих.

Можливості діагностики ІХС
Традиційно діагностика хронічних форм 

ІХС базується на оцінці характеру больово‑
го синдрому, чинників ризику, а також змін 
ЕКГ під час фізичного навантаження. ХМ 
ЕКГ дає змогу зареєструвати минущі змі‑
ни сегмента ST і зубця T, оцінити їх зв’язок 
із часом виникнення больових відчуттів, 
періодами фізичного або психоемоційного 
навантаження. Очевидні переваги ХМ ЕКГ 
полягають у можливості реєстрації неін‑
вазивним методом епізодів ішемії, які ви‑
никають під час звичайної діяльності паці‑
єнта, зокрема безбольової ішемії міокарда. 
Водночас метод ХМ ЕКГ характеризується 
обмеженою інформативністю в діагностиці 
атеросклерозу вінцевих артерій та ішемії 
міокарда порівняно з  даними наванта‑
жувальних проб, сцинтиграфії міокарда 
й ангіографії вінцевих артерій.

Крім епізодів больової ішемії міокар‑
да, в пацієнтів з ІХС нерідко виникають 
епізоди депресії сегмента ST, які не асоці‑
йовані з больовими відчуттями. З огляду 
на це, завданнями ХМ ЕКГ є, з одного 
боку, оцінка ЕКГ під час епізодів болю, 
а з другого – ​пошук безбольової ішемії 
міокарда та визначення загальної трива‑
лості («тягаря») ішемії протягом періоду 
моніторування.

Проте є низка застережень щодо засто‑
сування ХМ ЕКГ у діагностиці ішемії міо‑
карда. Передусім, зміни сегмента ST та зуб
ця T часто неспецифічні. Вони можуть бути 
пов’язані з такими факторами, як:

•	 гіпервентиляція;
•	 зміна положення тіла;
•	 тахіаритмія;
•	 гіпертрофія або дисфункція ЛШ;
•	 синдром передчасного збудження 

шлуночків;
•	 артеріальна гіпертензія;
•	 порушення провідності;
•	 активація симпатичного відділу ВНС;
•	 електролітні порушення;
•	 приймання антиаритмічних, психо

тропних засобів, дигоксину тощо.
За  наявності повної блокади лівої 

ніжки пучка Гіса, синдрому передчас‑
ного збудження шлуночків, післяін‑
фарктного кардіосклерозу, аневризми 
ЛШ, виразної гіпертрофії ЛШ іден‑
тифікація ЕКГ-ознак ішемії міокарда 
неможлива або має суттєві обмеження. 
Крім того, аналіз кінцевої частини шлу‑
ночкового комплексу ускладнюється че‑
рез часті зміни положення тіла та ЧСС. 
За  даними різних авторів, чутливість 
і специфічність ХМ ЕКГ у діагностиці 
ІХС становлять 7,9‑81,0 і 61,0‑100% від‑
повідно. Значні розбіжності результатів 
зумовлені залученням у  дослідження 

невеликих за обсягом і неоднорідних 
груп пацієнтів, а також застосуванням 
різних критеріїв оцінки змін сегмен‑
та ST та зубця T.

У  рекомендаціях AHA/ACC з  амбу‑
латорної ЕКГ жодна клінічна ситуація 
не розглядається як безперечне (клас І) 
показання для ХМ ЕКГ із метою діагнос‑
тики ІХС (Crawford et al., 1999). Підстави 
для застосування ХМ ЕКГ досить пере‑
конливі (клас ІІа) при підозрі на  варі‑
антну стенокардію типу Принцметала. 
Метод ХМ ЕКГ також можна застосову‑
вати для передопераційного обстеження 
пацієнтів із  хворобами периферичних 
судин, без клінічних ознак ІХС.

Ознаки ішемії міокарда при ХМ ЕКГ 
виявляють у  10‑40% хворих, яких об‑
стежують перед великими хірургічни‑
ми втручаннями на судинах. Виявлення 
ішемії має незалежне значення для про‑
гнозування післяопераційних серцевих 
ускладнень і  погіршення прогнозу при 
довготривалому спостереженні. Втім, су‑
часний алгоритм стратифікації ризику або 
передопераційного обстеження спочатку 
передбачає здійснення навантажувального 
тесту окремо або з одночасною візуаліза
цією серця і лише у разі неможливості 
виконання навантаження – ​ХМ ЕКГ.

ХМ ЕКГ може в певних випадках за‑
безпечити додаткову діагностичну ін‑
формацію у  хворих із  нападами болю 
у грудній клітці, які не можуть виконати 
навантажувальну пробу, а  також з  діа‑
гностованою раніше ІХС і атиповим бо‑
льовим синдромом (клас ІІb). Без сумніву, 
результати ХМ ЕКГ можуть бути також 
корисними для діагностики ішемії в паці‑
єнтів із порушеннями ритму серця. Крім 
того, інколи ХМ ЕКГ дозволяє виявити 
ішемію в тих випадках, коли ангінозні 
напади з’являються лише в  особливих 
життєвих ситуаціях (наприклад, під час 
статевого акту) і не відтворюються при 
навантажувальних пробах.

Наразі немає підстав рекомендувати 
ХМ ЕКГ зі скринінговою метою для ви‑
явлення безсимптомної ішемії міокарда 
в пацієнтів без діагностованих раніше ІХС 
або захворювання периферичних судин. 
Типові для ішемії зміни сегмента ST під 
час ХМ ЕКГ не характерні для осіб із не‑
гативним результатом навантажувальної 
проби. Навпаки, за наявності ознак ішемії 
під час проби з навантаженням приблиз‑
но в 25‑30% пацієнтів ішемія виявляється 
також методом ХМ ЕКГ.

З  огляду на  це, першим кроком діа‑
гностичного пошуку в пацієнтів, в яких 
немає протипоказань, повинна бути 
саме проба із фізичним навантаженням, 
а  не  ХМ ЕКГ. Наголосимо, що більша 
чутливість навантажувальної проби ча‑
стково пов’язана з можливістю реєстрації 
ЕКГ у 12 відведеннях, на відміну від 2 або 
3 каналів при ХМ ЕКГ.

Критерії діагностики  
ішемії міокарда

Типові для ішемії міокарда зміни сегмен‑
та ST під час ХМ ЕКГ характеризуються 
формулою «1×1×1» (Cohn, Kannel, 1987):

•	 амплітуда депресії сегмента ST  – ​
не менш ніж 1 мм (на відстані 60 мс від 
точки J);

•	 тривалість депресії сегмента ST  – ​
не менш ніж 1 хв;

•	 тривалість періоду між послідовними 
епізодами депресії сегмента ST – ​не менш 
ніж 1 хв (рис. 8, 9).

Якщо хоча б однієї з двох перших ознак 
немає, або характер змін сегмента ST не‑
типовий для ішемії, зміни ЕКГ розціню‑
ють як сумнівні.

Аналіз результатів ХМ ЕКГ допома‑
гає визначати патофізіологічні механіз‑
ми ішемії міокарда. Ішемія, зумовлена 
недостатнім резервом коронарного кро‑
вопостачання, характеризується залеж‑
ністю від тахікардії. Вона майже завжди 
виникає при зростанні ЧСС до певного 
рівня, тобто при досягненні «ішемічного 
порогу», і припиняється після відповід‑
ного зниження ЧСС. Такі епізоди ішемії 

збігаються з періодами підвищення фі‑
зичної та  емоційної активності. Що‑
правда, «ішемічний поріг» може відріз‑
нятися в  різні періоди доби, причому 
найнебезпечнішими з огляду на це за‑
звичай є ранкові години.

Нерідко в денні або вечірні години па‑
цієнт краще переносить фізичні наван‑
таження, та ішемія виникає при вищих 
показниках ЧСС. Цей феномен пояс‑
нюють поступовим запуском механізму 
«адаптації до ішемії». Водночас ішемія 
вазоспастичного походження (зокре‑
ма, варіантна стенокардія) виникає без 
зв’язку з тахікардією та фізичними на‑
вантаженнями, переважно у нічні годи‑
ни (рис. 10). Для трансмуральної ішемії, 
спричиненої ураженням магістральної 
вінцевої артерії, характерна елевація 
сегмента ST або фазові зміни, коли спо‑
чатку виникає депресія, а потім – підйом 
сегмента ST (рис. 11).

Такі ішемічні епізоди можуть тривати 
до 20‑30 хв. Загальна тривалість епізодів 
ішемії більш ніж 60 хв/добу асоційова‑
на зі  значним зростанням імовірності 
гострого інфаркту міокарда, смерті та є 
корисним додатковим критерієм при 
оцінці потреби в реваскуляризації він‑
цевих артерій.

Безсимптомна ішемія міокарда
Під безсимптомною («німою») іше‑

мією міокарда розуміють безсимптом‑
ні типові зміни сегмента ST у пацієнтів 
із діагностованою ІХС (рис. 12). У клініч‑
ній практиці важливо розрізняти такі ка‑
тегорії осіб із безсимптомними змінами 
сегмента ST:

Рис. 11. Фрагменти ХМ ЕКГ до (А) і під час (Б) 
трансмуральної ішемії міокарда:  

елевація сегмента ST, амплітуда – до 3 мм

Рис. 8. Фрагменти ЕКГ до (А) і під час (Б) 
ангінозного нападу; горизонтальна 

депресія сегмента ST, амплітуда – 2 мм

Рис. 9. Епізоди ХМ ЕКГ до (А) і під час (Б) 
ішемії міокарда; косонизхідна депресія 

сегмента ST, амплітуда – понад 1 мм

Рис. 10. Фрагменти ХМ ЕКГ до (А)  
і під час (Б) епізоду ішемії міокарда;  

ішемія не пов’язана зі зростанням ЧСС  
(67/хв у обох епізодах)

Рис. 12. Фрагменти ХМ ЕКГ у пацієнта,  
який раніше переніс інфаркт міокарда:  

А – ​немає змін сегмента ST,  
Б – ​безсимптомна депресія сегмента ST
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Продовження на наст. стор.
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1.	Пацієнти, в яких зміни сегмента ST 
є випадковою знахідкою.

2.	 Хворі на безсимптомну ішемію після 
перенесеного інфаркту міокарда.

3.	 Особи з  безсимптомною ішемією 
на тлі раніше діагностованої ІХС, але без 
перенесеного інфаркту міокарда.

Кількість і тривалість безбольових епі‑
зодів депресії сегмента ST може у 3‑4 рази 
перебільшувати такі епізодів стенокардії. 
Епізоди безбольової ішемії міокарда най‑
частіше притаманні хворим, схильним 
до вазоспазму.

Об’єктивним критерієм тяжкості пе‑
ребігу ІХС і можливим провісником ри‑
зику розвитку інфаркту міокарда є за‑
гальний тягар ішемії, під яким розуміють 
сумарну тривалість епізодів симптомної 
та безсимптомної ішемії міокарда протя‑
гом доби. Так, у хворих на стабільну сте‑
нокардію I функціонального класу (ФК) 
на цей показник може припадати менш 
ніж 1%, II ФК – ​1‑4%, III ФК – ​5‑10%, 
IV  ФК  – ​більш ніж 10% від загальної 
тривалості доби. 

Особливе значення ХМ ЕКГ має для 
діагностики безсимптомної ішемії міо‑
карда в пацієнтів із цукровим діабетом. 
При поєднанні цукрового діабету та ІХС 
значно частіше реєструються епізоди без‑
симптомної ішемії, що, ймовірно, зумов‑
лено пошкодженням внутрішньоміокар‑
діальних нервових закінчень унаслідок 
діабетичної невропатії.

Артефакти
Під час аналізу даних ХМ ЕКГ майже 

завжди можна виявити епізоди спотво‑
рення ЕКГ-сигналу – ​артефакти. Причи‑
ни виникнення артефактів різноманітні 
й зумовлені низкою чинників:

•	 зареєстровані сигнали не є відобра‑
женням біоелектричної активності серця 
обстежуваного;

•	 паузи спричинені деформацією або 
періодичним зникненням сигналу ЕКГ 
(рис. 13);

•	 постійна деформація сигналів ЕКГ 
унаслідок змін технічних параметрів ре‑
єструвального пристрою.

Найчастіша причина спотворення за‑
пису ЕКГ – ​порушення контакту елек‑
трода з  тілом пацієнта (відклеювання 
від тіла або висихання електропровід‑
ного гелю). Значні спотворення сигналу 
ЕКГ інколи спостерігають при надмір‑
ній фізичній активності обстежуваного 
(рис. 14), унаслідок механічного впливу 
на електроди (рис. 15), при використанні 
побутових електроприладів (рис. 16) або 
перебуванні хворого в умовах потужного 
електромагнітного поля (рис. 17).

Порушення контакту можливе в міс‑
цях з’єднання проводу з  електродом 
або реєстратором. У цьому разі на ЕКГ 
з’являються сигнали, які імітують шлу‑
ночкові екстрасистоли, порушення про‑
цесів реполяризації, паузи тощо. Деякі 
артефакти настільки нагадують справж‑
ні порушення ритму (рис. 18), що для їх 
диференціації потрібно уважно перегля‑
дати всі канали, в яких проводили мо‑
ніторування, та порівнювати сумнівний 
епізод із попередніми, якщо такі були.

Для зменшення імовірності виникнен‑
ня артефактів слід ретельно дотримувати‑
ся методики встановлення реєстратора. 
Потрібно використовувати рекомендова‑
ні виробником матеріали, ознайомлювати 
хворого із процедурою, метою та основни‑
ми умовами проведення обстеження.

Формування висновку
У висновку ХМ ЕКГ потрібно вказати 

умови обстеження (стаціонарні чи амбу‑
латорні), використані відведення. Слід 
зазначити характеристики синусового 
ритму, кількісну та якісну оцінку виявле‑
них порушень ритму. Комп’ютерна про‑
грама обробки ЕКГ зазвичай автоматич‑
но підраховує кількість зареєстрованих 
за добу комплексів QRS, епізодів тахі‑
кардії/брадикардії, найбільшої та най‑
меншої ЧСС, точний час їх реєстрації, 
загальну кількість надшлуночкових 
і шлуночкових екстрасистол та їх част‑
ку на 1000 серцевих скорочень, кількіс‑
ну/якісну оцінку епізодів шлуночкових 
аритмій. Подібно характеризують пору‑
шення процесів реполяризації, вказують 
епізоди найбільшої елевації та/або де‑
пресії сегмента ST.

При аналізі результатів ХМ ЕКГ по‑
трібно уточнити зв’язок усіх аритмічних 
та ішемічних подій із суб’єктивною симп‑
томатикою. Розширений протокол може 
додатково містити погодинну оцінку по‑
рушень ритму та процесів реполяризації, 

аналіз варіабельності ритму серця, інтер‑
валу QT, пізніх потенціалів шлуночків, 
оцінку роботи імплантованого електро‑
кардіостимулятора або кардіовертера-
дефібрилятора, деякі інші параметри. 
У висновок обов’язково потрібно внести 
графіки динаміки ЧСС за добу (добовий 
тренд ЧСС), відхилень сегмента ST, ін‑
тервалів PQ та QT, змін тривалості сег
мента QT за добу.

Після основного висновку, кількісної 
та якісної характеристик виявлених по‑
рушень, графіків і таблиць повинні бути 
наведені приклади, які  б ілюстрували 
всі описані порушення серцевого ритму 
та  реполяризації. Тривалість кожного 
обраного епізоду найчастіше становить 
7‑10 с, але може бути за потреби збіль‑
шена або зменшена дослідником. Все 
добове обстеження можна видрукува‑
ти у  вигляді 30-хвилинних інтервалів 
на окремих аркушах.

Моніторування подій
Типи пристроїв для амбулаторного 
моніторування ЕКГ

Певне обмеження ХМ ЕКГ полягає 
в  короткому періоді обстеження, що 
пов’язано із труднощами виявлення не‑
частих аритмій та порушень провідності. 
Саме це  зумовило появу протягом ос‑
таннього часу нових технологій оцінки 
електричної активності серця, які ґрун‑
туються на принципі ХМ ЕКГ (табл. 4). 
Кожний із  вказаних методів має свої 
переваги та недоліки.

Розрізняють кілька типів реєстраторів 
для переривчастого моніторування ЕКГ. 
Реєстратори подій записують короткий 
епізод ЕКГ після активації пристрою, 
у разі виникнення клінічних симпто‑
мів. Ці реєстратори прикріплюються 
й  активуються пацієнтом самостійно. 
Приклад такого пристрою  – ​монітор 
розміром банківської картки, який при‑
кладається до грудної стінки в момент 
появи аритмії. 

Існують також реєстратори подій, 
які постійно під’єднані та  завжди го‑
тові до запису ЕКГ, але починають ре‑
єструвати ЕКГ лише після активації. 
Найпоширеніший тип такого реєстра‑
тора – ​монітор розміром пейджера, який 
прикріплюється двома електродами 
до грудної стінки (наприклад, негатив‑
ний електрод  – ​у  правій підключич‑
ній області, позитивний – ​у позиції V

5
) 

і носиться пацієнтом на поясі (рис. 19). 
Порівняно з усіма іншими технологіями 
для амбулаторного моніторування ЕКГ 
вказані пристрої характеризуються най‑
меншою вартістю.

Інша форма реєстратора подій  – ​
пристрій типу «годинник», який ак‑
тивується при прикладанні до нього 
пальців протилежної руки. Після реєс
трації кількох епізодів дані зберігаються 
в пам’яті приладу. Далі ця інформація 
надсилається лікареві за допомогою те‑
лефону або факсу.

Описані пристрої дозволяють зареє‑
струвати ЕКГ лише після активації, тоб‑
то після початку події, тому їх ще нази‑
вають реєстраторами типу «після події» 
(post-event). Досконаліші реєстратори 
типу «перед подією» (pre-event) дозво‑
ляють записати ЕКГ не тільки після, але 
й до активації приладу. Це вдається зро‑
бити завдяки безперервному отриманню 
сигналу ЕКГ із постійним збереженням 
у пам’яті пристрою петлі, тобто останніх 
кількох секунд або хвилин. 

У разі активації маркера пацієнтом або 
автоматичної активації пристрою пет‑
ля пам’яті дозволяє «запам’ятати» ЕКГ 
протягом запрограмованого періоду 
до  і після моменту початку події. Піс‑
ля закінчення реєстрації ЕКГ отримані 
дані передають лікареві за  допомогою 
телефона або інтернету. Дослідження 
може тривати протягом кількох тижнів, 
що дозволяє виявити нечасті порушення 
серцевого ритму та оцінити ймовірний 
зв’язок з аритмією клінічних симптомів, 
які рідко виникають.

Елементи висновку  
при здійсненні ХМ ЕКГ

Базовий ритм
1.	Синусовий ритм, ФП або інший
2.	Ритм ідентичний протягом усього часу 

дослідження або змінюється з часом
3.	Особливості змін ритму (вдень, уночі, 

на тлі брадикардії або тахікардії)
4.	Циркадний профіль ритму та його 

особливості
5.	ЧСС: максимальна і мінімальна, 

у зв’язку з фізичною активністю пацієнта

Суправентрикулярні екстрасистоли
1.	Кількісна оцінка:

•	 спорадичні
•	 рідкісні (1‑4/год)
•	 із помірною частотою (4‑40/год)
•	 часті (40‑400/год)
•	 дуже часті (˃400/год)

2.	Якісна оцінка:
•	 ізольовані
•	 парні
•	 інтерпольовані
•	 бі-, три-, квадригемінія
•	 блоковані

3.	Походження:
•	 передсердні
•	 вузлові
•	 із внутрішьошлуночковою аберацією

Шлуночкові екстрасистоли
1.	Кількісна оцінка:

•	 спорадичні
•	 рідкісні (1‑4/год)
•	 із помірною частотою (4‑40/год)
•	 часті (40‑400/год)
•	 дуже часті (˃400/год)

2.	Якісна оцінка:
•	 ізольовані
•	 парні
•	 інтерпольовані
•	 бі-, три-, квадригемінія
•	 блоковані

3.	Морфологія:
•	 мономорфні
•	 поліморфні

Суправентрикулярні тахікардії
1.	Кількість епізодів
2.	Тривалість епізодів
3.	ЧСС під час тахікардії
4.	Наявність або відсутність синусового 

ритму після припинення тахікардії 
та тривалість його збереження (с)

5.	Особливості початку тахікардії
6.	Варіанти тахікардії:

•	 передсердна
•	 з АВ-блокадою
•	 АВ-вузлова
•	 АВ-реципрокна
•	 наявність аберації
•	 невідомий субстрат

Шлуночкові тахікардії
1.	Кількість епізодів
2.	Тривалість епізодів (стійка чи нестійка)
3.	ЧСС під час тахікардії
4.	Особливості початку тахікардії
5.	Варіанти тахікардії:

•	 мономорфна
•	 поліморфна
•	 типу «пірует»

Паузи
1.	Тривалість (мс)
2.	Походження
3.	Кількість

Блокади
1.	Рівень
2.	Ступінь і тип
3.	Особливості
4.	Блокади ніжок (фаза 3 або 4)

Передчасне збудження шлуночків
Є/немає

Сегмент ST
1.	Оцінка змін
2.	Специфічність для ішемії
3.	Кількість епізодів
4.	Тривалість епізодів

Симптоми
1.	Зміни, відзначені в щоденнику пацієнта
2.	Чи є ЕКГ-субстрат у моменти виникнення 

симптомів?

Реакція ЧСС на фізичне 
навантаження

Наслідки для змін ЧСС

Технічна оцінка якості запису
Загальні коментарі
Примітка: Адаптовано за J. Adamec, R. Adamec, 2008.

Рис. 18. Артефакт, що імітує шлуночкову 
тахікардію типу «пірует»: на першому 

каналі на тлі значного коливання 
ізолінії регулярно реєструються зубці S, 

на другому – ​зубці R

Рис. 14. Артефакт, що виник під час 
присідання обстежуваного

Рис. 15. Артефакт, що виник унаслідок 
механічної дії на електроди при фізичній 

активності обстежуваного

Рис. 16. Артефакт, що виник під час гоління 
пацієнта електробритвою

Рис. 17. Артефакт, що, ймовірно, виник 
через перебування обстежуваного  
в умовах електромагнітного поля

Рис. 13. Пауза, спричинена  
перериванням сигналу ЕКГ

Рис. 19. Реєстратор подій для 
переривчастого моніторування ЕКГ:  

А – позиції електродів, Б – активація пристрою

Рис. 20. ЕКГ, зареєстрована імплантованим 
реєстратором: прогресувальна синусова 
брадикардія, повна атріовентрикулярна 

блокада з дисфункцією водіїв ритму  
ІІ і ІІІ порядків

Примітка: Адаптовано за P. Alboni et al., 2013.

А

Б

Початок на попередній стор.Початок на попередній стор.
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Отже, петлеві монітори  – ​різновид 
«моніторування подій». Це  єдина тех‑
нологія, здатна встановити зміни ЕКГ 
не лише після, але й безпосередньо перед 
виникненням нечастих клінічних симп‑
томів аритмії (Жарінов та співавт., 2010).

Для тривалішого моніторування ЕКГ 
використовують також імплантовані 
реєстратори подій, які встановлюють 
під шкіру справа або зліва від груднини. 
Вони забезпечують можливість реєстра‑
ції ЕКГ протягом запрограмованого пе‑
ріоду до і після активації пристрою паці‑
єнтом або автоматичної активації у разі 
нечастого виникнення тяжких симпто‑
мів (синкопе), нападів тахі- та бради
аритмії (рис. 20). Після цього здійснюють 
телеметричну трансляцію зареєстрованої 
ЕКГ у пристрій-приймач для аналізу.

Можливість моніторування подій за
безпечують також деякі двокамерні кар‑
діостимулятори та  імплантовані кар
діовертери-дефібрилятори. Вони здатні 
розпізнавати порушення серцевого рит‑
му, аналізувати кількість, частоту і трива‑
лість розпізнаних аритмій. Серед наявних 
технологій для амбулаторного моні
торування ЕКГ імплантовані реєстра‑
тори мають найбільшу вартість. Окрім 
того, існують певні обмеження точності 
та  чутливості застосованих алгоритмів 
аналізу ЕКГ.

Показання для моніторування подій
Технології ЕКГ-моніторування подій 

мають певні переваги та обмеження, які 
повинні визначати перспективу їх клініч‑
ного застосування. Основний плюс дано‑
го методу порівняно із ХМ ЕКГ полягає 
в необмеженому збільшенні тривалості 
реєстрації ЕКГ. Залежно від потреби об‑
стеження може тривати протягом тиж‑
нів або місяців. Значна перевага моніто‑
рування подій – ​висока специфічність 
дослідження, яка досягається при само‑
стійній активації пристрою у разі виник‑
нення симптомів.

Водночас певним обмеженням петле‑
вих реєстраторів є потенційний диском‑
форт при багатоденному прикладанні 
липких електродів до шкіри. Порівняно 
із ХМ ЕКГ моніторування подій – ​менш 
чутливий метод діагностики аритмій сер‑
ця. Воно пов’язане з необхідністю акти‑
вації пацієнтом і тому не дозволяє заре‑
єструвати безсимптомні аритмії, а також 
аритмії, асоційовані з раптовою втратою 
свідомості. Щоправда, виявлення без‑
симптомних аритмій в  осіб без будь-
яких інших порушень серцевого ритму 
практично не впливає на оцінку ризику 
і тактику ведення хворих.

Слід зважати також на можливі пере‑
пони для якісної реєстрації ЕКГ:

•	 обмежені можливості або небажан‑
ня деяких пацієнтів оволодіти правиль‑
ними навичками роботи з «реєстратора‑
ми подій»;

•	 виникнення артефактів з  огляду 
на підвищений тонус скелетних м’язів 
під час реєстрації ЕКГ;

•	 паркінсонізм або м’язовий тремор 
іншого походження.

Загалом ХМ ЕКГ може бути ключовим 
методом діагностики аритмій і порушень 
провідності серця в частини пацієнтів, 
дозволяє також уточнювати обставини 
виникнення, кількість та градацію арит‑
мій серця, здійснювати стратифікацію 
ризику. Моніторування подій нерідко 
є основою для виявлення причини клі‑
нічних симптомів, встановлення діа‑
гнозу і  подальшого вибору оптималь‑
ної тактики лікування. Потенційними 
показаннями для моніторування подій 
є напади серцебиття, синкопе, спосте‑
реження за перебігом раніше докумен‑
тованих аритмій, контроль ефективності 
антиаритмічної терапії. Визнані клінічні 
показання для моніторування подій – ​
верифікація причини серцебиття і син‑
копальних станів.

Згідно з  даними ретроспективного 
порівняння результатів різних дослі‑
джень, пристрої для моніторування 

подій (зокрема петлевий) із подальшою 
передачею отриманих даних за допомо‑
гою телефону дозволяють встановити 
діагноз у 66‑83% пацієнтів, ХМ ЕКГ – ​
у  33‑35% осіб із  нечастими нападами 
серцебиття. 

Отже, у відповідних клінічних ситуа‑
ціях пристрої для моніторування подій 
характеризуються значно вигіднішим 
співвідношенням вартості та  інфор‑
мативності обстеження, ніж ХМ ЕКГ. 
Оптимальна тривалість моніторування 
подій для встановлення причини нападів 
серцебиття – ​2‑4 тижні.

Інтерпретація даних амбулаторного 
моніторування ЕКГ обов’язково потребує 
порівняння часу виникнення порушень 
ритму або провідності серця із клінічни‑
ми симптомами. Загалом можливі такі 
варіанти співвідношення та причинно-
наслідкового зв’язку між аритміями 
та симптомами (Crawford et al., 1999):

1.	Симптоми з’являються одночасно 
з документованими епізодами аритмій, 
які є їх імовірною причиною.

2.	Суб’єктивні вияви не супроводжу‑
ються виникненням аритмій.

3.	Діагностовані аритмії не супроводжу‑
ються клінічними симптомами.

4.	Порушень ритму та клінічних симп‑
томів протягом періоду моніторування 
ЕКГ немає.

Перший і  другий варіанти співвід‑
ношення характеризуються високою 
діагностичною цінністю, оскільки доз‑
воляють позитивно або негативно відпо‑
вісти на запитання щодо зв’язку симп‑
томів із порушеннями серцевого ритму. 
Також вони  можуть бути підставою 
для прийняття клінічних рішень. При 
третьому варіанті важко визначити, чи 
аритмія має відношення до симптомів, 
які раніше спостерігалися в пацієнта. 
Не  виключено, наприклад, що вони 
були викликані подібною аритмією, 
але більшою за  градацією або трива
лістю. Четвертий, варіант свідчить про 
недостатню тривалість здійсненого об‑
стеження. Зазвичай у  цьому випадку 
методом вибору є саме моніторування 
подій або методи, пов’язані зі спробами 
відтворення порушень серцевого ритму 
(електрофізіологічне дослідження).

Порівняно із  нападами серцебиття 
значно складніше встановити причи‑
ну синкопальних і передсинкопальних 
станів, хоча б з огляду на нижчу частоту 
їх виникнення. Про високу ймовірність 
аритмічної причини синкопальних ста‑
нів свідчить виявлення:

•	 синусової брадикардії або ектопіч‑
них ритмів із  ЧСС ˂30/хв у  пасивний 
період доби;

•	 синусових пауз тривалістю >2 с;
•	 брадиаритмічного варіанта ФП із пе‑

ріодами асистолії тривалістю >2 с;
•	 АВ-блокади ІІ ступеня типу Мобітц ІІ;

•	 субтотальної та/або повної АВ-бло‑
кади;

•	 пароксизмів надшлуночкової тахіа‑
ритмії з ЧСС ˃150/хв;

•	 епізодів стійкої або нестійкої шлу‑
ночкової тахікардії.

Наголосимо, що ймовірність аритміч‑
ної причини синкопе значно більша в осіб 
зі структурною хворобою серця.

Загалом у  разі неможливості вста‑
новлення причини синкопе на підставі 
анамнезу або фізикального досліджен
ня слід передусім оцінити ймовірність 
стійкої шлуночкової тахіаритмії. Якщо 
анамнез дозволяє виключити нейрокар‑
діогенне синкопе, а ризик шлуночкової 
тахіаритмії високий (про  що свідчить 
тяжка фонова хвороба серця), методом 
вибору є електрофізіологічне обстежен‑
ня. Пацієнтам із частими епізодами син‑
копе або передсинкопе (принаймні один 
на місяць) і низькою ймовірністю стійкої 
шлуночкової тахікардії або нейрокардіо‑
генного синкопе показане зовнішнє пет‑
леве моніторування ЕКГ. При рідкісних 
нападах синкопе або передсинкопе до‑
цільно здійснювати триваліше петлеве 
моніторування ЕКГ за допомогою імп‑
лантованого пристрою.

Моніторування подій  – ​зручний 
та  економічно вигідний інструмент 
контролю за  роботою постійних елек‑
трокардіостимуляторів, який дозволяє 
уникнути зайвих візитів пацієнта до клі‑
ніки. Привабливою сферою застосування 
цього методу є також обстеження дітей 
і підлітків із підозрою на аритмії серця. 
Завдяки запису ЕКГ в  амбулаторних 
умовах полегшується контроль ефектив‑
ності та безпеки антиаритмічної терапії, 
передусім у пацієнтів із ФП і тріпотін‑
ням передсердь, а також екстрасистолі‑
єю. Регулярна одноканальна реєстрація 
ЕКГ цілком достатня для своєчасного 
виявлення небажаних змін ЧСС, трива‑
лості інтервалу PQ, комплексу QRS або 
інтервалу QT, які можуть передувати ви‑
никненню тяжких виявів аритмогенної 
дії та піддаються корекції.

Очевидно, такий контроль в  амбу‑
латорних умовах можливий за  умови 
відсутності тяжкої структурної хвороби 
серця або СН. Однак поки що в терапев
тичних стандартах цьому аспекту амбула‑
торного моніторування ЕКГ приділяється 
недостатньо уваги.

Використання моніторування подій 
суттєво доповнює наявні алгоритми 
обстеження пацієнтів із порушеннями 
серцевого ритму та  провідності. Воно 
забезпечує можливість реєстрації ЕКГ 
і  встановлення діагнозу в  ситуаціях, 
коли застосувати інші методи дослід
ження неможливо, а багаторазове хол‑
терівське моніторування ЕКГ виявляєть‑
ся неінформативним для підтвердження 
або заперечення «аритмічної» причини 

клінічних симптомів. З іншого боку, мо‑
ніторування подій має чітко визначений 
спектр клінічних показань і не повинно 
застосовуватися без підстав.

Вибір оптимальної методики 
моніторування ЕКГ

Вибір оптимального способу моніто‑
рування ЕКГ має базуватися на особ
ливостях клінічної ситуації. Безперерв‑
не (холтерівське) моніторування ЕКГ 
незамінне в тому разі, якщо потрібно 
здійснити кількісну оцінку вже діа‑
гностованих порушень серцевого рит‑
му, ЧСС у різні періоди доби, виявити 
безсимптомні аритмії та  порушення 
провідності серця, або в яких симпто‑
ми виникають щодня або майже щодня. 

Крім того, безперервне (холтерівське 
або імплантоване моніторування ЕКГ 
з автоматичною активацією пристрою) 
показане пацієнтам, в яких спостеріга‑
ються епізоди повної втрати свідомості, 
що не  здатні самостійно прикріпити 
або активувати реєстратор подій. У разі 
виникнення клінічних виявів щотиж‑
ня, щомісяця або із ще більшою періо‑
дичністю безперервне моніторування 
ЕКГ не має сенсу.

Значно інформативнішим у цьому ви‑
падку є моніторування подій з актива‑
цією пристрою пацієнтом і можливістю 
подальшої передачі сигналу ЕКГ. Пет‑
леве моніторування здійснюють тоді, 
коли тривалість симптомів незначна, 
і з огляду на це проблематично встиг‑
нути здійснити запис звичайної ЕКГ 
після появи симптомів. Пристрої для 
петлевого моніторування найдоцільні‑
ше використовувати за нечастих, від‑
носно нетяжких, але стійких симптомів, 
які можуть бути зумовлені аритмією 
(The Task Force, 2013).

Важливим чинником вибору опти‑
мального методу моніторування ЕКГ 
є співвідношення вартості та діагностич‑
ної інформативності обстеження. Якщо 
мета дослідження полягає в оцінці змін 
ЕКГ і  частоти серцевого ритму на  тлі 
нечастих симптомів, найбільш вигідно 
застосувати реєстратори подій, які при‑
кріплюються й активуються самим па
цієнтом. Водночас якщо надто мала три‑
валість або тяжкість симптомів обмежує 
використання цих пристроїв, доцільно 
застосувати петлевий монітор.

За діагностики причини нападів сер‑
цебиття і  синкопальних станів обидва 
методи характеризуються кращим спів‑
відношенням вартості та інформативнос‑
ті, ніж холтерівське моніторування ЕКГ. 
Імплантовані реєстратори подій мають 
найбільшу вартість, але незамінні у ви‑
падках, коли синкопальні епізоди ви‑
никають дуже рідко (один раз на кілька 
місяців), тож застосування інших типів 
пристроїв не має сенсу.

Технології амбулаторного фрагментар‑
ного моніторування ЕКГ вигідні для всіх 
учасників процесу надання допомоги 
пацієнтам з аритміями:

1.	Для лікарів вони забезпечують зруч‑
ний та інформативний засіб діагностики 
порушень серцевого ритму.

2.	Для пацієнтів – ​можливість амбула‑
торного встановлення причини нечастих 
клінічних симптомів та передачі інфор‑
мації для лікаря безпосередньо з дому.

3.	Для системи охорони здоров’я  – ​
шлях до економії загальних витрат на на‑
дання медичної допомоги.

Зменшення витрат забезпечується зав‑
дяки уникненню багатьох госпіталізацій, 
швидшому встановленню клінічного діа
гнозу, а також доступності нових неінва‑
зивних технологій. З огляду на забезпе‑
чення постійного контакту з  лікарем, 
моніторування подій і петлеве моніто‑
рування ЕКГ є зручними допоміжними 
засобами психологічної реабілітації осіб 
з порушеннями серцевого ритму. Застосу‑
вання нових технологій виглядає особли‑
во привабливим за умов впровадження 
страхової медицини.

Табл. 4. Сучасні технології амбулаторного моніторування

Технології Тривалість 
обстеження Переваги методу Недоліки методу

ХМ ЕКГ 1‑2 доби Просте використання
Точні кількісні підрахунки

Ретроспективний аналіз 
Обмежена тривалість 
реєстрації ЕКГ  
Необхідність ведення 
щоденника пацієнтом

Моніторування подій 1‑30 діб Просте використання

Шкірні електроди
Значна частота пошкоджень 
системи
Неможливість автоматичної 
активації системи

Зовнішнє петлеве 
моніторування 1‑30 діб Просте використання Шкірні електроди

Імплантоване 
петлеве 
моніторування

Невизначений 
час

Тривалий період спостереження 
Відсутність шкірних електродів Інвазивність методу

Пейсмекерне 
моніторування

Невизначений 
час

Тривалий період спостереження
Відсутність шкірних електродів
Реєстрація дисфункції 
пейсмекера

Інвазивність методу
Обмежене застосування
Обмежений обсяг інформації
Морфологія електродів

Госпітальна 
телеметрія 1‑7 діб Тривале спостереження

Спостереження в реальному часі
Коштовність методу
Потреба в госпіталізації

Позагоспітальна 
телеметрія 1‑30 діб

Тривале спостереження
Спостереження у реальному часі
Відсутність обмежень активності 
для пацієнта

Шкірні електроди
Паралельна валідація даних
Потрібний стільниковий зв’язок ЗУ



Склад: 1 капсула містить: активний інгредієнт: запатентований хрящовий колаген неденатурований ІІ типу UC-IIтм* - 40,0 мг (mg); Рекомендації щодо застосування: МЕРКАНА рекомендована у якості дієтичної добавки до раціону харчування як додаткове джерело неденатурованого колагену ІІ типу UC-IIтм з метою усунення 
запалення суглобів, нормалізації функціонального стану суглобів, зокрема при фізичному навантаженні. Сприяє усуненню запалення та зменшенню скутості суглобів, покращенню їх рухливості та гнучкості. Спосіб застосування та рекомендована добова доза: вживати дорослим по 1 капсулі 1 раз на добу натщесерце перед сном, 
запиваючи склянкою питної води. Перед застосуванням рекомендована консультація лікаря. Рекомендований термін споживання 2-6 місяців. При необхідності курс можна повторити. Застереження щодо застосування: не перевищувати рекомендовану добову дозу. МЕРКАНА не слід використовувати як заміну повноцінного раціону 
харчування. Протипоказання: індивідуальна чутливість до будь-якого з компонентів, вагітність та період лактації. Форма випуску: капсули. Кількість капсул у 1 упаковці: вказано на упаковці. Номер партії (серії) виробництва: вказано на упаковці. Дата виробництва та строк придатності: дату виробництва вказано на упаковці.  Строк 
придатності: – 24 місяці від дати виробництва.  Умови зберігання: зберігати в оригінальній упаковці за температури від 4 °С до 25 °С у сухому, захищеному від світла і недоступному для дітей місці.  Постачальник активного інгредієнту: Лонза Консьюмер Хелс Інк., США (Lonza Consumer Health Inc., USA), що є частиною компанії 
Лонза/Lonza (Базель, Швейцарія). Найменування та місцезнаходження і номер телефону виробника: Лабораторіос Віренс С.Л., Іспанія, Індустрія 48-В, Північно-східний промисловий регіон, 08740 Сент- Андре де ля Барса, Барселона / Laboratorios Virens S.L., Spain, Industria 48-B Poligono Industrial Nord-Est 08740 Sant Andreu de 
la Barca, Barсelona., тел +34-936828972.  Найменування та місцезнаходження і номер телефону пакувальника: ТОВ «ПРОФАРМА ПЛАНТ», просп. Перемоги, буд. 91, м. Київ, Україна, 03115, тел.: +38 (044) 422-50-70; фактична адреса потужностей (об’єкта) виробництва: вул. Київська, 221-Б, м. Бровари, Київська обл., Україна, 
07400. Найменування та місцезнаходження і номер телефону підприємства, яке здійснює функції щодо прийняття претензій від споживачів: ТОВ «УНІВЕРСАЛЬНЕ АГЕНТСТВО «ПРО-ФАРМА», вул. Перемоги, буд. 9, офіс 20, м. Київ, Україна, 03170, тел.: +38 (044) 422-50-70 ТУ У 10.8-34414427-011:2015 
*UC-IIтм та логотип є торговими знаками компанії Lonza або її афільованих компаній. 
1.Згідно даних наданих Proxima Research (№1265 від 17.03.2021), щодо долі призначень бренду Меркана серед призначень лікарів 16 спеціальностей за підсумками 2020 року при діагнозі за класифікацією МКБ 10 М 15 - М 19 Артрози, сумарно у 25 містах України серед продуктів всіх категорій, що досліджуються в проекті 
«Rx Test» інформаційно-аналітичної бази Системи дослідження ринку “PharmXplorer”. 
2.Науково-експертна оцінка дієтичної добавки «Меркана» / «Mercana», виробництва Лабораторіос Віренс С.Л., Іспанія №8 від 16.02.2021. 
Даний матеріал призначений виключно для фахівців охорони здоров’я. Для розповсюдження/демонстрації під час спеціалізованих медичних заходів та для друку у спеціалізованих медичних журналах (виданнях). Даний матеріал створено за інформаційної/фінансової підтримки ТОВ «УА «Про-Фарма». 
ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА» не рекомендує застосування дієтичної добавки «Меркана», інакше ніж це затверджено в тексті етикетування/маркування. Перед застосуванням дієтичної добавки «Меркана», будь ласка, ознайомтесь з повним текстом етикетування/маркування. 
©2021 ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА». Всі права захищені. Ви можете звернутися до нас за адресою: 03170, м. Київ, вул. Перемоги, 9, оф. 20, тел. (044) 422 50 70. www.pro-pharma.com.ua.  
Якщо у Вас виникли питання з інформації про продукти компанії ТОВ «УА «ПРО-ФАРМА», Ви можете звернутися до нас за адресою: 03170, м. Київ, вул. Перемоги, 9, оф. 20, тел. (044) 422 50 70. www.pro-pharma.com.ua. Матеріал затверджено: 03.09.2021. Матеріал придатний до: 02.09.2023.
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Роль колагену в лікуванні остеоартриту:  
на стику рекомендацій

Остеоартрит (ОА) посідає провідне місце серед ревматичних патологій. Інтерес до проблеми лікування 
ОА продиктований насамперед широкою поширеністю та прогресуючим характером перебігу 
цього захворювання, що викликає зниження або втрату працездатності, ранню інвалідизацію 
та, як наслідок, суттєве погіршення якості життя пацієнтів. Сучасні парадигми у веденні хворих 
на ОА в межах науково-практичного симпозіуму обговорювали провідні фахівці галузі під час 
VIII Національного конгресу ревматологів України, що відбувся 26‑29 жовтня 2021 р. у Києві.

Доцільність використання хондропротекторів при ОА
Із доповіддю про доцільність викори‑
стання хондропротекторів при ОА вис
тупила керівниця Центру ревматології, 
остеопорозу та імунобіологічної терапії 
клінічної лікарні «Феофанія» (м. Київ), 
д. мед. н., професорка Ірина Юріївна 
Головач. Спікерка зазначила, що на сьо‑
годні ОА є найпоширенішою ревмато‑
логічною патологією. У 2016 р. Управ‑
ління із санітарного нагляду за якістю 

харчових продуктів та медикаментів США (FDA) визнало ОА 
захворюванням, що може створювати загрозу життю. Хроніч‑
ний біль, м’язова дисфункція, втомлюваність, функціональні 
обмеження, знижена якість життя, страх перед рухами, 
що спричиняє тривожність і депресію, ожиріння – ​це фактори, 
які обтяжують повсякденне життя пацієнтів (Hawker, 2019).

За більш ніж 10 років вивчення ОА змінилася парадигма під‑
ходів до ведення хворих – ​від курсового симптоматичного ліку‑
вання у минулому до призначення пожиттєвої терапії сьогодні. 
Як відомо, ОА – ​прогресуюче захворювання, тому потребує 
постійного лікування, що зможе забезпечити профілактику 
виникнення симптомів, збереження функцій та збільшення 
тривалості життя пацієнтів.

Нещодавно були оприлюднені результати метааналізу 
17 досліджень, в якому вивчали ефективність сучасних підхо‑
дів до лікування ОА кульшового та колінного суглобів (Bichsel 
et al., 2021). У фармакотерапії пероральні нестероїдні проти‑
запальні препарати (НПЗП) були визнані основою для зняття 
больового синдрому в пацієнтів. Спостерігалися розбіжності 
між рекомендаціями щодо застосування глюкозаміну суль‑
фату (ГС), хондроїтину сульфату (ХС) та гіалуронової кис
лоти. Ключовими показаннями до артропластики кульшового 
або колінного суглобів експерти визначили тяжкий, стійкий, 
некурабельний больовий синдром і втрату функції суглоба, 
незважаючи на консервативне лікування.

За даними метааналізу, причиною розбіжностей у ліку‑
ванні ОА є гетерогенність пацієнтів. У цьому контексті було 
висловлене припущення, що ОА – ​синдром, який включає 
численні фенотипи, а не єдине захворювання. Фенотип ОА 
може бути визначений як поодинока ознака чи сукупність 
характеристик хвороби. Це і пояснює відмінності між па‑
цієнтами, адже через різні фенотипи ОА клінічні наслідки 
також варіюють (тяжкість симптомів, прогноз, відповідь 
на лікування тощо) (Deveza et al., 2017).

Роки вивчення ОА розширюють перелік клінічних фено‑
типів, серед яких на сьогодні виділяють вторинні, вік-залеж‑
ні й системні, внутрішньо- й зовнішньосуглобові (Mobasheri 
et al., 2019). Практичне значення розподілу за фенотипами 
полягає у різноманітності молекулярних механізмів, які мо‑
жуть бути спільними для кількох фенотипів і обґрунтовують 
терапевтичні цілі. Клінічні фенотипи ОА мають різну етіоло‑
гію, патогенетичні шляхи виникнення та швидкість прогре‑
сування. Виявлення фенотипів ОА є важливим пріоритетом 
досліджень, оскільки дозволяє отримати краще розуміння 
шляхів і механізмів, що можуть брати участь у розвитку кож‑
ного окремого фенотипу, ефективніше визначати й застосо‑
вувати профілактичні та лікувальні стратегії.

Патогенез ОА описують як порушення метаболізму й пато‑
логічне ремоделювання синовію, хряща чи кістки, зумовле‑
не генетичною схильністю і біомеханічними факторами або 
зміни під дією екзогенних та ендогенних впливів. Препарати, 
які здатні впливати на зазначені ланки патогенезу, відносять 
до засобів зі структурно-модифікувальним ефектом. Своєю 
чергою ті, що елімінують клінічні прояви, як-то біль, запа‑
лення та порушення функції органа, називають засобами, 
які модифікують симптоми хвороби.

У яких саме випадках обґрунтоване призначення симп‑
том-модифікувальних препаратів сповільненої дії для ліку‑
вання ОА (SYSADOA)? Згідно з результатами оцінки за ме‑
тодикою Дельфі, група експертів узгодила наступні умови 
(Monfort et al., 2020):

1.	 Фенотип пацієнта визначає використання SYSADOA.
2.	SYSADOA вважаються доцільними при первинному ОА 

(ураження колінних суглобів, кисті або стегон) і деяких типах 
вторинного та не вважаються доцільними – ​при ОА плеча, 
хребта, гомілковостопного суглоба й ерозивному ОА кистей.

3.	 SYSADOA можна призначати пацієнтам із ризиком сер‑
цево-судинних патологій, захворювань органів травлення, 
гіпертонії, дисліпідемії, ураження периферичних судин, цук
рового діабету 2-го типу та особам зі стравохідним рефлюк‑
сом. Не було досягнуто згоди щодо призначення SYSADOA 
пацієнтам із захворюваннями печінки та нирок.

Основними перевагами призначення SYSADOA є вплив 
на больовий синдром та запальний процес у суглобі. Застосу‑
вання препаратів сприяє зниженню концентрації прозапаль‑
них цитокінів у синовіальній рідині та, як наслідок, частоти 
загострень синовіїту. Ефекти спостерігаються через 14‑21 день 
від початку використання SYSADOA, а у довгостроковій пер‑
спективі має місце зменшення потреби в НПЗП, а отже, кіль‑
кості побічних ефектів. Тривале й безперервне застосування 
SYSADOA чинить структурно-модифікувальний ефект за ра‑
хунок уповільнення втрати суглобового хряща та відтерміно‑
вує необхідність проведення тотального ендопротезування, 
що є важливою фармакоекономічною перевагою для пацієнтів.

У нещодавньому європейському систематичному огляді 
G. Honvo et al. (2020) було зазначено, що наразі відбувається 
постійний пошук нових препаратів, які б розв’язали питання 
структурної модифікації суглобового хряща. Також існують 
проблеми із безпекою добре відомих традиційних засобів. 
Тому сьогодні продовжується пошук альтернативних підхо‑
дів до терапії, до яких можна віднести застосування похідних 
колагену. Важливим є те, що ці сполуки є безпечними для 
застосування у пацієнтів з ОА, що підтверджується резуль‑
татами лабораторних досліджень на токсичність. Доступні 
переконливі докази того, що використання похідних колагену 
як дієтичної добавки може бути доречною стратегією в ме‑
неджменті хворих на ОА (Honvo et al., 2020).

Одним із  засобів, доступних на  фармацевтичному рин‑
ку України, є хондропротектор нового покоління Меркана®, 
що містить у складі запатентований хрящовий неденатурований 
колаген II типу (UC-II®). Застосування 1 капсули на день є дуже 
зручним, сприяє зменшенню больового синдрому, що знижує 
потребу в знеболювальних препаратах, покращує функцію суг‑
лобів та, як наслідок, самопочуття та якість життя хворих.

Практичний погляд на наукові рекомендації 
щодо призначення неденатурованого колагену ІІ типу

Завідувач відділення ревматології з Цен-
тром імунобіологічної терапії Запорізької 
обласної клінічної лікарні, д. мед. н., про-
фесор Дмитро Геннадійович Рекалов 
висвітлив практичний погляд на науко‑
ві рекомендації щодо призначення хон‑
дропротектора на основі неденатурова‑
ного колагену II типу (UC-II®). Лектор 
нагадав, що ОА – ​багатогранне уражен‑
ня, яке викликає запалення синовіаль‑

ної оболонки суглобів, зниження її репаративної здатності, 
слабкість та недостатність зв’язок, міалгію, підвищує ризик 
руйнації хряща і втрати кісткової маси. Мета лікування ОА 
кульшових, колінних суглобів та кистей полягає в ліквідації 
синовіального запалення. Протизапальна терапія може бути 
локальною або системною, впливати на біль та структурне ура‑
ження. Синовіїт є безпосередньою причиною клінічних симп‑
томів і відображає структурне прогресування захворювання. 
Це ключовий фактор патофізіології ОА у зв’язку з активацією 
великої кількості прозапальних медіаторів.

Сучасні фармакологічні підходи до лікування ОА включають 
використання пероральних і топічних НПЗП, капсаїцин, тра‑
мадол та інтраартикулярні глюкокортикоїди. Дискутабельним 
питанням залишається призначення парацетамолу, гіалуронової 
кіслоти, глюкозаміну/хондроїтину сульфату. W. Yang et al. (2021) 
оцінювали 12 класів SYSADOA з тривалістю спостереження 

принаймні 12 місяців. Згідно з результатами метааналізу, засто‑
сування глюкозаміну та хондроїтину забезпечувало мінімальне 
покращення структури суглоба та клінічних симптомів, тож 
довгострокові переваги їх використання є сумнівними.

На противагу, достовірно вищу ефективність відзначено 
при застосуванні UC‑ІІ® порівняно із плацебо або комбінаці‑
єю глюкозаміну з хондроїтином. Так, у дослідженні за участю 
186 пацієнтів з ОА помірного і тяжкого ступенів через 6 мі‑
сяців використання UC‑ІІ® спостерігалося більш значуще 
зменшення болю на 25%  та поліпшення функціональних 
показників на 19,7% порівняно з комбінацією глюкозаміну 
(1500 мг/добу) з хондроїтином (1200 мг/добу). Також при 
застосуванні UC‑ІІ® було виявлене зменшення необхідності 
у НПЗП на 61% (Lugo et al., 2016).

В іншому дослідженні динаміка поліпшення стану за WOMAC 
при застосуванні UC-II® протягом 3 місяців була у 2,3 кращою 
на 90-й день, а зниження болю за ВАШ (-40%) – у 2,5 рази кра‑
щим, ніж при використанні комбінації глюкозаміну (1500 мг/
добу) з хондроїтином (1200 мг/добу) (Crowley et al., 2009).

Застосування SYSADOA має доведений вплив на сповіль‑
нення процесів руйнування хряща, прозапальний та знебо‑
лювальний ефект, поліпшення функції суглобів. Метааналіз 
ефективності SYSADOA показав, що у короткостроковій пер‑
спективі (≤3 місяців) значна частка препаратів демонструють 
переконливі клінічні результати, але при тривалішому вико‑
ристанні (від 3 до 6 місяців) більшість їх клінічних ефектів не пе‑
ревищують плацебо. Водночас клінічні результати UC-II® по‑
кращуються при довгостроковому застосуванні (Liu et al., 2018).

Переваги використання UC‑ІІ®  
та його фізіологічні механізми дії

Із доповіддю про обґрунтування переваг 
використання UC‑ІІ® та його фізіоло‑
гічні механізми дії у форматі онлайн 
виступила к. мед. н., членкиня Академії 
харчування і дієтології (FAND) та Аме-
риканського коледжу харчування (FACN) 
Віджая Джутуру. Спікерка підкреслила, 
що у світі існує глобальна тенденція 
до збільшення кількості захворювань 
ОА колінного суглоба. За  наявними 

даними, 52% респондентів віком ˃40 років відчували біль 
у суглобах протягом останнього місяця, з яких 44% мають 
встановлений діагноз ОА, а 82% зацікавлені в ефективному 
застосуванні харчових добавок для суглобів.

На сьогодні кількість фармацевтичних продуктів для суг‑
лобів, що мають у своєму складі колаген, становить близько 
30%, – ​це одна з найпоширеніших сполук на ринку харчових 
добавок. Колаген являє собою білок людського організму, 
що є основою для формування кісток, м’язів, шкіри та спо‑
лучної тканини. Існує багато типів колагену, проте саме ІІ тип 
дуже важливий для хрящової тканини.

UC‑ІІ® – ​це потрійна спіраль із біоактивними ділянками, 
що називаються епітопами. Вони допомагають неденатурова‑
ному колагену ІІ типу зв’язуватися із пеєровими бляшками у тон‑
кому кишечнику, що обґрунтовує унікальний механізм його дії 
у вигляді оральної толерантності. Після зв’язування дендритна 
клітина пеєрової бляшки визначає, що даний антиген безпеч‑
ний для організму, і починає активацію клітин імунної системи – 
Т-регуляторних лімфоцитів. Важливість регуляторних Т-клітин 
зумовлена їх здатністю досягати місця запалення та руйнації суг‑
лобового хряща та виділяти потужні протизапальні цитокіни – ін‑
терлейкін‑10 (ІЛ‑10) і трансформуючий фактор росту β (TGF-β).

ІЛ‑10 пригнічує синтез ІЛ‑1 та фактора некрозу пухлин 
синовіоцитів, тому останні не стимулюють хондроцити до ви‑
вільнення агресивних ферментів і оксиду азоту. TGF-β сти‑
мулює синтез хондроцитами компонентів матриксу хряща: 
колагену, хондроїтину сульфату, гіалуронової кислоти. Таким 
чином, застосування UC‑ІІ® сприяє ремоделюванню хряща 
та покращує фізичну активність.

Молекула неденатурованого колагену II типу (UC‑ІІ®) вив
чається протягом 20 років. За цей час було виконано велику 
кількість доклінічних, експериментальних та клінічних дослі‑
джень. Так, у нещодавньому дослідженні, що проводилося в Ні‑
меччині, оцінювали вплив неденатурованого колагену II типу 
(UC‑ІІ®) на покращення гнучкості та зменшення дискомфор‑
ту в суглобах у здорових осіб при фізичному навантаженні. 

Закінчення на наст. стор.



РЕВМАТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

№ 6 • Грудень 2021 р.50

Вже через 2 місяці гнучкість у колінних суглобах у групі UC‑ІІ® 
була значно кращою порівняно із плацебо, а через 6 місяців 
цей результат у 15 разів перевершив плацебо. Крім того, у гру‑
пі, що приймала неденатурований колаген II типу (UC‑ІІ®), 
щоденна кількість пройдених кроків була на 747 більшою, 
ніж при застосуванні плацебо вже через 6 місяців застосу‑
вання. За результатами іншого дослідження на експеримен‑
тальній моделі остеоартриту С. Orhan (2021), застосування 
неденатурованого колагену II типу (UC‑ІІ®) протягом 21 дня 
зумовлювало зменшення маркерів запалення, таких як ІЛ-6, 
TNF-α, С-реактивного білка та ін. 

Таким чином, неденатурований колаген II типу (UC‑ІІ®) – 
це хондропротектор наступного покоління, що сприяє віднов‑
ленню суглобового хряща та покращенню гнучкості суглобів. 
Він клінічно довів свою здатність знижувати потребу в додат‑
ковому знеболенні та краще за глюкозамін із хондроїтином 
зменшував дискомфорт та покращував гнучкість суглобів.

Ефективність застосування UC-II® (Меркана®):  
результати дослідження

Результатами власного дослідження 
ефективності застосування неденатуро‑
ваного колагену ІІ типу Меркана® у хво‑
рих на ОА поділився завідувач кафедри 
внутрішньої медицини № 3 Національно-
го медичного університету імені О.О. Бо-
гомольця (м. Київ), д. мед. н., професор 
Олег Борисович Яременко. Доповідач 
зауважив, що основними ланками пато‑
генезу виникнення первинного ОА 

є зниження синтезу колагену і глікозаміногліканів, що викликає 
зневоднення, зменшення еластичності хряща й надалі – ​роз
волокніння, стоншення, тріщини та ерозії хряща.

Колаген становить 50‑70% сухого залишку суглобового хряща. 
Він підтримує тривимірну міцність хряща та утримує агрека‑
ни. При ОА зменшується надходження до хондроцитів «буді‑
вельного матеріалу» для біосинтезу колагену та протеогліканів, 
мінералів, необхідних для підтримання життєдіяльності самих 
хондроцитів, що стає причиною їх виснаження, зниження функ‑
ціональної активності й передчасної загибелі. Починаючи приб
лизно з 25-річного віку, синтез колагену зменшується. Також 
із віком змінюється співвідношення типів колагенів у тканинах: 

він стає жорсткішим, що погіршує стан тканин, які містять кола‑
ген, включно із хрящами суглобів (Kumar et al., 2015).

Враховуючи перераховані аспекти, група українських на‑
уковців провела дослідження щодо ефективності, перено‑
симості та впливу на метаболізм хрящової тканини UC‑ІІ® 
(Меркана®) у хворих на ОА колінних суглобів.

Критеріями включення у дослідження були:
•	 фізично активні хворі обох статей віком від 18 років;
•	 одно- чи двобічний ОА колінних суглобів ІІ‑ІІІ рентгено‑

логічної стадії за класифікацією Келгрена – ​Лоуренса;
•	 оцінка за  субшкалою болю WOMAC ≥4 бали та  суб

шкалою фізіологічних функцій WOMAC ≥4 бали через 30 днів 
після припинення попереднього лікування.

Загалом у дослідження було включено 30 осіб (більша частка – ​
жінки, середній вік – ​64 роки) за середньої тривалості захворю‑
вання ОА 10 років. У 63,3% пацієнтів спостерігалася поліартику‑
лярна форма артриту, в 26,7% – ​олігоартрит, у 10% – ​моноартрит. 
В усіх хворих до патологічного процесу були залучені колінні 
суглоби. З-поміж супутніх патологій переважала артеріальна гі‑
пертензія, яку відзначали більш ніж у половини учасників. Серед 
інших коморбідностей були варикозне ураження нижніх кінці‑
вок, сечокам’яна та жовчнокам’яна хвороба, цукровий діабет.

Пацієнти отримували UC‑ІІ® (Меркана®) у дозі 40 мг/добу 
перорально протягом 180 днів. Оцінка ефективності вклю‑
чала відповідь на лікування за WOMAC та індексом Лекена, 
зміну частоти застосування НПЗП, а також динаміку рівня 
C-телопептиду колагену ІІ типу сечі (uCTX‑II), який є мар‑
кером деструкції хрящової тканини, і показників товщини 
хряща колінного суглоба та синовіту (за його наявності) шля‑
хом ультразвукового дослідження (УЗД) відповідно до ре‑
комендацій Європейської протиревматичної ліги (EULAR). 
Товщину хряща визначали у трьох відділах (медіальному, 
середньому, латеральному) та відображали для розрахунку 
як середнє значення цих показників для кожного суглоба 
окремо. Переносимість терапії аналізували за суб’єктивними 
та об’єктивними даними.

Високу точність УЗД змін хряща колінного суглоба у хворих 
на ОА було доведено при порівнянні даних УЗД та артроскопії 
(як «золотого стандарту» діагностики змін суглобового хряща). 
Кореляція ступеня тяжкості ушкодження хряща за даними 
УЗД та артроскопії виявилася високою для ділянки борозни, 
достовірною для медіального відростка і недостовірною – для 
латерального. При цьому сума оцінок у всіх трьох ділянках 
хряща колінного суглоба продемонструвала найвищу коре‑
ляцію (Saarakkala et al., 2012).

У результаті застосування хондропротектора Меркана® 
по одній капсулі на день протягом шести місяців було кон‑
статоване стабільне покращення показників за WOMAC про‑
тягом всього періоду прийому засобу. Достовірне поліпшення 
стану хворих спостерігалося з першого місяця використання 
зі стабільним наростанням позитивної динаміки показників 
за WOMAC протягом всієї тривалості застосування хондропро‑
тектора Меркана®  та через 6 місяців становило 33% від початко‑
вого рівня. Аналогічні дані були отримані щодо функціональ‑
ного стану суглобів і оцінки за індексом Лекена: ефективність 
засобу склала 25% через шість місяців безперервного прийому.

Слід зазначити, що 30% хворих припинили приймання 
НПЗП, що підтверджує ефективність UC‑ІІ® у зменшенні 
больового синдрому. За весь період дослідження в жодного 
хворого не відзначали побічні ефекти, потенційно пов’язані 
з прийманням досліджуваного препарату. Переносимість 
Меркани було сприятливою, всі хворі завершили дослідження.

При оцінюванні маркера деструкції хряща uCTX‑II дос
лідники відзначили його зростання на четвертому тижні 
прийому, що може бути пояснено тим, що підвищення гід‑
рофільності суглобового хряща на тлі застосування препа‑
рату збільшує інтенсивність обміну між матриксом та сино‑
віальною рідиною, що зумовлює вимивання деградованого 
колагену (Huang et al., 2018). Вже через три місяці від почат‑
ку дослідження спостерігалося достовірне зниження рівня 
uCTX‑II на 5,6%.

Збільшення сумарного значення товщини суглобового хряща 
за даними УЗД становило 5,6% протягом шести місяців для 
правого коліна і 17,6% – ​для лівого. Отримані результати спів
падають із висновками дослідження SEKOIA, яке підтвердило 
кореляцію між сповільненням прогресування ОА колінного 
суглоба і зменшенням об’єму втрати хряща, що було підтвер‑
джено даними магнітно-резонансної томографії та рентгено‑
логічним обстеженням (Pelletier et al., 2013). Це обґрунтовує 
висновок, що застосування хондропротектора Меркана® впли‑
ває на підвищення гідрофільності суглобових хрящів за рахунок 
позитивних репаративних змін під дією UC‑ІІ®.

Таким чином, Меркана® продемонструвала ефективність 
щодо клінічних проявів, метаболічних розладів хряща та його 
УЗД-характеристик, хороший профіль безпеки й достовір‑
ну різницю в ефективності між 3-м і 6-м місяцями терапії, 
що свідчить на користь тривалого застосування препарату 
впродовж не менш ніж шести місяців.

Підготувала Ольга Загора ЗУ

Отримано експериментальні результати лікування 
ревматоїдного артриту за допомогою перепрограмованих 
клітин, що виділяють ліки

Наразі доступні результати експериментального дослідження на мишах, в якому спеціально ство-
рені перепрограмовані клітини автоматично виділяли біологічний препарат у відповідь на запалення 
з мінімальними побічними ефектами. Ці клітини зменшували запалення і запобігали ерозії кісток 
на мишачій моделі ревматоїдного артриту. Кінцевою метою дослідницької групи є розробка терапії 
для людей, які страждають на ревматоїдний артрит. 

Дослідники з Медичної школи Вашингтонського університету (США) створили генно-інженерні 
клітини із технологією редагування геному CRISPR-Cas9. Препарат зменшує запалення у суглобах, 
зв’язуючись з інтерлейкіном 1 (IЛ-1). Імплантат складається із тканого каркаса, покритого сконструйо
ваними клітинами хряща. Такий підхід є вельми перспективним, адже дозволяє обрати індивідуальну 
стратегію лікування з найефективнішим препаратом у конкретного пацієнта. Також цей метод має 
великий потенціал для терапії інших ревматичних захворювань, зокрема ювенільного артриту.

Як зауважив провідний дослідник, професор Farshid Guilak, лікарі під час курації пацієнтів із рев-
матоїдним артритом у рутинній практиці часто використовують ін’єкційний або інфузійний методи 
введення протизапальних біологічних засобів. Однак ці препарати можуть викликати значні побічні 
ефекти при тривалому застосуванні та у досить високих дозах. У межах експерименту науковці 
використовували технологію CRISPR для перепрограмування генів у стовбурових клітинах. Згодом 
вони створили невеликий хрящовий імплантат, посіявши клітини на тканини каркаса, і помістили їх 
під шкіру мишей. Завдяки такому підходу клітини залишаються в організмі протягом тривалого часу 
і виділяють ліки за появи ознак запалення.

F. Guilak і його командою ще раніше були розроблені каркаси, які згодом вони покривали стовбу-
ровими клітинами, а потім імплантували під шкіру або у суглоби для формування хряща. Ця стратегія 
дозволяє дослідникам імплантувати розроблені хрящові клітини таким чином, що вони не зникають 
через кілька днів і можуть зберігатися протягом кількох і більше місяців.

Співавтор першого дослідження, професор Yunrak Choi зазначив, що вчені зосередилися на ерозії 
кісток, оскільки вона є великою проблемою для пацієнтів із ревматоїдним артритом, що неефективно 
лікується сучасними біопрепаратами. При використанні методів візуалізації для уважного вивчення 
кісток тварин науковці виявили, що такий підхід запобігає ерозії кісток. «Ми дуже раді цьому досяг-
ненню, яке, схоже, задовольняє важливу нерозв’язану клінічну потребу», – прокоментував професор.

F. Guilak співпрацював із професоркою Christine Pham, яка пояснила, що хоча біологічні препарати 
зробили революцію у лікуванні запальних артритів, їх постійне застосування часто призводить до 
несприятливих подій, включно із підвищеним ризиком інфекції. Ідея активації таких ліків у відповідь 
на загострення артриту надзвичайно цікава, адже даний підхід може обмежити небажані ефекти, 
що супроводжують постійне приймання біологічних засобів у високих дозах.

Багато пацієнтів з артритом змушені самостійно робити собі ін’єкції щодня, щотижня або раз на два 
тижні, інші ж відвідують кабінет лікаря кожні кілька місяців, щоб отримати інфузію одного із біо-
препаратів. За словами Kelsey H. Collins, к. мед. н. та співавтора дослідження, в експерименті було 

показано, що живу тканину можна перетворити на систему доставки ліків. Даний підхід також допо-
магає зрозуміти, чому деякі біологічні препарати можуть мати обмежений ефект при ревматоїдному 
артриті. Це не тому, що вони не зв’язуються із потрібною терапевтичною мішенню, а, найімовірніше, 
через те, що ін’єкційні ліки чинять недовговічний ефект порівняно з автоматично контрольованим 
рівнем препарату, що виділяється імплантованими клітинами.

Дослідники продовжують експериментувати із CRISPR-Cas9 і стовбуровими клітинами. Вони на-
віть створюють клітини, які можуть доправляти більш ніж один препарат у відповідь на різні тригери 
запалення.

За матеріалами www.medicine.wustl.edu

Тривале застосування стероїдів при ревматоїдному артриті 
пов’язане з підвищенням серцево-судинного ризику

Щомісяця використання глюкокортикостероїдів (ГКС) у пацієнтів середнього віку з ревматоїдним 
артритом (РА) збільшує у них імовірність розвитку серйозної несприятливої серцево-судинної (СС) 
події незалежно від вихідного серцево-судинного ризику.

Як зазначає Бет Воллес, доцент кафедри внутрішньої медицини Мічиганського університету 
(США), до половини пацієнтів із РА використовують ГКС протягом тривалого часу. Довгострокове 
застосування препаратів цієї групи поширене серед осіб із РА та основними факторами СС-ризику, 
такими як гіперліпідемія, цукровий діабет, гіпертонія і куріння. Однак, на думку дослідників, наразі 
мало відомо про додаткові ефекти тривалого використання глюкокортикоїдів щодо ризику серйоз-
них несприятливих подій (МАСЕ) при РА, особливо через те, що традиційні супутні захворювання 
можуть ускладнювати його оцінку.

Було проведене ретроспективне когортне дослідження, що ґрунтувалося на даних 26 239 па-
цієнтів із РА, які хоча б один раз відвідали ревматолога протягом 2013-2017 рр. Під наглядом 
перебували тільки дорослі пацієнти віком 40-90 років (85% чоловіків), жоден з яких не мав 
інших ревматологічних станів, що передують MACE, або застійної серцевої недостатності протягом 
попередніх п’яти років.

Дослідники скорегували свій аналіз з урахуванням демографічних характеристик учасників, 
звернення по медичну допомогу, тривалого використання ГКС (понад 90 днів), метотрексату або 
біопрепаратів, а також вихідного СС-ризику на основі шкали оцінки ризику серцево-судинних захво-
рювань для ветеранів (VARS-CVD). У цьому інструменті використовуються дані про вік, стать, расову 
належність, куріння, систолічний артеріальний тиск, рівень холестерину, цукровий діабет та засто-
сування гіпотензивних засобів для оцінки ризику MACE протягом наступних п’яти років. П’ятирічний 
ризик до 3% вважався низьким, 3-9 % – середнім та понад 9% – високим.

Середній 5-річний ризик MACE на основі шкали VARS-CVD становив 5,7%. Протягом першого 
року спостереження 23% пацієнтів, зокрема 24% із високим ризиком, отримували ГКС не менш ніж 
90 днів. Інцидент MACE стався у 3,2% осіб загалом та у 4,9% із групи високого ризику. Середній час 
до інциденту MACE був 25 місяців.

За матеріалами www.medscape.com
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Ключові принципи діагностики й терапії 
пацієнтів із гіпертрофічною кардіоміопатією

Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) – ​поширене генетичне захворювання серця, що спостерігається у популяціях 
по всьому світу. Американська колегія кардіологів (ACC) та Американська асоціація серця (AHA) у співпраці 
з міжнародними науковими спільнотами 2020 р. розробили настанову щодо діагностики й лікування пацієнтів 
із гіпертрофічною кардіоміопатією. Рекомендації призначені для осіб із серцево-судинними захворюваннями (ССЗ) 
або ризиком їх розвитку та покликані допомогти клініцистам у прийнятті рішень щодо ведення таких хворих.

ГКМП: клінічні ознаки, етіологія, 
патофізіологія

Успадкована за  автосомно-домінантним 
типом, відповідно до  статі ГКМП розподі‑
ляється однаково, хоча у жінок ця патологія 
діагностується рідше, ніж у чоловіків. Поши‑
реність ГКМП залежить від віку і може мати 
расові/етнічні відмінності (Burns et al., 2018). 
Повідомляється, що поширеність безпричин‑
ної безсимптомної гіпертрофії у молодих осіб 
у США коливається від 1:200 до 1:500, симпто‑
матична ж серед дорослих оцінюється у <1:3000 
(Semsarian et al., 2015). Однак справжній тягар 
хвороби набагато більший з огляду на високу 
частоту недіагностованих випадків у загальній 
популяції (Maron et al., 2016).

ГКМП характеризується переважно роз‑
витком гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) 
за відсутності іншого серцевого, системного 
або метаболічного захворювання, здатного 
викликати гіпертрофію. ГКМП може супрово‑
джуватися появою різних симптомів, серцевим 
нападом/шумом, аномаліями на електрокар
діограмі (ЕКГ) у 12 відведеннях тощо.

Крім того, у пацієнтів зустрічаються інші 
клінічні стани, які спричиняють труднощі 
у  діагностуванні. Приміром, це  вторинна 
ГЛШ, яка іноді фенотипово перекривається 
із  ГКМП, ремоделювання серця, що часто 
характерне для професійних спортсменів, 
а також морфологічні зміни, пов’язані з три‑
валою системною гіпертензією (наприклад, 
при гіпертонічній кардіоміопатії). На додачу, 
предметом діагностичних дилем можуть бути 
гемодинамічна обструкція, викликана лівобіч‑
ними обструктивними ураженнями (як-то кла‑
панний/підклапанний стеноз), або обструкція 
після апікального інфаркту та стресова кар‑
діоміопатія (Keegan et al., 2006; Sherrid et al., 
2020). Щоб відрізнити ГКМП від фізіологічної 
ГЛШ слід використовувати різні клінічні мар‑
кери та стратегії тестування.

Клінічний діагноз ГКМП у дорослих пацієн‑
тів може бути встановлений методом візуалізації 
за допомогою 2D-ехокардіографії (ЕхоКГ) або 
магнітно-резонансної томографії (МРТ) серця 
й судин, що показує кінцево-діастолічну товщи‑
ну перегородки ЛШ ≥15 мм за відсутності іншої 
причини гіпертрофії (Geske et al., 2018; Maron, 
2018). Більш обмежена гіпертрофія (13‑14 мм) 
може бути діагностичною за наявності у члена 
сім’ї пацієнта із ГКМП або у поєднанні з пози‑
тивним результатом генетичного тестування.

Із  кінця ХХ ст. ГКМП стали розглядати 
як моногенну патологію серця, що допомогло 
визначати клінічно гетерогенне захворюван‑
ня на основі єдиного генетичного субстрату 
(Burke et  al., 2016). На  даний час 1 із  8 або 
більше генів, що кодують білки серцевого 
саркомеру (або пов’язаних із ним структур), 
причетні до розвитку ГЛШ як невід’ємної умо‑
ви ГКМП. Серед пацієнтів із ГКМП у 30‑60% 
ідентифіковано патогенний або ймовірний 
патогенний генетичний варіант. Проте знач
на частка хворих не мають жодних доказів ге‑
нетичної етіології патології, включно з тими, 
в котрих немає підтверджених сімейних випад‑
ків ГКМП (до 40%) (Ingles et al., 2017). Таким 
чином, інші нові патофізіологічні механізми 
можуть бути відповідальними або спричиняти 
фенотипічну експресію в осіб із ГКМП.

Серед пацієнтів із ГКМП та патогенним ва‑
ріантом гена в саркомерних білках найпошире‑
нішими є ген, що кодує ізоформу бета-тяжкого 
ланцюга міозину (MYH7), та міозин-зв’язуваль‑
ний білок С3 (MYBPC3), виявлені у 70% ви‑
падків. Хоча при ГКМП може спостерігатися 
нормальна тривалість життя без обмежувальних 
симптомів або потреби в медикаментозному лі‑
куванні, деякі хворі мають серйозні клінічні 
наслідки, пов’язані з даною патологією.

Ризик спричинених ГКМП несприятливих 
явищ упродовж життя може бути вищим в осіб 
із патогенними варіантами саркомерного гена 
або у пацієнтів зі встановленим діагнозом у ран‑
ньому віці (Ho et al., 2018). Так, у 30‑40% хворих 
на ГКМП відзначають:

•	 прогресувальні обмежувальні симптоми 
через розвиток обструкції вихідного тракту 
(ВТЛШ) або діастолічної дисфункції ЛШ;

•	 симптоми серцевої недостатності (СН), 
пов’язані з систолічною дисфункцією;

•	 фібриляцію передсердь (ФП) із ризиком 
тромбоемболічного інсульту;

•	 раптові фатальні події.
У пацієнтів із ГКМП, які мають одне із за‑

значених ускладнень або ризик їх розвитку, 
застосування сучасних методів серцево-су‑
динної терапії та  втручань знижує рівень 
смертності до <1% на рік (Maron, 2018). Од‑
нією з еволюційних стратегій стала страти‑
фікація ризику на основі основних неінва‑
зивних маркерів, які можуть ідентифікувати 
дорослих хворих на  ГКМП із  найбільшою 
імовірністю раптової серцевої смерті (РСС), 
які згодом є кандидатами на встановлення 
імплантованого кардіовертера-дефібрилятора 
(ІКД). Зниження показників РСС при ГКМП 
змістило акцент на СН як ключову причину 
захворюваності та смертності, а отже, най‑
більш незадоволену потребу в лікуванні до‑
рослих пацієнтів із ГКМП.

Патофізіологія ГКМП включає наявність 
динамічної обструкції ВТЛШ, мітральної 
регургітації (МР), діастолічної дисфункції 
ЛШ, ішемії міокарда, аритмій та вегетатив‑
них порушень. У пацієнта із ГКМП клінічний 
результат може бути визначено на основі од‑
ного з цих компонентів, або ж він може бути 
наслідком їх складної взаємодії. Відповідно, 
необхідно розглядати потенційну наявність 
даних аномалій у межах комплексної клінічної 
оцінки та їх вплив на ведення хворих.

Діагностика, початкове обстеження 
та подальше спостереження

Для пацієнтів із ГКМП або ризиком її роз‑
витку рекомендоване спільне прийняття рі‑
шень разом із лікарем при розробці плану те‑
рапії (І, B-NR). Він включає генетичну оцінку, 
фізичну активність, аспекти способу життя, 
вибір лікування, а також обговорення переваг 
і ризиків, очікуваних результатів та можли‑
вість для хворого висловити свої уподобання 
й побоювання (Ahmad et al., 2019; Lafreniere-
Roula et al., 2019). Було показано, що такий 
підхід підвищує впевненість у прийнятті клі‑
нічних рішень та  покращує результати для 
здоров’я.

ЕхоКГ
В осіб із підозрою на ГКМП слід насам‑

перед виконати комплексну оцінку та роз‑
горнутий аналіз анамнезу, зокрема сімейно‑
го у трьох поколіннях (І, B-NR). Пацієнтам 
із підозрою на ГКМП при первинному обсте‑
женні рекомендовано трансторакальну Ехо‑
КГ (І, B-NR) (Afonso et al., 2008; Nagueh et al., 
2011). Якщо у хворих на ГКМП немає змін 
клінічного статусу/проявів, дану процедуру 
варто проводити кожні 1‑2 роки для оцінки 
ступеня гіпертрофії міокарда, динамічної 
обструкції ВТЛШ, МР та функції міокарда 
(І, B-NR для дорослих; І, C‑LD для дітей) 
(Norrish et al., 2019; Balaji et al., 2019). Паці‑
єнтам із ГКМП, у яких відзначено зміну клі‑
нічного статусу або нові прояви, доцільною 
є повторна трансторакальна ЕхоКГ (І, B-NR) 
(Geske et al., 2007; Rakowski, Carasso, 2007).

Пацієнтам із  ГКМП та  градієнтом ВТЛШ 
у спокої <50 мм рт. ст. рекомендоване прове‑
дення трансторакальної ЕхоКГ із провокацій‑
ними пробами (І, B-NR) (Kumar et al., 2018; Joshi 
et al., 2011). У симптомних хворих на ГКМП, які 
не мають градієнта відтоку ЛШ у спокої або про‑
вокованого показника ≥50 мм рт. ст., слід ви‑
конати процедуру з фізичним навантаженням 
для виявлення динамічної обструкції ВТЛШ 
(І,  B-NR) (Ayoub et al., 2017; Reant et al., 2018).

В осіб із ГКМП, які перенесли септальну 
мієктомію, рекомендовано інтраопераційну 
трансезофагеальну ЕхоКГ для оцінки анатомії/
функції мітрального клапана та адекватності 
проведення септальної мієктомії (І,  B-NR) 
(Nampiaparampil et  al., 2018). У  пацієнтів 
із ГКМП, які отримали алкогольну септальну 
абляцію, доцільною є трансторакальна чи ін‑
траопераційна трансезофагеальна ЕхоКГ із вну‑
трішньокоронарним введенням контрастної рі‑
дини у септальні гілки (І, B-NR) (Nagueh et al., 
2015; Faber et al., 2004). Пацієнтам із ГКМП, які 
перенесли септальну редукційну терапію (СРТ), 
рекомендоване виконання трансторакальної 
ЕхоКГ протягом 3‑6 місяців після процедури 
для оцінки її  результатів (І, B-NR) (Ommen 
et al., 2005; Sorajja et al., 2008).

У  родичів першого ступеня споріднення 
хворих на ГКМП слід проводити транстора‑
кальну ЕхоКГ як частину початкового сімей‑
ного скринінгу та періодичного спостережен‑
ня (І, B-NR) (Douglas et al., 2011; Melacini et al., 
2010). У пацієнтів із позитивним генотипом 
або негативним фенотипом рекомендовано 
виконувати серійну ЕхоКГ із періодичними 
інтервалами залежно від віку (1‑2 роки – ​у ді‑
тей та підлітків, 3‑5 років – ​у дорослих) та змін 
клінічного статусу (І, B-NR) (Maurizi et  al., 
2019; Norrish et al., 2019).

Для пацієнтів із ГКМП трансезофагеальна 
ЕхоКГ може бути корисною, якщо дані транс
торакальної виявилися непереконливими для 
прийняття клінічних рішень щодо фармако‑
терапії, а також при плануванні мієктомії, для 
виключення субаортальної мембрани / МР, 
вторинних щодо структурних змін мітрально‑
го клапана, а також з метою оцінки доцільнос‑
ті алкогольної септальної абляції (ІІа, C‑LD) 
(Nampiaparampil et al., 2018).

В осіб із ГКМП, у яких при проведенні транс
торакальної ЕхоКГ не вдалося отримати пере‑
конливих результатів щодо наявності апікальної 
ГКМП/аневризми або атипової картини гіпер‑
трофії, варто застосувати внутрішньовенне вве‑
дення підсилювача ультразвуку, особливо якщо 
інші методи візуалізації, такі як МРТ серця й су‑
дин, недоступні або протипоказані (ІІа, B-NR) 
(Thanigaraj et al., 2000; Porter et al., 2018). Для без‑
симптомних пацієнтів із ГКМП, що не мають 
градієнта відтоку ЛШ у спокої або провокова‑
ного показника ≥50 мм рт. ст. при стандартній 
трансторакальній ЕхоКГ, процедура з фізичним 
навантаженням є розумною для виявлення дина‑
мічної обструкції ВТЛШ (ІІа, C‑LD) (Joshi et al., 
2011; Reant et al., 2018).

МРТ серця й судин
Пацієнтам із підозрою на ГКМП, у яких 

дані ЕхоКГ є непереконливими, для діагнос‑
тичного уточнення показано МРТ (І, B-NR). 
Також цей метод є доцільним для осіб із ГЛШ, 
у яких підозрюють альтернативний діагноз, 
зокрема інфільтративну патологію / хворобу 
накопичення або порушення роботи серцево-
судинної системи (І, B-NR) (Hindieh et  al., 
2017; Bois et al., 2017).

Для хворих на  ГКМП, що ідентифікова‑
ні як група високого ризику РСС, або в яких 
рішення про продовження носіння ІКД після 
клінічної оцінки (включає особистий/сімейний 
анамнез, ЕхоКГ та амбулаторний ЕКГ-моні‑
торинг) залишається невизначеним, корисно 
провести МРТ для встановлення товщини стін‑
ки, фракції викиду (ФВ) / апікальної аневризми 
ЛШ та ступеня фіброзу міокарда за відстроче‑
ного контрастування (І, B-NR) (Rowin et al., 
2017; Mentias et al., 2018).

Особам з  обструктивною ГКМП, у  яких 
анатомічні особливості обструкції на ЕхоКГ 
є непереконливими, показано МРТ для вибору 
та планування СРТ (І, B-NR) (Patel et al., 2015; 
Sherrid et al., 2016). У пацієнтів із ГКМП з ме‑
тою стратифікації ризику РСС можна розгляну‑
ти періодичну (кожні 3‑5 років) повторну МРТ 
із контрастуванням для оцінки морфологічних 
змін, включно із  ФВ, розвитком апікальної 
аневризми або товщини стінки ЛШ (ІІb, C-EO).

У дорослих пацієнтів із підозрою на ГКМП 
може бути розглянуто комп’ютерну томогра‑
фію (КТ) серця, якщо ЕхоКГ є неінформатив‑
ною, а МРТ серця й судин недоступна (Zhao 
et al., 2014).

Оцінка серцевого ритму
Хворим на  ГКМП рекомендовано прово‑

дити ЕКГ у 12 відведеннях під час первинної 
оцінки та в межах періодичного спостережен‑
ня (кожні 1‑2 роки) (І, B-NR) (Zorzi et al., 2018; 
Maron, 2001). Окрім того, необхідно виконува‑
ти 24‑48-годинний амбулаторний ЕКГ-моніто‑
ринг що 1‑2 роки для виявлення пацієнтів, які 
знаходяться у групі ризику РСС, а також для 
контролю аритмій (І, B-NR) (Monserrat et al., 
2003; Adabag et al., 2005).

Особам із ГКМП, у яких розвивається серце
биття або запаморочення, рекомендований 
розширений (>24 год) ЕКГ-моніторинг або 
запис подій, які не слід вважати діагностич‑
ними, якщо у пацієнтів не було симптомів під 
час спостереження (І, B-NR) (Shen et al., 2017). 
У родичів першого ступеня споріднення хворих 
на ГКМП слід проводити ЕКГ у 12 відведен‑
нях як складову алгоритму скринінгу (І, B-NR) 
(Zorzi et al., 2018; Maron, 2001).

Застосування класу рекомендацій та рівня доказовості  
при оцінюванні клінічних стратегій, терапевтичних втручань і методів  

або діагностичних інструментів при лікуванні пацієнтів
Клас (сила) рекомендації

•	 клас І (сильна): переваги >>> ризики
•	 клас ІІа (помірна): переваги >> ризики
•	 клас ІІа (слабка): переваги ≥ ризики
•	 клас ІІІ: переваг немає (помірна):  

переваги = ризики
•	 клас ІІІ: шкода (сильна): ризики > переваги

Рівень (якість) доказів
Рівень А

•	 докази високої якості з більш ніж 1 РКД
•	 метааналіз даних високоякісних РКД
•	 ≥1 РКД, підкріплене даними якісних 

реєстрових досліджень
Рівень B-R (рандомізовані)

•	 докази помірної якості з ≥1 РКД
•	 метааналіз даних РКД помірної якості

Рівень B-NR (нерандомізовані)

•	 докази помірної якості з ≥1 добре 
спланованих, якісно виконаних 
нерандомізованих обсерваційних 
або реєстрових досліджень

•	 метааналіз даних таких досліджень
Рівень C‑LD (обмежені дані)

•	 результати рандомізованих/
нерандомізованих обсерваційних/
реєстрових досліджень з обмеженнями 
у дизайні або при проведенні

•	 метааналіз даних таких досліджень
•	 дані фізіологічних або механістичних 

досліджень за участю людей
Рівень C-EO (експертна думка)

•	 консенсусні експертні висновки на основі 
клінічного досвіду

Примітка: РКД – ​рандомізовані контрольовані дослідження.
Продовження на наст. стор.
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У пацієнтів із ГКМП та додатковими факто‑
рами ризику ФП, як-от дилатація лівого перед‑
сердя, похилий вік та СН ІІІ‑IV функціональ‑
ного класу (ФК) за критеріями Нью-Йоркської 
асоціації серця (NYHA), що мають показання 
для антикоагулянтної терапії, розширений амбу‑
латорний моніторинг є доцільним для скринінгу 
на ФП у межах первинної оцінки та періодично‑
го спостереження (кожні 1‑2 роки) (ІІа, B-NR). 
У дорослих із ГКМП без факторів ризику ФП 
та кандидатів для проведення антикоагуляції 
може бути розглянутий розширений амбулатор‑
ний моніторинг для визначення безсимптомної 
пароксизмальної ФП як компонент первинно‑
го обстеження та періодичного спостереження 
(що 1‑2 роки) (ІІb, B-NR) (Rowin et al., 2017; 
van Velzen et al., 2017).

Ангіографія та інвазивна 
гемодинамічна оцінка

Пацієнтам із ГКМП, які є кандидатами для 
СРТ та мають невизначеність щодо наявності 
або тяжкості ВТЛШ унаслідок неінвазивних 
візуалізаційних досліджень, рекомендовано 
інвазивну гемодинамічну оцінку з катетериза‑
цією серця (І, B-NR) (Prasad et al., 2016; Geske 
et al., 2011). Хворим на ГКМП із симптомами 
або ознаками ішемії міокарда слід виконати 
коронарографію (КТ або інвазивну) (І, B-NR) 
(Sorajja et al., 2003).

Особам із ГКМП, які мають високий ризик 
коронарного атеросклерозу, перед мієктомією 
рекомендоване проведення коронарографії 
(КТ або інвазивної) (І, B-NR) (Thalji et al., 2013).

Навантажувальне тестування
Для симптомних пацієнтів із ГКМП, які 

не  мають градієнта відтоку ЛШ у  спокої 
або провокованого показника ≥50 мм рт. ст. 
на трансторакальній ЕхоКГ, рекомендовано 
додати до процедури фізичне навантаження 
для кількісного визначення динамічної об‑
струкції ВТЛШ (І, B-NR) (Maron et al., 2006; 
Ciampi et al., 2002). У хворих на необструктив‑
ну ГКМП та прогресувальну СН (III‑IV ФК 
за NYHA незважаючи на фармакотерапію від‑
повідно до рекомендацій) слід проводити кар‑
діопульмональне навантажувальне тестуван‑
ня, щоб визначити ступінь функціональних 
обмежень та допомогти у відборі кандидатів 
для трансплантації серця або механічної під‑
тримки кровообігу (І, B-NR). В осіб із ГКМП 
навантажувальні тести є  доцільними для 
оцінки функціональної спроможності та от‑
римання прогностичної інформації в межах 
первинної оцінки (ІІа, B-NR) (Coats et  al., 
2015; Magri et al., 2016).

Для безсимптомних пацієнтів із ГКМП, які 
не мають градієнта відтоку ЛШ у спокої або 
провокованого показника ≥50 мм рт. ст. на стан‑
дартній трансторакальній ЕхоКГ, варто додати 
до процедури фізичне навантаження для ви‑
явлення та кількісного визначення динамічної 
обструкції ВТЛШ (ІIa, C‑LD) (Reant et al., 2018; 
Argulian et al., 2013). У хворих на обструктивну 
ГКМП, які розглядаються для проведення СРТ 
та мають невизначену функціональну спромож‑
ність, навантажувальне тестування також може 
бути розумним вибором (IIb, C-EO). На дода‑
ток, в осіб із ГКМП, у котрих функціональну 
здатність не встановлено, навантажувальні тес‑
ти можна проводити що 2‑3 роки (IIb, C-EO).

Генетичний та сімейний скринінг
В осіб із ГКМП рекомендовано провести 

оцінку сімейної спадковості, включно з  сі‑
мейним анамнезом трьох поколінь, як части‑
ну первинного обстеження (І, B-NR) (Ahmad 
et al., 2019; Lafreniere-Roula et al., 2019). Також 
генетичне тестування у хворих є корисним для 
з’ясування генетичної основи, щоб полегши‑
ти ідентифікацію членів сім’ї, що мають ризик 
розвитку ГКМП (І, B-NR) (Bagnall et al., 2018; 
Ingles et al., 2019). Для пацієнтів з атиповою 
клінічною картиною ГКМП або у разі підозри 
на наявність іншого генетичного захворювання 
доцільним є генетичне тестування на ГКМП 
та інші генетичні причини незрозумілої гіпер‑
трофії серця (І, B-NR) (Desai et al., 2011).

При проведенні генетичного тестування 
пробанду із ГКМП спершу мають бути вклю‑
чені гени, що потенційно здатні спричини‑
ти захворювання, як-то MYH7, MYBPC3, 
TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3 та ACTC1 

(І, B-NR) (Richards et al., 2015; Ouellette et al., 
2018). Родичам першого ступеня споріднен‑
ня пацієнтів із  ГКМП слід запропонувати 
як клінічний скринінг (ЕКГ та 2D-ЕхоКГ), так 
і каскадне генетичне тестування при виявлен‑
ні у пробанду патогенного / ймовірного пато‑
генного варіанта (І, B-NR) (Jensen et al., 2013; 
Lafreniere-Roula et al., 2019).

У родинах, де раптова безпричинна смерть 
відбулася після патологоанатомічного діагно‑
зу ГКМП, посмертне генетичне тестування 
є  корисним для полегшення каскадного ге‑
нетичного тестування та  клінічного обсте‑
ження родичів першого ступеня споріднення 
(І, B-NR) (Semsarian et al., 2015; Bagnall et al., 
2016). Пацієнтам із ГКМП, які пройшли гене‑
тичне тестування, рекомендовано виконувати 
серійну повторну оцінку клінічної значущості 
ідентифікованого варіанта гена(-в), що може 
вплинути на діагностику та каскадне генетичне 
тестування членів сім’ї (І, B-NR) (Manrai et al., 
2016; Mathew et al., 2018).

У пацієнтів із ГКМП користь генетичного 
тестування для оцінки ризику РСС не визна‑
чено (IIb, B-NR) (Ingles et al., 2017).

В осіб із позитивним генотипом чи нега‑
тивним фенотипом ГКМП рекомендовано 
проводити серійну клінічну оцінку, ЕКГ та ві‑
зуалізацію серця з періодичними інтервала‑
ми залежно від віку (кожні 1‑2 роки – ​у дітей 
і підлітків та 3‑5 років – ​у дорослих) та змі‑
ни клінічного стану (І, B-NR) (Maurizi et al., 
2019; Norrish et al., 2019). У хворих, які є ге‑
нотип-позитивними / фенотип-негативни‑
ми щодо ГКМП, встановлення ІКД у межах 
первинної профілактики не рекомендоване 
(ІІІ: переваги відсутні, B-NR) (Lafreniere-Roula 
et al., 2019; Vermeer et al., 2017).

Оцінка ризику РСС
У пацієнтів із ГКМП слід проводити комп‑

лексну систематичну неінвазивну оцінку ризи‑
ку РСС під час первинного обстеження та потім 
кожні 1‑2 роки, що має включати визначення 
таких факторів ризику, як  (І, B-NR) (Rowin 
et al., 2020; Marstrand et al., 2020):

1.	 Особистий анамнез зупинки серця або 
стійких шлуночкових аритмій.

2.	 Особистий анамнез випадків непритом‑
ності з підозрою на аритмії.

3.	 Сімейний анамнез близьких родичів щодо 
РСС, пов’язаної з ГКМП, зупинки серця або 
стійких шлуночкових аритмій.

4.	 Максимальна товщина стінки ЛШ, ФВ, 
апікальна аневризма.

5.	 Епізоди нестійкої шлуночкової тахікар‑
дії при безперервному амбулаторному ЕКГ-
моніторингу.

В осіб із ГКМП, що не входять до групи ви‑
сокого ризику РСС, або в яких рішення про 
продовження носіння ІКД після клінічної 
оцінки залишається невизначеним, слід про‑
вести МРТ серця й судин для визначення тов‑
щини стінки ЛШ, ФВ, апікальної аневризми 
та ступеня фіброзу міокарда (І, B-NR) (Maron 
et al., 2019; Mentias et al., 2018). У пацієнтів ві‑
ком від 16 років із ГКМП за допомогою ЕхоКГ 
доцільно оцінити діаметр лівого передсердя 
і  максимальний градієнт ВТЛШ для обчис‑
лення приблизного 5-річного ризику раптової 
смерті, який може бути корисним під час спіль‑
ного прийняття рішень щодо встановлення ІКД 
(ІІа, B-NR) (O’Mahony et al., 2018).

Встановлення ІКД у пацієнтів 
групи високого ризику

В осіб із ГКМП важливою є індивідуальна 
клінічна оцінка при визначенні прогностич‑
ної сили маркерів ризику окремого пацієнта, 
а також спільне детальне обговорення дока‑
зів, користі та ризиків, асоційованих з ІКД 
(I, C-EO) (Maron et  al., 2019; Vriesendorp 
et al., 2013). Хворим на ГКМП та із раніше 
підтвердженою зупинкою серця або стійкою 
шлуночковою тахікардією рекомендовано 
встановити ІКД (І, B-NR) (Maron et al., 2019; 
O’Mahony et al., 2018).

Дорослим із  ГКМП з ≥1 основним фак‑
тором ризику РСС доцільно запропонувати 
встановлення ІКД (ІІа, B-NR). Ці чинники 
ризику включають такі, як (Rowin et al., 2020; 
Marstrand et al., 2020):

•	 раптова смерть, що точно чи ймовірно 
пов’язана із ГКМП у ≥1 родича першого сту‑
пеня споріднення або близьких родичів віком 
≤50 років;

•	 масивна ГЛШ ≥30 мм у будь-якому сег‑
менті ЛШ;

•	 нещодавні епізоди непритомності з підоз‑
рою на аритмію (тобто малоймовірно, що вони 
мають нейрокардіогенну етіологію або пов’яза‑
ні з обструкцією ВТЛШ);

•	 апікальна аневризма ЛШ незалежно від 
розміру;

•	 систолічна дисфункція ЛШ (ФВ <50%).
У дітей із ГКМП та ≥1 основним факто‑

ром ризику, зокрема незрозумілими епі‑
зодами непритомності, масивною ГЛШ, 
нестійкою шлуночковою тахікардією або 
сімейним анамнезом ранньої ГКМ, що ко‑
релює з ГКМП, слід розглянути встанов‑
лення ІКД після врахування досить високої 
частоти ускладнень при тривалому носінні 
ІКД у молодших хворих (ІІа, B-NR) (Kamp 
et al., 2013; Miron et al., 2020). Для пацієнтів 
віком до 16 років із ГКМП та ≥1 основним 
чинником ризику обговорення передбачу‑
ваного 5-річного ризику раптової смерті 
та рівня летальності може бути корисним 
під час спільного прийняття рішення щодо 
встановлення ІКД (ІІа, B-NR) (O’Mahony 
et al., 2014).

Пацієнтам із ГКМП без факторів ризику 
ІКД не рекомендований (Maron et al., 2019; 
Chan et al., 2014).

Фармакологічна терапія ГКМП
Обструктивна ГКМП

Основна роль медикаментозного лікуван‑
ня, спрямованого на динамічну обструкцію 
ВТЛШ, полягає у  полегшенні симптомів, 
адже переконливих даних на підтвердження 
того, що  фармакотерапія впливає на  при‑
родний перебіг ГКМП, бракує. Оскільки 
обструкція ВТЛШ значно варіює у повсяк‑
денному житті, ефект конкретного препарату 
визначається відповіддю окремого хворого, 
а не виміряним градієнтом відтоку ЛШ.

Пацієнтам з  обструктивною ГКМП та 
симптомами, пов’язаними з  обструкцією 
ВТЛШ (включають задишку або біль у гру‑
дях на тлі фізичних навантажень, іноді – ​не‑
притомність), рекомендоване застосування 
невазодилатувальних β-блокаторів із титру‑
ванням дози до ефективної або максимально 
переносимої (І, B-NR). Якщо у даній когорті 
хворих β-блокатори виявилися неефектив‑
ними або непереносимими, слід замінити 
їх на недигідропіридинові блокатори каль‑
цієвих каналів (БКК), наприклад верапаміл 
(І, B-NR), дилтіазем (І, С‑LD) (Toshima et al., 
1986). Особам з обструктивною ГКМП, які 
мають стійкі виразні симптоми, асоційовані 
з обстукцією ВТЛШ, незважаючи на ліку‑
вання β-блокаторами або недигідропіриди‑
новими БКК, необхідно використовувати 
дизопірамід у комбінації з одним із цих пре‑
паратів або провести СРТ у спеціалізованих 
медичних центрах (І,  B-NR) (Adler et  al., 
2017; Sherrid et al., 2013).

Пацієнтам з обструктивною ГКМП та гос
трою гіпотонією, які не відповідають на ін‑
фузійну терапію, рекомендоване внутріш‑
ньовенне введення фенілефрину (або інших 
судинозвужувальних засобів без інотропної 
активності) окремо або у поєднанні з β-бло‑
каторами (І, С‑LD). У хворих на обструктив‑
ну ГКМП зі стійкою задишкою, клінічними 
ознаками перевантаження об’ємом та підви‑
щеним тиском наповнення ЛШ, незважаючи 
на застосовані стратегії фармакотерапії від‑
повідно до рекомендацій, можна розглянути 
обережне приймання пероральних діуретиків 
у низьких дозах (2b, C-EO).

Для пацієнтів з обструктивною ГКМП при‑
пинення застосування вазодилататорів, як-
то інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ), блокатори рецепторів ан‑
гіотензину ІІ (БРА), дигідропіридинові БКК, 
або дигоксину може бути доцільним, оскільки 
ці лікарські засоби здатні погіршити симп‑
томи, викликані динамічною обструкцією 
ВТЛШ (ІІb, C-EO). Для осіб із обструктив‑
ною ГКМП та виразною задишкою у спокої, 
гіпотонією, дуже високим градієнтом відто‑
ку ЛШ у спокої (наприклад, >100 мм рт. ст.), 
а також для всіх дітей віком до шести тижнів 
верапаміл є потенційно небезпечним (ІІІ: зав-
дає шкоди, C‑LD) (Kirk et al., 1987).Рис. 1. Фармакологічний контроль симптомів у пацієнтів із ГКМП
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Інвазивні втручання в осіб 
із симптоматичною  
обструктивною ГКМП

Для осіб з обструктивною ГКМП, в яких 
зберігаються виразні симптоми незважаючи 
на застосовану фармакотерапію відповідно 
до чинних настанов, рекомендовано СРТ для 
зменшення обструкції ВТЛШ у прийнятній 
категорії пацієнтів (І, B-NR) (Maron et al., 2015; 
Ommen et al., 2005). До загальних критеріїв 
відповідності хворих відносяться:

•	 клінічні: виразна задишка або біль у грудях 
(СН III‑IV ФК за NYHA) або іноді – ​синкопе, 
що пов’язані з обструкцією ВТЛШ незважаючи 
на оптимальну медикаментозну терапію;

•	 гемодинамічні: приблизний піковий гра‑
дієнт ВТЛШ у спокої або за фізіологічного на‑
вантаження ≥50 мм рт. ст.;

•	 анатомічні: товщина передньої перегород‑
ки ЛШ достатня для ефективного та безпечного 
виконання процедури.

У  симптомних пацієнтів з  обструктивною 
ГКМП та супутньою патологією серця, що по‑
требує хірургічного лікування (як-то аорталь‑
ний стеноз, ІХС із багатосудинним ураженням 
русла, вроджена аномалія мітрального клапана 
тощо), слід провести мієктомію (І, B-NR) (Teo 
et al., 2015; Di Tommaso et al., 2013). У дорослих 
хворих на обструктивну ГКМП зі збереженою 
виразною симптоматикою незважаючи на меди‑
каментозне лікування згідно з рекомендаціями, 
у котрих хірургічне втручання протипоказане, 
або ж ризик вважається неприйнятним через 
серйозні супутні захворювання чи похилий вік, 
доцільною є алкогольна септальна абляція у ві‑
дібраних категорій пацієнтів (І, С‑LD) (Nguyen 
et al., 2019; Kimmelstiel et al., 2019).

В  осіб з  обструктивною ГКМП (II  ФК 
за NYHA) рання мієктомія може бути розум‑
ним вибором за наявності додаткових клініч‑
них факторів, як-от (ІІb, B-NR) (Mitra et al., 
2020; Desai et al., 2018):

1.	 Тяжка та прогресувальна легенева гіпер‑
тензія, ймовірно асоційована з обструкцією 
ВТЛШ або МР.

2.	 Збільшення лівого передсердя з ≥1 епізо‑
дом симптоматичної ФП.

3.	 Низька функціональна спроможність, пов’я‑
зана з обструкцією ВТЛШ, що підтверджена доку‑
ментально під час стрес-тесту на біговій доріжці.

4.	 Діти та  молоді дорослі з  дуже висо‑
ким градієнтом відтоку ЛШ у стані спокою 
(>100 мм рт. ст.).

У пацієнтів із тяжкими симптомами обструк‑
тивної ГКМП СРТ можна розглядати у підхо‑
дящих кандидатів для її проведення як альтер‑
нативу ескалації медикаментозної терапії після 
спільного прийняття рішення, включно із роз‑
глядом переваг/ризиків та всіх варіантів лікуван‑
ня (ІІb, С‑LD) (Hodges et al., 2019). Для безсимп‑
томних хворих на ГКМП, які мають нормальну 
фізичну спроможність, СРТ не рекомендовано 
(ІІІ: завдає шкоди, C‑LD) (Desai et al., 2014). Для 
симптомних пацієнтів з обструктивною ГКМП, 
в яких можливе застосування СРТ, не слід вико‑
нувати заміну мітрального клапана виключно 
з метою зменшення обструкції ВТЛШ (ІІІ: зав-
дає шкоди, C‑LD) (Holst et al., 2019).

Необструктивна ГКМП 
зі збереженою ФВ

Симптоматична необструктивна ГКМП є ді‑
агностичною та  терапевтичною проблемою. 
Це пов’язано з варіативністю проявів на по‑
чатку захворювання, тяжкістю та ризиком не‑
сприятливих наслідків (Ho et al., 2018). Задишка 
та дискомфорт у грудях є загальними симптома‑
ми у пацієнтів із необструктивною ГКМП. Вони 
можуть бути результатом підвищення тиску на‑
повнення ЛШ, асоційованого з діастолічною 
дисфункцією або декомпенсованою СН, збіль‑
шенням потреби міокарда в кисні, порушенням 
роботи мікросудинної системи тощо.

Супутні захворювання і  стани, як-то АГ, 
ЦД, ожиріння та недостатня фізична актив‑
ність, часто є основними причинами підвище‑
ної стомлюваності та погіршення симптомів 
в осіб із необструктивною ГКМП. Контроль 
цих коморбідностей у поєднанні з фармако‑
логічною терапією ГКМП може забезпечити 
оптимальне зменшення симптомів.

Пацієнтам із необструктивною ГКМП, збе‑
реженою ФВ та симптомами стенокардії або за‑
дишки на тлі навантаження рекомендовані β-бло‑
катори або недигідропіридинові БКК (І, C‑LD) 
(Spoladore et al., 2012; Pacileo et al., 2000). Особам 
із необструктивною ГКМП та збереженою ФВ 

доцільно додати пероральні діуретики, якщо 
задишка при навантаженні зберігається незва‑
жаючи на застосування β-блокаторів або неди‑
гідропіридинових БКК (ІІа, С-ЕО). У  хворих 
на необструктивну ГКМП зі збереженою ФВ 
користь іАПФ і БРА у купіруванні симптомів 
стенокардії та задишки встановлено недостатньо 
(IIb, C‑LD) (Axelsson et al., 2015).

У ретельно відібраних пацієнтів з апікальною 
ГКМП, виразною задишкою або стенокардією 
(III‑IV ФК за NYHA) незважаючи на оптималь‑
ну медикаментозну терапію, що мають збере‑
жену ФВ і невеликий розмір порожнини ЛШ 
(кінцевий діастолічний та ударний об’єм ЛШ 
<50 і <30 мл/м2 відповідно), можна розглянути 
проведення апікальної мієктомії досвідченими 
хірургами для зменшення симптомів (IIb, C‑LD) 
(Nguyen et al., 2019). У безсимптомних хворих 
на необструктивну ГКМП переваги β-блокаторів 
або БКК вивчені недостатньо (IIb, C-EO).

ГКМП і ФП
ФП, що зазвичай спостерігається у пацієнтів 

із ГКМП, асоційована зі значною захворюва‑
ністю, погіршенням якості життя хворих та ви‑
соким ризиком інсульту. Терапія включає запо‑
бігання тромбоемболічним подіям та контроль 
симптомів. Традиційні методи оцінки ризику 
інсульту, що використовуються у загальній по‑
пуляції, не є прогностичними для осіб із ГКМП.

Тож пацієнтам із ГКМП та клінічною ФП ре‑
комендоване призначення прямих оральних анти‑
коагулянтів (ПОАК) як стратегії першої лінії та ан‑
тагоністів вітаміну К (АВК) – ​другої, незалежно 
від оцінки згідно з CHA

2
DS

2
-VASc (I, B-NR) (Jung 

et al., 2019; Dominguez et al., 2017). В осіб із ГКМП 
та субклінічною ФП, виявленою за допомогою 
внутрішнього/зовнішнього серцевого пристрою чи 
монітору, за тривалості епізоду >24 год слід засто‑
совувати антикоагулянтну терапію ПОАК й АВК 
як  варіантів першої та  другої лінії відповідно, 
незалежно від бала за CHA

2
DS

2
-VASc (I, C‑LD) 

(van Velzen et al., 2017; Mahajan et al., 2018).
Хворим на ФП, у котрих заплановане впровад

ження стратегії контролю частоти серцевих ско‑
рочень (ЧСС), рекомендовані β-блокатори, вера‑
паміл або дилтіазем залежно від індивідуальних 
уподобань та  супутніх захворювань (I, C‑LD) 
(Olivotto et al., 2001; Rowin et al., 2017). В осіб 
із ГКМП та субклінічною ФП, виявленою за до‑
помогою внутрішнього/зовнішнього серцевого 

пристрою чи монітору, за тривалості епізоду >5 хв, 
але <24 год антикоагуляція ПОАК як лікування 
першої лінії та АВК – ​другої може бути корисною, 
враховуючи тривалість епізоду ФП, загальний тя‑
гар ФП, основні фактори ризику та ймовірність 
кровотечі (IIa, C‑LD) (Wilke et al., 2016).

У пацієнтів із ГКМП та погано переноси‑
мою ФП контроль ритму з використанням кар‑
діоверсії або антиаритмічних препаратів може 
мати переваги при виборі втручання відповідно 
до тяжкості симптомів ФП, уподобань хворого 
та  коморбідних патологій (IIa, B-NR) (Miller 
et al., 2019). В осіб із ГКМП та симптоматичною 
ФП катетерна абляція є ймовірно ефективною 
як частина стратегії контролю ритму при ФП, 
коли медикаментозна терапія неефективна, 
протипоказана або не подобається пацієнтові 
(Providencia et al., 2016; Santangeli et al., 2013). 
У хворих на ГКМП та ФП, які потребують про‑
ведення мієктомії, супутня хірургічна абляція 
може бути корисною для контролю ритму при 
ФП (IIa, B-NR) (Bogachev-Prokophiev et al., 2018).

ГКМП та шлуночкові аритмії
У пацієнтів із ГКМП та ІКД запобігання ре‑

цидиву шлуночкових тахіаритмій є важливою 
метою терапії, оскільки розряди ІКД пов’язані 
зі зниженням якості життя хворих та гіршими клі‑
нічними наслідками (Borne et al., 2013). У пацієн‑
тів із ГКМП та рецидивними, погано переноси‑
мими й загрозливими для життя шлуночковими 
тахіаритміями, що не піддаються оптимальній 
антиаритмічній фармакотерапії та абляції, слід 
провести оцінку потреби у трансплантації серця 
(I, B-NR) (Rowin et al., 2018). 

У дорослих із ГКМП та симптоматичними 
шлуночковими аритміями або повторюваними 
розрядами ІКД, незважаючи на застосування 
β-блокаторів, рекомендоване застосування анти‑
аритміків, як-то аміодарон (I, B-NR), дофетилід, 
мексилетин і соталол (I, C‑LD), відповідно до віку, 
супутніх патологій, тяжкості захворювання, упо‑
добань хворих та балансу ефективності й безпе‑
ки (Santangeli et al., 2016; Gao et al., 2013). У дітей 
із ГКМП та рецидивними шлуночковими арит‑
міями, незважаючи на використання β-блокато‑
рів, доцільною є антиаритмічна терапія аміода‑
роном, мексилетином чи соталолом, при цьому 
вибір препарату залежить від віку, коморбіднос
тей, тяжкості хвороби, балансу ефективності 
й безпеки (I, C‑LD) (Connolly et al., 2006).

У хворих на ГКМП з ІКД рекомендовано про‑
грамувати антитахікардіальну стимуляцію для мі‑
німізації ризику шоку (I, C‑LD) (Link et al., 2017; 
Wilkoff et al., 2017). У пацієнтів із ГКМП та реци‑
дивною симптоматичною тривалою мономорф‑
ною шлуночковою тахікардією або повторювани‑
ми розрядами ІКД, незважаючи на оптимальне 
програмування пристрою, у котрих антиаритмічні 
засоби виявилися неефективними або погано пе‑
реносяться, катетерна абляція може бути корис‑
ною для зменшення тягаря аритмій (IІа, C‑LD) 
(Igarashi et al., 2018; Dukkipati et al., 2011).

ГКМП та прогресувальна СН
В осіб із ГКМП ФВ <50% асоційована з не‑

гативними клінічними результатами. Тож таким 
хворим необхідно призначити фармакотерапію 
згідно з рекомендаціями щодо ведення осіб із СН 
(Yancy et al., 2013; Marstrand et al., 2020). Загальний 
підхід до контролю симптомів у хворих на ГКМП, 
зокрема СН, показаний на рисунках 1 та 2.

Хворим на ГКМП, у яких розвивається систо‑
лічна дисфункція при ФВ ЛШ <50%, рекомен‑
довано призначити терапію при СН зі зниженою 
ФВ відповідно до рекомендацій (I, C‑LD) (Hebl 
et al., 2016). У пацієнтів із ГКМП та систолічною 
дисфункцією слід провести діагностичне обсте‑
ження для оцінки супутніх причин систолічної 
дисфункції, наприклад ІХС (I, C‑LD) (Rowin 
et al., 2017; Pasqualucci et al., 2015).

В осіб із необструктивною ГКМП та прогре‑
сувальною СН (III‑IV ФК за NYHA незважаючи 
на оптимальну терапію) слід проводити карді‑
опульмональне навантажувальне тестування для 
кількісної оцінки ступеня функціональної об‑
меженості та допомоги у відборі кандидатів для 
трансплантації серця або механічної підтримки 
кровообігу (I, B-NR) (Coats et al., 2015; Magri 
et al., 2016). Окрім того, у даної когорти хворих, 
що також мають загрозливі для життя шлуночко‑
ві аритмії, які не піддаються оптимальній терапії 
відповідно до рекомендацій, доцільно визна‑
чити потребу в трансплантації серця (I, B-NR) 
(Lee et al., 2014; Rowin et al., 2018).

Для пацієнтів із ГКМП, у яких розвинула‑
ся систолічна дисфункція (ФВ ЛШ <50%), слід 
припинити приймати раніше призначені препа‑
рати з негативним інотропним ефектом, зокрема 
верапаміл, дилтіазем або дизопірамід (IIa, C-EO). 
В осіб із необструктивною ГКМП та прогресу‑
вальною СН (III‑IV ФК за NYHA незважаючи 
на оптимальну терапію), які є кандидатами для 
трансплантації серця, механічна підтримка ЛШ 
із безперервним потоком є розумним вибором 
як міст до трансплантації серця (IIa, B-NR) (Patel 
et al., 2017; Muthiah et al., 2013). У хворих на ГКМП 
із ФВ ЛШ <50% встановлення ІКД може бути ко‑
рисним (IIa, C‑LD) (Hebl et al., 2016). У пацієнтів 
із ГКМП, ФВ ЛШ <50%, симптомами СН II‑IV 
ФК за NYHA, незважаючи на належне лікування, 
та блокадою лівої ніжки пучка Гіса (БЛНПГ) СРТ 
має потенційні переваги для зменшення симпто‑
мів (IIa, C‑LD) (Rowin et al., 2019; Killu et al., 2018).

ГКМП та коморбідні стани
Супутні захворювання, зокрема АГ, ожи‑

ріння та порушення дихання уві сні, є вельми 
поширеними у  пацієнтів із  ГКМП і  можуть 
спричиняти збільшення симптомів, ВТЛШ, 
СН та ФП. Належне консультування та ліку‑
вання цих станів у таких хворих є дуже важли‑
вими. Пацієнтам із ГКМП слід дотримуватися 
рекомендацій щодо профілактики атероскле‑
ротичних ССЗ для зменшення ймовірності 
серцево-судинних подій (I, C-EO) (Arnett et al., 
2019). Для хворих на ГКМП із надмірною вагою 
або ожирінням доцільними є консультування 
та комплексні заходи щодо зміни способу життя 
для досягнення та підтримки зменшення маси 
тіла та, можливо, зниження ризику розвитку 
ВТЛШ, СН і ФП (I, B-NR) (Olivotto et al., 2013; 
Fumagalli et al., 2019).

В осіб із ГКМП та АГ необхідні модифіка‑
ція способу життя та медикаментозна терапія 
антигіпертензивними засобами, як-от β-блока‑
тори та недигідропіридинові БКК у пацієнтів 
з обструктивною ГКМП (I, C‑LD) (Smith et al., 
2018; Claes et al., 2016). У хворих на ГКМП варто 
провести оцінку симптомів порушення дихання 
під час сну, а за наявності – ​направити до фахів‑
ця з медицини сну для обстеження та лікування 
(I, C‑LD) (Konecny et al., 2015; Wang et al., 2019).
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ЗУРис. 2. Алгоритм ведення хворих на ГКМП та СН
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Аспекти кардіостимуляції та кардіоресинхронізувальної 
терапії: новації 2021 року

Із часом можливості контролю ритму серця постійно розширюються. Електрокардіостимуляція (ЕКС) – ​
важливий напрям як електрофізіології, так і кардіології загалом. Завдяки збільшенню тривалості життя 
населення кардіостимулятори знаходять все ширше застосування – ​у світі щорічно встановлюється 
близько 1 млн таких пристроїв. На конгресі Європейського товариства кардіологів (ESC) 2021 р. було 
презентовано нову настанову з кардіостимуляції та ресинхронізувальної терапії, розроблену робочою 
групою ESC за участю Європейської асоціації серцевого ритму (EHRA). Нові дані стосуються обстеження 
хворих перед ЕКС і мінімізації ризику ускладнень, ЕКС в осіб із брадикардією та після транскатетерної 
імплантації аортального клапана (TAVI), лікування пацієнтів із рефлекторним синкопе високого 
ризику, показань до кардіоресинхронізувальної терапії (КРТ), можливостей застосування стимуляції 
пучка Гіса та лівої ніжки пучка Гіса, безелектродних стимуляторів тощо. Пропонуємо до вашої уваги 
огляд ключових положень настанови.

Типи й режими ЕКС
Ендокардіальні (внутрішні) стимулятори складаються 

з генератора імпульсів, який зазвичай розташовують у ді‑
лянці грудей, та електроду(-в), що проведені через вену 
в одну з камер серця, зі здатністю сприймати серцеву ак‑
тивність і здійснювати терапевтичну кардіостимуляцію. 
На сьогодні імплантацію кардіостимуляторів вважають 
процедурою низького ризику.

Епікардіальні стимулятори встановлюють за  певних 
клінічних сценаріїв, зокрема у пацієнтів із вродженими 
аномаліями, та за відсутності венозного доступу до серця 
або відкритим шунтом між лівим і правим колом кровоо‑
бігу, рецидивувальними інфекціями пристрою, оклюзією 
вен та найчастіше – ​під час проведення кардіохірургічних 
операцій. Епікардіальні електроди імплантують із вико‑
ристанням мінімально інвазивної торактомії або тораскопії 
та роботизованих методик.

КРТ (ендо- або епікардіальна) із застосуванням бівен‑
трикулярних кардіостимуляторів призначена для корекції 
серцевої дисинхронії – ​відмінності у часі електричної та ме‑
ханічної активації шлуночків, яка веде до порушення ефек‑
тивності серцевої діяльності. У численних дослідженнях 
показано значні переваги КРТ щодо зменшення захворю‑
ваності та смертності у певних групах пацієнтів зі зниженою 
фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ).

Альтернативні методи ЕКС
Стимуляція провідної системи, а саме пучка Гіса, порів‑

няно із такою правого шлуночка (ПШ) забезпечує більш 
фізіологічну одночасну електричну активацію шлуночків 
через систему Гіса – ​Пуркіньє. Стимуляція пучка Гіса може 
відновити проведення у пацієнтів з атріовентрикулярною 
блокадою (АВБ) високого ступеня та осіб зі зменшеною 
тривалістю комплексу QRS і блокадою лівої або правої 
ніжки пучка Гіса (ПНПГ).

Мініатюризовані безелектродні кардіостимулятори 
вводять черезшкірно через стегнову вену та імплантують 
безпосередньо у стінку ПШ за допомогою індивідуалізова‑
ної катетерної системи доставки. Такі стимулятори довели 
ефективність, але їх вилучення після закінчена терміну 
служби залишається проблемою.

Режими кардіостимуляції
Стимулятори можуть сприймати власну електричну ак‑

тивність серця, відновлювати ритм та послідовність акти‑
вації передсердь і шлуночків. Для терапії аномального сер‑
цевого автоматизму та провідності можуть бути застосовані:

•	 одноелектродний передсердний детектор/стимулятор;
•	 одноелектродна система, що стимулює ПШ;
•	 двоелектродна система, що стимулює праве передсердя 

(ПП) і ПШ.
Вибір оптимального режиму стимуляції за порушення 

провідності залежить від хвороби, що спричинила порушен‑
ня, впливу на цей патологічний процес кардіостимуляції 
та потенційних ризиків, пов’язаних із вибраним режимом.

Частотна адаптація
Залежно від різних типів фізичних вправ та ступеня на‑

вантаження синусовий вузол модулює серцевий ритм про‑
порційно до метаболічних потреб. Частотно-адаптивний 
стимулятор намагається досягти адекватного компенса‑
торного серцевого ритму під час емоційного або фізичного 
навантаження, сприймаючи рухи/пришвидшення тіла, хви‑
линну вентиляцію, внутрішньосерцевий опір чи інші іден‑
тифікатори фізичного або психоемоційного стресу, та при‑
значається у випадках хронотропної некомпетентності.

Обстеження пацієнта із брадикардією чи підозрою 
на неї або патологією провідної системи

Обстеження пацієнта із підозрою на брадикардію або за‑
документованою брадикардією має включати ретельний 
збір анамнезу (зокрема сімейного – ​для молодих пацієнтів), 

фізичний огляд, електрокардіографію (ЕКГ), кардіові
зуалізацію, лабораторне тестування. Це особливо важливо 
для виявлення пацієнтів зі структурними хворобами серця. 
В окремих випадках показані додаткові тести, електрофізіо
логічне обстеження та/або генетичне тестування.

У пацієнтів із підозрою на брадикардію для відстеження 
зв’язку між порушеннями ритму і симптомами рекомендо‑
ване проведення амбулаторного ЕКГ-моніторингу (І, С). 
Вибір типу моніторингу має ґрунтуватися на частоті та при‑
роді симптомів, а також побажаннях пацієнта.

Якщо виключено каротидний стеноз, особам із синко‑
пальним станом неясного ґенезу, що відповідає рефлектор‑
ному механізму, або із симптомами, пов’язаними з тиском/
маніпуляціями в ділянці каротидного синусу, рекомендо‑
ваний масаж каротидного синусу (I, B). Пацієнтам, у яких 
впродовж або одразу після навантажень виникають симп‑
томи, що дозволяють запідозрити брадикардію, рекомендо‑
ване тестування із навантаженням (I, C).

Для виявлення структурних хвороб серця, визначен‑
ня систолічної функції ЛШ та діагностики потенційної 
причини порушення провідності пацієнтам із підозрою 
на брадикардію або задокументованою брадикардією ре‑
комендовано візуалізацію серця (I, C).

Перед імплантацією пристрою, окрім стандартних лабо‑
раторних тестів (як-то загальний аналіз крові, визначення 
протромбінового / часткового тромбопластинового часу, 
сироваткового креатиніну, електролітів) пацієнтам із клі‑
нічною підозрою на можливу причину брадикардії слід 
проводити специфічні лабораторні тести для діагностики 
й лікування цих станів (наприклад, для оцінки функції 
щитоподібної залози, рівня дигіталісу, калію, кальцію 
у крові й рН крові, виявлення хвороби Лайма) (I, C).

Пацієнтам за наявності симптомів синдрому апное уві сні 
та тяжкої брадикардії або АВБ під час сну рекомендований 
скринінг на синдром апное уві сні (I, C). Особам із нечасти‑
ми (рідше, ніж раз на місяць) синкопальними станами або 
іншими симптомами, які можуть бути спричинені бради‑
кардією, та у яких ретельне обстеження не виявило їх при‑
чин, доцільний довгостроковий амбулаторний моніторинг 
із використанням петльового реєстратора ЕКГ (I, A).

Для визначення причини синкопальних станів у разі не
ефективності неінвазивних методів обстеження можуть бути 
застосовані електрофізіологічні дослідження.

Електрокардіостимуляція
Найпоширенішими показаннями для постійної ЕКС 

є АВБ високого ступеня і дисфункція синусового вузла, ві‑
дома також як синдром слабкості синусового вузла (СССВ). 
Пацієнти з АВБ високого ступеня, які лікуються консерва‑
тивно (без ЕКС), мають гірший прогноз щодо виживання, 
ніж після ЕКС. Щодо осіб із СССВ, докази поліпшення про‑
гнозу при застосуванні ЕКС відсутні. Проте поліпшення очі‑
кувань щодо тривалості життя не є єдиною метою ЕКС. Го‑
ловним показником, що дозволяє оцінити статус / клінічний 
результат пацієнта і надає цілісну картину щодо ефективності 
лікування, є якість життя. Результати досліджень одностайні 
стосовно того, що ЕКС поліпшує якість життя хворого.

СССВ включає широкий спектр синоатріальної дис‑
функції – ​від синусової брадикардії, синоатріальної блока‑
ди та зупинки синусового вузла до синдрому брадикардії/
тахікардії. Крім того, маніфестація СССВ є неадекватною 
хронотропною відповіддю на  фізичне навантаження 
(хронотропна некомпетентність).

У випадках безсимптомного СССВ ЕКС загалом не впли‑
ває на прогноз і тому не рекомендована пацієнтам із без‑
симптомними брадиаритміями, пов’язаними зі СССВ, або 
тимчасовими причинами, які можуть бути усунені (III, C). 
ЕКС показана хворим на СССВ у випадках, коли симптоми 
можуть бути чітко віднесені до брадиаритмії (I, B). Пацієнтам 
зі СССВ та встановленим кардіостимулятором у режимі DDD 
рекомендовано мінімізувати непотрібну шлуночкову сти‑
муляцію шляхом відповідних налаштувань пристрою (I, A).

ЕКС показана симптомним пацієнтам із  синдромом 
«бради-тахі» для корекції брадиаритмії та уможливлення 
фармакологічного лікування, окрім випадків, коли абляція 
вогнищ тахіаритмії не є більш відповідним варіантом (I, B). 
Для пацієнтів із хронотропною некомпетентністю та чітки‑
ми симптомами під час фізичних навантажень слід розгля‑
нути імплантацію частотно-адаптивного кардіостимулятора 
в режимі DDD (IIa, B).

Атріовентрикулярна блокада
Лікування АВБ спрямоване на полегшення симптомів 

та запобігання синкопальним станам і раптовій серцевій 
смерті. АВБ 1-го ступеня зазвичай безсимптомна. За АВБ 
тяжчих ступенів, особливо пароксизмальної форми, спо‑
стерігаються синкопе і запаморочення.

ЕКС показана пацієнтам на синусовому ритмі з пос
тійною або пароксизмальною АВБ 3-го або 2-го ступеня 
ІІ типу, внутрішньовузловою 2:1 або високого ступеня, не‑
залежно від симптоматики (I, C). ЕКС слід застосовувати 
в осіб із передсердною аритмією (передусім ФП) і перма‑
нентною або пароксизмальною АВБ 3-го чи високого сту‑
пеня незалежно від наявності симптомів (I, C).

Пацієнтам із постійною фібриляцією передсердь (ФП) 
у разі потреби в ЕКС рекомендований шлуночковий сти‑
мулятор із функцією частотної адаптації (I, C). ЕКС не слід 
використовувати у пацієнтів з АВБ, спричиненою тимча‑
совими причинами, які можуть бути усунені (III, C).

Порушення провідності серця без АВБ
ЕКС не рекомендована у разі безсимптомної блокади 

ніжки пучка Гіса або двопучкової блокади (ІІІ, В). Водно‑
час ЕКС показана як симптомним, так і безсимптомним 
пацієнтам з альтернуючою блокадою ніжки пучка Гіса (I, C).

У пацієнтів із синкопальними станами неясного ґене‑
зу і двопучковою блокадою ЕКС показана у разі базової 
тривалості HV-інтервалу ≥70 мс, інфра-Гісовської бло‑
кади 2-го або 3-го ступеня за інкрементної передсердної 
стимуляції або аномальної відповіді на фармакологічні 
провокації (I, B).

Рефлекторне синкопе
У пацієнтів із синкопальними станами і непояснюва‑

ними падіннями перед розглядом ЕКС необхідно встано‑
вити діагноз. Двокамерна ЕКС показана для зменшення 
кількості синкопальних станів в осіб віком від 40 років 
із тяжкими раптовими повторюваними синкопе, які ма‑
ють (I, A):

•	 спонтанні документовані симптомні асистолічні паузи 
>3 с або безсимптомні паузи >6 с через зупинку синусового 
вузла або АВБ або

•	 синдром каротидного синусу або
•	 асистолічне синкопе за проведення ортостатичної 

проби.
Слід зазначити, що ЕКС не показана за відсутності 

документованого кардіоінгібіторного рефлексу (ІІІ, В). 
ЕКС не рекомендована пацієнтам із непояснюваними 
падіннями за відсутності інших документованих показань 
(III, B) та непояснюваним синкопе без доказів СССВ або 
порушень провідності (ІІІ, С).

Кардіоресинхронізувальна терапія
Серцева недостатність

КРТ має клінічну користь передусім для пацієнтів із сер‑
цевою недостатністю (СН) зі зниженою фракцією викиду 
(СНзнФВ) за ФВ ЛШ ≤35%. Концепція КРТ базується 
на тому, що в осіб із СН та систолічною дисфункцією ЛШ 
часто спостерігається порушення внутрішньошлуночкової 
провідності високого ступеня, при цьому у 25‑50% трива‑
лість комплексу QRS становить >120 мс, а у 15‑27% наявна 
блокада лівої ніжки пучка Гіса (БЛНПГ). Також у цих хво‑
рих передсердно-шлуночкова диссинхронія часто проявля‑
ється подовженим PR на поверхневій ЕКГ. Ці електричні 
аномалії можуть призводити до передсердно-шлуночкової, 
міжшлуночкової та внутрішньошлуночкової механічної 
затримки проведення.

Пацієнтам із  симптоматичною СН, синусовим рит‑
мом та ФВ ЛШ ≤35%, тривалістю комплексу QRS ≥150 мс 
і його морфологією, характерною для БЛНПГ, незважаючи 
на оптимальну медикаментозну терапію, рекомендовано 
КРТ для полегшення симптомів і зниження захворюва‑
ності та смертності (І, А).  Також КРТ має бути розглянута 
в осіб із симптоматичною СН, синусовим ритмом, ФВ ЛШ 
≤35%, тривалістю комплексу QRS130‑149 мс та його мор‑
фологією, характерною для БЛНПГ, незважаючи на опти‑
мальну медикаментозну терапію (ІІа, В). 
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Для пацієнтів із симптоматичною СН, синусовим рит‑
мом і ФВ ЛШ ≤35%, тривалістю комплексу QRS ≥150 мс 
та його морфологією, не характерною для БЛНПГ, незва‑
жаючи на оптимальну медикаментозну терапію, КРТ може 
бути розглянута (IIa, B), хоча докази користі КРТ у даному 
випадку менш переконливі. КРТ не рекомендована паці‑
єнтам із СН та тривалістю QRS <130 мс, окрім випадків, 
коли потрібна стимуляція ПШ (ІІІ, А).

Фібриляція передсердь
КРТ має бути розглянута для пацієнтів із постійною 

ФП і СНзнФВ, для яких проведення абляції є неможли‑
вим. Також КРТ слід розглянути для осіб із СН ІІІ або 
амбулаторного ІV функціонального класу (ФК) за кри‑
теріями Нью-Йоркської класифікації серця (NYHA) і ФВ 
ЛШ ≤35%, незважаючи на оптимальну медикаментозну 
терапію, якщо у них наявна ФП і тривалість QRS ≥130 мс, 
щоб створити умови для бівентрикулярного захоплення, 
з метою полегшення симптомів і зниження захворюваності 
й смертності (IIa, C). У разі неповної (<90‑95%) бівентри‑
кулярної стимуляції через ФП доцільно додати абляцію 
атріовентрикулярного вузла (IIa, B).

Серед пацієнтів із симптомною ФП та неконтрольова‑
ним серцевим ритмом, які є кандидатами на проведення 
абляції АВ-вузла (незалежно від ширини комплексу QRS), 
КРТ рекомендована у разі СНзнФВ (I, B). Для хворих 
на СН із проміжною ФВ ЛШ КРТ слід розглянути швид‑
ше за стимуляцію ПШ (ІІа, С). Своєю чергою стимуляція 
ПШ є ймовірно доцільною для пацієнтів із СН зі збере‑
женою ФВ (ІІа, В).

Особам зі  СНзнФВ (<40%), незалежно від ФК СН 
за NYHA, що мають показання для вентрикулярної сти‑
муляції та АВБ високого ступеня, для зниження захворю‑
ваності радше рекомендована КРТ, ніж стандартна стиму‑
ляція ПШ (I, A).

Для хворих, яким було імплантовано стандартний сти‑
мулятор або кардіовертер-дефібрилятор, та у котрих зго‑
дом, незважаючи на оптимальну медикаментозну терапію, 
розвинулися симптоми СН із ФВ ЛШ ≤35%, а також які 
мають значну частку правошлуночкової стимуляції, слід 
розглянути вдосконалення до КРТ (ІІа, В). Пацієнтам 
із СН зі зниженою ФВ (ФВ ЛШ <40%), незалежно від 
ФК СН за NYHA, які мають показання до шлуночкової 
стимуляції і АВБ високого ступеня (включно із хворими 
на ФП), для зниження захворюваності радше рекомен‑
дована КРТ, аніж стимуляція ПШ (I, A).

Пацієнтам, які є кандидатами на імплантацію кардіовер‑
тера-дефібрилятора та мають показання для проведення 
КРТ, рекомендовано імплантацію дефібрилятора із КРТ 
(I, A). У хворих, що є кандидатами на проведення КРТ, імп‑
лантацію пристрою для КРТ із функцією дефібриляції слід 
розглянути після оцінки індивідуального ризику, а рішення 
має прийматися разом із пацієнтом (IIa, B).

Відбір пацієнтів для КРТ, що ґрунтується на візуалі‑
зації, обмежений вимірюванням ФВ ЛШ, тоді як оцінка 
інших факторів, таких як розмір міокардіального рубця, 
наявність недостатності мітрального клапана, систоліч‑
на функція ПШ, є важливою для виявлення хворих, які 
потенційно не відповідатимуть на КРТ та можуть потре‑
бувати додаткового лікування (наприклад, втручання 
на мітральному клапані).

Альтернативні стратегії  
та локалізації стимуляції

Альтернативні локалізації стимуляції ПШ (відносно апі‑
кальної) включають стимуляцію із вихідного відділу ПШ 
(RVOT), середньої або високої частини міжшлуночкової 
перегородки, стимуляції пучка Гіса, із ділянки пучка Гіса, 
із ділянки лівої ніжки пучка Гіса (включає стимуляцію пе‑
регородки та лівої ніжки пучка Гіса).

Стимуляцію пучка Гіса було вперше застосовано в люди‑
ни 2000 р. Вона може привести до нормальної або набли‑
женої до нормальної шлуночкової активації, і тому інте‑
рес до неї як більш фізіологічної альтернативи стимуляції 
ПШ неухильно зростає. Процедура також може корегувати 
затримку внутрішньошлуночкового проведення у деяких 
пацієнтів і таким чином являє собою альтернативу бівен‑
трикулярній стимуляції при лікуванні СН. Процедура вже 
стала рутинною в багатьох центрах.

До сьогодні відсутні дані рандомізованих випробувань, 
які б свідчили, що стимуляція пучка Гіса не поступається 
стимуляції ПШ щодо ефективності та безпечності. Отже, 
стимуляція пучка Гіса може бути розглянута в окремих па‑
цієнтів з АВБ і ФВ ЛШ >40%, для яких можна очікувати 
>20% шлуночкової стимуляції.

В осіб, які підлягають проведенню стимуляції пучка 
Гіса, пристрій має бути налаштований з огляду на специ‑
фічні вимоги методу (І, С). У пацієнтів, що є кандидатами 
на КРТ та у котрих імплантація електроду в коронарний 
синус є неуспішною, стимуляція пучка Гіса має бути роз‑
глянута разом з  іншими варіантами лікування, такими 
як імплантація епікардіального електрода (ІІа, В).

У  пацієнтів зі  стимулятором пучка Гіса імплантація 
електроду в ПШ є запасним (backup) варіантом на випа‑
док певних ситуацій (наприклад, за АВБ високого ступеня, 

міжвузлової блокади тощо) або для детекції у разі відповід‑
них проблем (наприклад, ризику шнуночкової гіпер- або 
гіподетекції потенціалів передсердя/пучка Гіса) (ІІа, С).

Імплантацію безелектродного кардіостимулятора як аль‑
тернативи трансвенозному слід розглядати, коли відсутній 
венозний доступ через верхні кінцівки, за особливо висо‑
кого ризику інфікування кишені кардіостимулятора, і коли 
пацієнт знаходиться на гемодіалізі (IIa, B).

Специфічні показання для ЕКС
Інфаркт міокарда

АВБ, що виникла як ускладнення ІМ, зазвичай розв’я‑
зується спонтанно протягом кількох днів. У цих випадках 
ЕКС не рекомендована (ІІІ, В). Якщо АВБ все ще наявна 
протягом принаймні п’ятьох днів після ІМ, імплантацію 
постійного кардіостимулятора проводять за тими самими 
показаннями, що і в загальній популяції (І, С).

У деяких пацієнтів з АВБ у контексті інфаркту перед
ньої стінки або гострої СН можна розглянути ранню імп‑
лантацію пристроїв (для КРТ із функцією дефібриляції / 
стимуляції).

Кардіохірургічні втручання  
та трансплантація серця

За повної АВБ високого ступеня після кардіохірургічно‑
го втручання показаний період клінічного спостереження 
принаймні п’ять днів для оцінки того, чи порушення ритму 
є тимчасовими. Цей період можна скоротити у випадку 
повної АВБ із рідкісним заміщувальним ритмом або його 
відсутністю, коли розв’язання малоймовірне (І, С).

Екстрена імплантація епікардіального стимулятора 
має бут розглянута для пацієнтів, яким проводять хірур‑
гічне втручання із приводу ендокардиту і повної АВБ, 
якщо наявний один із предикторів персистенції, як-от 
(ІІа, С):

•	 передопераційні аномалії провідності;
•	 інфекція Staphylococcus aureus;
•	 внутрішньосерцевий абсцес;
•	 залучення трикуспідального клапана або попередні 

клапанні втручання.
За наявності СССВ після кардіохірургічного втручання 

та трансплантації серця перед імплантацією карідости‑
мулятора слід проводити спостереження до шести тижнів 
(ІІа, С). Якщо хронотропна некомпетентність після тран‑
сплантації серця триває >6 тижнів, для покращення якості 
життя пацієнтів слід розглянути ЕКС (ІІа, С).

Для пацієнтів, яким проводять хірургічне втручання 
із приводу ендокардиту або на трикуспідальному клапа‑
ні, а також котрі мають АВБ, або ж АВБ виникла під час 
втручання, слід розглянути встановлення епікардіального 
електроду під час операції. Варто уникати черезклапанних 
електродів та використовувати епікардіальні шлуночкові. 
Під час операції на трикуспідальному клапані слід роз‑
глянути видалення раніше встановлених черезклапанних 
електродів та надати перевагу вшиванню електроду між 
фіброзним кільцем і біопротезом або анулопластичним 
кільцем. У разі ізольованої трикуспідальної анулоплас‑
тики на основі індивідуального балансу ризик/користь 
встановлений раніше електрод у ПШ може бути збере‑
жений (ІІа, С).

Необхідно підкреслити, що для пацієнтів, які по‑
требують ЕКС після біопротезування або відновлення 
кільця трикуспідального клапана, доцільно розглянути 
трансвенозну імплантацію електроду коронарного сину‑
су або мінімально інвазивне встановлення епікардіаль‑
ного шлуночкового електроду та надати перевагу перед 
трансвенозним черезклапанним підходом (ІІа, С). Якщо 
пацієнт потребує ЕКС після заміни трикуспідального 
клапана на механічний протез, слід уникати імплантації 
черезклапанного ПШ електроду (ІІІ, С).

Транскатетерна імплантація  
аортального клапана

Пацієнти, яким проводять TAVI, мають підвищений 
ризик розвитку АВБ. Рішення щодо ЕКС після TAVI має 
прийматися з огляду на наявні раніше та нові порушення 
провідності. Постійна ЕКС рекомендована пацієнтам 
із повною АВБ або АВБ високого ступеня, яка спостері‑
гається впродовж 24‑48 год після TAVI (I, B). На додаток, 
постійна ЕКС також рекомендована пацієнтам із впер‑
ше виявленою альтернуючою блокадою пучка Гіса після 
TAVI (I, C).

Ранню постійну ЕКС слід розглянути в осіб із раніше 
наявною БЛНПГ, у котрих не розвинулися інші порушення 
провідності під час або після TAVI (IIa, B). Амбулаторний 
ЕКГ-моніторинг або електрофізіологічні дослідження мо‑
жуть бути доцільними у пацієнтів, у яких після TAVI вини‑
кла БЛНПГ із QRS >150 мс або PR >240 мс без подальшого 
збільшення протягом >48 год (IIa, C).

Профілактична імплантація кардіостимулятора не пока‑
зана перед проведенням TAVI у хворих із БЛНПГ та відсут‑
ністю показань для постійної ЕКС (III, C).

Вроджені вади серця. У пацієнтів із вродженою повною 
АВБ або АВБ високого рівня ЕКС рекомендована за на‑
явності одного з наступних факторів (І, С):

•	 симптоми;
•	 паузи, що більше ніж утричі перевищують тривалість 

циклу заміщувального шлуночкового ритму;
•	 заміщувальний ритм із широким комплексом QRS;
•	 подовжений QT-інтервал;
•	 складний ектопічний шлуночковий ритм;
•	 середній пульс удень <50 уд./хв.
Рідкісні хвороби. Постійна ЕКС показана пацієнтам 

із нейром’язовими захворюваннями, такими як міотоніч‑
на дистрофія 1-го типу, та АВБ 2-го або 3-го ступеня або 
Гіс-шлуночковим інтервалом ≥70 мс, із/без симптомів (І, С).

Особливості імплантації пристроїв  
і періоперативна підготовка

Імплантація постійного стимулятора не рекомендо‑
вана пацієнтам із гарячкою. Процедуру слід відкласти 
до того, як хворий буде афібрильним упродовж щонай‑
менше 24 год (III, B).

Для зниження ризику інфекції серцевого імплантова‑
ного електронного пристрою (CIED) за 1 год перед втру‑
чанням рекомендоване профілактичне застосовування 
антибіотика (І, А). У пацієнтів, які підлягають повторній 
імплантації серцевого електронного пристрою, для зни‑
ження ризику інфікування можна розглянути використан‑
ня конверту, що виділяє антибіотик (ІІв, В). Як шкірний 
антисептик може бути обрано спиртовий розчин хлор
гексидину замість повідон-йоду (IIa, B).

Венами доступу першого вибору мають бути латеральна 
підшкірна вена руки або пахвова вена (ІIa, B). Для підтверд
ження кінцевої позиції шлуночкового електроду слід розгля‑
нути застосування множинних даних флюороскопії (IIa, C). 
Перед закриттям рани може бути доцільним промивання 
хірургічного кармана фізіологічним розчином (IIa, C).

Для імплантації у  коронарний синус квадриполярні 
електроди слід розглядати як  пристрої першого вибо‑
ру (IIa, C). Для мінімізації ризику утворення гематоми 
та інфікування карману під час проведення імплантації 
серцево-судинного електронного пристрою не рекомен‑
дована перехідна терапія гепарином у пацієнтів, що отри‑
мують антикоагулянтну терапію (ІІІ, А).

Деякі особливості ведення пацієнтів з ЕКС і КРТ
Магнітно-резонансна томографія

Пацієнти з імплантованими стимуляторами часто потре‑
бують проведення магнітно-резонансна томографії (МРТ). 
Це може спричинити небажані ефекти, такі як порушен‑
ня функцій пристрою. Але на сьогодні більшість вироб‑
ників пропонують пристрої, сумісні з МРТ. У пацієнтів 
із МРТ-сумісним стимулятором МРТ може бути безпечно 
проведена за умов дотримання інструкції виробника (І, А). 
У хворих із МРТ-несумісними стимуляторами проведення 
МРТ слід розглянути у випадках, коли немає доступної 
альтернативи та за відсутності епікардільного кардіостиму‑
лятора, покинутих або пошкоджених кардіостимуляторів, 
адаптерів/екстендерів (ІІа, В).

Тимчасові кардіостимулятори
Кардіостимулятори встановлюють тимчасово пацієнтам 

із гострою брадикардією, що загрожує життю, або профі‑
лактично, коли очікується потреба у кардіостмуляції (на‑
приклад, після кардіохірургічного втручання). Тимчасовий 
трансвенозний стимулятор рекомендований у випадках 
брадиаритмії зі скомпрометованою гемодинамікою, яка 
не відповідає на терапію в/в хронотропними препаратами 
(І, С); якщо тимчасовий трансвенозний стимулятор вста‑
новити неможливо або він недоступний, слід розглянути 
черезшкірну стимуляцію (ІІа, С).

Коли показань до стимуляції вже немає, рішення про 
подальшу стратегію ведення пацієнта має базуватися 
на зважуванні індивідуальної користі й ризику та прийма‑
тися разом із пацієнтом (І, С).

Спостереження
Для зменшення числа планових візитів до лікаря паці‑

єнта зі стимулятором, який має ті чи інші проблеми щодо 
відвідування медзакладу, рекомендоване дистанційне 
управління пристроєм (І, А). Воно включає:

1.	Віддалене спостереження з отриманням повної інфор‑
мації з пристрою через визначені інтервали часу (для заміни 
візитів до лікаря).

2.	Віддалений моніторинг із передачею даних за необхід‑
ності – ​у разі настання певних, заздалегідь визначених, подій.

3.	Спостереження, ініційоване пацієнтом, з отриманням 
даних із пристрою у випадках, коли він переніс або припус‑
тив настання тієї чи іншої клінічної події.

Для хворих, у котрих розглядається можливість ЕКС 
або КРТ, під час консультацій (як до операції, так і про‑
тягом періоду спостереження) мають бути застосовані 
принципи пацієнт-орієнтованого догляду та спільного 
прийняття рішень.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Оригінальний текст документа читайте на сайті  
www.escardio.org
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Ішемічна хвороба серця  
і синдром обструктивного апное сну

Синдром обструктивного апное сну (СОАС) є частим і недостатньо діагностованим розладом дихання 
під час сну, поширеність якого зросла від 10 до 30‑50% у загальній популяції та до 66% у пацієнтів 
із гострим інфарктом міокарда (ІМ) з елевацією сегмента ST. Захворюваність на СОАС збільшується 
з віком, в осіб з ожирінням та серед чоловіків. Враховуючи старіння населення та пандемію ожиріння 
в усьому світі, тягар СОАС, імовірно, посилюватиметься. Ішемічна хвороба серця (ІХС) є основною 
причиною захворюваності та смертності в розвинених країнах. СОАС частіше спостерігається у пацієнтів 
з ІХС (26‑69%) порівняно із загальною популяцією. Цей огляд літератури присвячений аналізу даних 
щодо зв’язку ІХС і СОАС, а також впливу цього синдрому на ІХС із метою поліпшення поінформованості 
лікарів щодо потенційних ризиків, покращення діагностики СОАС, своєчасного призначення 
відповідного лікування і поліпшення прогнозу для таких хворих.

Згідно зі звітом Американської академії медицини сну (AASM), 
СОАС вражає 12% дорослого населення США, що становить за‑
галом 29,4 млн осіб, з яких у 80% випадків він не діагностований. 
У 2015 р. економічний тягар через недіагностований СОАС скла‑
дав приблизно 150 млрд доларів США [113]. Своєю чергою ІХС 
вражає >15 млн американців і є причиною до 17% смертей серед 
дорослого населення [32].

СОАС пов’язаний зі зростанням захворюваності та смерт
ності й асоційований із такими клінічними станами й чинни‑
ками, як [18, 21, 33, 35, 48, 68, 96]:

•	 цукровий діабет (ЦД);
•	 інсульт;
•	 когнітивні порушення;
•	 депресія;
•	 зниження якості життя;
•	 дорожньо-транспортні пригоди.
Потенційні довгострокові ефекти СОАС наведені у табли‑

ці 1 [33]. СОАС визнано фактором ризику (ФР) серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) [12, 36, 43]. Цей синдром пов’язаний із підви‑
щеною імовірністю таких ССЗ, як ІХС, атеросклероз, артеріальна 
гіпертензія (АГ), застійна серцева недостатність (СН), інсульт, 
легенева гіпертензія, порушення ритму (зокрема, фібриляція 
передсердь, ФП) та провідності серця [34, 53, 65, 68, 91, 122].

Дані клінічних, епідеміологічних досліджень і досліджень 
in vitro й на тваринах показують, що СОАС може чинити прямий 
неcприятливий вплив на серцево-судинні (СС) події, незалеж‑
но від наявності таких ФР, як ожиріння та ЦД 2-го типу [60]. 
Окрім того, є дані, що в осіб із СОАС та ІХС ризик повторного 
ІМ і необхідність реваскуляризації менші у пацієнтів із СОАС 
та високою прихильністю до терапії CPAP (постійний позитив‑
ний тиск у дихальних шляхах) [29].

Результати досліджень демонструють зв’язок між СОАС 
і раптовою серцевою смертю (РСС), однак не дозволяють зро‑
бити чіткі висновки щодо їх причинно-наслідкового зв’язку. 
Асоціація між СОАС і РСС складна і включає ішемію міокар‑
да, дезадаптивні зміни вегетативної нервової системи, зміни 
експресії іонних каналів, підвищення аритмогенності й пору‑
шення гемодинаміки тощо [11]. Необхідно зазначити, що РСС 
у 75% випадків пов’язана з ІХС [22].

Визначення і дефініції СОАС
СОАС характеризується епізодами зупинки дихання, що пов’я‑

зані з повним або частковим колапсом верхніх дихальних шляхів 
під час сну й асоційований із наявністю хропіння, зниженням 

насичення крові киснем, короткочасними пробудженнями [35]. 
Епізоди апное/гіпопное вважають обструктивними, якщо під час 
них зберігаються дихальні зусилля [1, 93]. Терміни і дефініції 
СОАС наведені у таблиці 2 [46].

Фактори ризику СОАС
Розрізняють немодикофівані та модифіковані ФР СОАС. ФР, 

що не модифікуються, включають чоловічу стать, вік і расу. Гене‑
тична схильність або обтяжений сімейний анамнез щодо СОАС, 
а також черепно-лицьові анатомічні аномалії, що призводять 
до звуження верхніх дихальних шляхів, можуть спричиняти ви‑
щий ризик розвитку СОАС. До модифікованих ФР відносять: 
ожиріння, приймання речовин/медикаментів, що викликають 
розслаблення м’язів і звуження дихальних шляхів (опіатів, бензо‑
діазепінів, алкоголю), ендокринні розлади (гіпотиреоз, синдром 
полікістозних яєчників), куріння та закладеність носа або його 
обструкцію тощо [6, 93]. Ожиріння є основним ФР СОАС, який 
виявляють у 70% випадків у осіб з ожирінням [90].

У чоловіків відзначено більшу ймовірність розвитку СОАС, ніж 
у жінок, однак у менопаузі останні мають подібний ризик. За да‑
ними дослідження T. Young et al., у жінок у постменопаузі, які от‑
римували замісну гормональну терапію, виявлений нижчий ризик 
СОАС. Імовірно, це свідчить про те, що дефіцит гормонів може 
призводити до вищої імовірності виникнення цього синдрому [118].

Патофізіологія СОАС
Патогенез СОАС багатофакторний, складний і не до кінця вивче‑

ний [6, 80]. Зміна анатомії і нервово-м’язової функції верхніх дихаль‑
них шляхів відіграє основну роль у розвитку СОАС [6, 80]. Патогенез 
СОАС та зв’язок із його наслідками представлені на рисунку 1 [6].

Рецидивувальні епізоди апное призводять до періодичної гі‑
поксії, що викликає різноманітні вегетативні, гемодинамічні, 
біохімічні зміни і спричиняє розвиток АГ та інших ССЗ [95]. 
При СОАС розвиваються, зокрема [6, 41, 87]:

•	 ендотеліальна дисфункція;
•	 системне запалення;
•	 оксидантний стрес;
•	 порушення метаболізму;
•	 схильність до підвищення згортання крові;
•	 інсулінорезистентність.
За даними дослідження C.L. Phillips et al. показано, що лі‑

кування СОАС за допомогою CPAP зменшує виразність цих 
процесів [87].

Симпатична нервова система
У фізіологічних умовах під час сну домінує парасимпатична 

система [95]. При СОАС декілька патофізіологічних механізмів 
призводять до стійкої активації симпатичної нервової системи. 
Негативний внутрішньогрудний тиск і повторювані епізоди гі‑
поксії, гіперкапнія викликають активацію центральних і перифе‑
ричних хеморецепторів, що спричиняє активацію симпатичної 
нервової, ренін-ангіотензин-альдостеронової систем та підви‑
щення рівня катехоламінів, реніну, ангіотензину II, альдостерону, 
що зумовлює затримку води й периферичну вазоконстрикцію, 
підвищення артеріального тиску (АТ) [14, 27, 45, 95].

Ендотеліальна дисфункція
Для СОАС характерний розвиток дисфункції ендотелію [6]. 

В осіб із СОАС виявлений вищий рівень ендотеліну‑1 у плазмі 
крові, а середній нічний його вміст корелював з індексом апное/
гіпопоное (ІАГ) як мірою тяжкості СОАС [30]. Окрім того, вста‑
новлене зниження концентрації циркулювального оксиду азоту 
в сироватці крові, який нормалізується після лікування CPAP [40].

Системне запалення
При СОАС спостерігають хронічне запалення низької актив‑

ності, що викликане підвищенням рівня у сироватці крові таких 
маркерів запалення, як фактор некрозу пухлин α (ФНП-α) та ін‑
терлейкіну 6 (IЛ‑6) [6, 50, 94]. Окрім того, гіпоксія, що розвива‑
ється внаслідок періодичного колапсу верхніх дихальних шляхів, 
призводить до надмірної продукції активних форм кисню [120].

Метаболічна дисфункція
У більшості пацієнтів із СОАС спостерігають вищу по‑

ширеність ЦД 2-го типу, інсулінорезистентність [41, 48]. 
За даними the Sleep Heart Health Study, продемонстрований 
зв’язок між СОАС та підвищенням рівня глюкози натщесер‑
це, порушенням толерантності до глюкози і предіабетом [97]. 
На додачу, результати регресійного метааналізу R. Nadeem 
et al. показали, що в осіб із СОАС визначали зібльшення 
вмісту загального холестерину, ліпопротеїнів низької щіль‑
ності та тригліцеридів [81].

Механізми впливу СОАС на СС-систему  
та розвиток ІХС

Механізми зв’язку між СОАС і ССЗ досі до кінця не ясні, 
а ефект СОАС на розвиток ССЗ, зокрема, ІХС і прогноз багато‑
факторний [125]. Механізми впливу СОАС на коронарні артерії 
наведені на рисунку 2 [36]. 

Як було зазначено вище, для СОАС характерний періо‑
дичний кардіометаболічний стрес під час повторних спроб 
дихальних зусиль при обструкції дихальних шляхів уві сні, 
яка призводить до інтермітуючої гіпоксемії, фрагментації сну 
та перепадів внутрішньогрудного тиску, що спричиняють змі‑
ни гемодинаміки й посилення симпатичної активності [12, 
43, 49, 125]. Окрім того, накопичені дані показали, що СОАС 
впливає на СС-систему, зокрема внаслідок розвитку окси‑
дантного стресу, ендотеліальної дисфункції та запалення – ​
взаємодіючі процеси, що спричиняють виникнення і прогре‑
сування ІХС. Ці порушення часто призводять до підвищення 
АТ, частоти серцевих скорочень і  розвитку атеросклерозу 
[28, 55, 68, 94, 98, 125].

Є дані, що у хворих на СОАС та ІМ з елевацією сегмента ST 
порушується коронарна мікроциркуляція [82]. За даними дослі
дження C.H. Lee et al., у пацієнтів із ІМ з елевацією сегмента ST 
і тяжким СОАС виявлено більшу поширеність мікросудинної 
обструкції [57]. Окрім того, СОАС асоційований із прокоагу‑
лянтним станом через підвищення рівня факторів згортання, 
активацію та посилення агрегації тромбоцитів, а також ендоте‑
ліальну дисфункцію, спричинену періодичною гіпоксією та за‑
паленням. Однак взаємозв’язок між СОАС і деякими окремими 
факторами згортання крові чи регуляторними молекулами є су‑
перечливим, а вплив терапії СОАС на гемостаз – ​непереконли‑
вим. Кілька досліджень продемонстрували, що коротко- та дов‑
готривала терапія CPAP чинила сприятливий вплив на систему 
згортання крові й функцію тромбоцитів при СОАС; в інших же 
роботах такого ефекту не виявлено [10].

Однак необхідно відзначити, що є деякі докази про можливу 
захисну дію інтермітуючої гіпоксії на серце через ішемічне 
прекондиціонування [5]. Але варто підкреслити потенційно 
шкідливі ефекти інтермітуючої гіпоксії при СОАС та підви‑
щений ризик ССЗ [68].

Табл. 1. Потенційні довгострокові ефекти СОАС

Кардіоваскулярні ефекти Некардіоваскулярні ефекти

АГ
Застійна СН
ІХС
Порушення ритму серця
Легенева гіпертензія
Інсульт

Порушення патерну сну
Когнітивні розлади
Зниження якості життя
Дорожньо-транспортні пригоди

Примітка: Адаптовано за P. Gopalakrishnan, T. Tak, 2011.

Табл. 2. Терміни та дефініції СОАС

Термін Визначення
Апное Припинення потоку повітря принаймні на 10 с
Гіпопное Зменшення потоку повітря щонайменше на 30% протягом щонайменше 10 с
ІАГ1, 2, 3 Кількість апное та гіпопное за годину сну
СОАС4 ІАГ ≥5 епізодів за 1 год з денною сонливістю

Легкий ≥5 до <15
Помірний ≥15 до <30
Тяжкий ≥30

Примітки. 1 СОАС виникає, коли повітряний потік відсутній або істотно зменшений через обструкцію верхніх дихальних шляхів, але дихальні зусилля зберігаються.  
Тяжкість СОАС зазвичай класифікується з використанням індексу апное/гіпопное (ІАГ) за оцінкою дослідження сну (полісомнографія). 
2 Індекс дихальних розладів – показник, подібний до ІАГ, але також включає кількість пробуджень, пов’язаних із дихальним зусиллям, за 1 год сну (на додаток до епізодів  
апное/гіпопное). 
3 ІАГ включає як обструктивне, так і центральне апное та гіпопное, а значно підвищений ІАГ не є синонімом СОАС, оскільки може вказувати на СОАС, центральне апное сну  
або змішане апное сну (СОАС і центральне апное сну). 
4 Центри послуг Medicare і Medicaid (CMS) та AASM визначають СОАС як ІАГ або індекс дихальних розладів ≥15 чи ≥5 подій/год із задокументованими симптомами (як-то, надмірна 
денна сонливість, когнітивні порушення, зміна настрою або безсоння; пробудження від затримки дихання, задишки чи задухи; підтверджена АГ, ІХС чи інсульт в анамнезі) [3, 17].
Адаптовано за D.E. Jonas et al., 2017.
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СОАС і атеросклероз
СОАС асоційований із прискореним розвитком атеросклерозу 

коронарних артерій [105]. Зв’язок атеросклерозу і СОАС надзви‑
чайно складний, а результати досліджень in vitro та in vivo іноді 
суперечливі [18]. Основними патофізіологічними механізмами 
СОАС, які можуть призводити до виникнення атеросклерозу 
та тромбозу, є [18, 36, 68]:

•	 інтермітуюча гіпоксемія;
•	 активація симпатичної нервової системи;
•	 дисфункція ендотелію;
•	 запалення;
•	 оксидантний стрес;
•	 коагулопатія;
•	 активація тромбоцитів;
•	 порушення метаболізму та ін.
Інтермітуюча гіпоксія відіграє основну роль, адже призво‑

дить до низки дезадаптивних реакцій, які можуть у кінцевому 
підсумку спричинити розвиток атеросклерозу [55, 68]. Відомо, 
що оксидантний стрес, ендотеліальна дисфункція та запалення 
посилюють процеси виникнення атеросклерозу [62].

За результатами дослідження L.F. Drager et al., у пацієнтів 
середнього віку із СОАС без явних ССЗ були виявлені ранні 
ознаки атеросклерозу. Функціональні та структурні зміни ар‑
терій великого калібру суттєво корелювали з тяжкістю СОАС 
(величина ІАГ). Це підтверджує гіпотезу про те, що СОАС 
відіграє роль у прогресуванні атеросклерозу. Зокрема, спо‑
стерігалися значущі відмінності у групі контролю порівняно 
з особами із легким/помірним та тяжким СОАС (ІАГ 3,1±0,3; 
16,2±1,7 та 55,7±5,9 епізодів за 1 год відповідно) у швидкості 
поширення пульсової хвилі (8,7±0,2; 9,2±0,2 і 10,3±0,2 м/с; 
p<0,0001), товщині комплексу інтима-медіа (604,4±25,2; 
580,2±29,0 і 722,2±35,2 мкм; p=0,004) та діаметрі сонної арте‑
рії (6607,8±126,7; 7152,3±114,4 та 7539,9±161,2 мкм; p<0,0001). 
Багатоваріантний аналіз показав, що ІАГ незалежно корелює 
зі швидкістю поширення пульсової хвилі та товщиною комп‑
лексу інтима-медіа (r=0,61; p<0,0001 і r=0,44, p=0,004 відпо‑
відно) [24].

Згідно із  даними систематичного огляду та  метааналізу 
20 досліджень M. Lu et al., встановлено вищу частоту атеро
склерозу коронарних артерій. Було проведено оцінку кальци‑
фікації коронарних артерій, об’єму атеросклеротичної бляшки, 
ремоделювання та дисфункції серця [66]. Також автори вияви‑
ли, що СОАС незалежно пов’язаний із більшим об’ємом атеро
склеротичної бляшки за результатами внутрішньосудинного 
ультразвукового дослідження [105].

При вивченні зв’язку між СОАС та наявністю субклініч‑
ного атеросклерозу в жінок віком від 45 до 65 років, який 
оцінювали за допомогою томографічної оцінки вмісту ко‑
ронарного кальцію (>100 одиниць Агатстона), останній був 
поширенішим у пацієнток із помірним/тяжким СОАС (ІАГ 
≥15 епізодів за 1 год), ніж без нього або із легким СОАС (19; 
4,5 та 1,6% відповідно; p<0,01). Помірний і тяжкий СОАС 
корелював зі збільшенням коронарного кальцію у некорего‑
ваному (відношення шансів [ВШ] 6,25; 95% довірчий інтер‑
вал [ДІ] 1,66‑23,52; p<0,01) та скорегованому логістичному 
регресійному аналізі [75].

В  осіб із  СОАС за  допомогою комп’ютерної томографії 
виявлено, що значна частка з них мала більшу кількість не‑
кальцифікованих/змішаних атеросклеротичних бляшок (63 vs 
16% у групі без СОАС; р<0,0001), кореговане ВШ 7,0 (95% ДІ 
1,9‑26,5; р<0,05), багатосудинний стеноз та виразніший стеноз 
коронарних артерій порівняно з пацієнтами без СОАС [102].

Зв’язок СОАС та ІХС
Вивчення впливу СОАС на ІХС викликає все більший інтерес 

серед науковців [12, 125]. Як відомо, СОАС поширений у паці‑
єнтів із ССЗ, частота якого у хворих на ІХС становить 26‑69% 
випадків [21, 43]. За даними дослідження O. Ludka et al., в осіб 
із гострим ІМ СОАС діагностований у 65,7% випадків. Легкий 
СОАС (ІАГ 5‑15 епізодів за 1 год) виявлений у 32,6%, помірний 
(15‑30 епізодів на 1 год) – ​у 20,4% і тяжкий СОАС (≥30 епізодів 
на 1 год) – ​у 12,7% хворих [67]. 

Це підтверджують результати іншого дослідження, за яки‑
ми у  пацієнтів із  гострим ІМ поширеність СОАС складала 
66% [58]. Також подібні дані отримали R. Mehra et al., згід‑
но з якими у 66,4% хворих на гострий коронарний синдром 
(ГКС) були діагностовані порушення дихання під час сну (ІАГ 
>10 епізодів за 1 год), причому в 72,1% із них встановлений 
СОАС [76]. Своєю чергою в іншому випробуванні показано, 
що близько третини осіб зі стабільною ІХС мали СОАС [54].

Як зазначено вище, СОАС часто не діагностується, що під‑
тверджують дані роботи C.H. Lee et al. [57]. Автори виявили, 
що 42% пацієнтів, госпіталізованих із приводу ІМ з елевацією 
сегмента ST (STEMI), мали недіагностований тяжкий СОАС 
(ІАГ ≥30 епізодів за 1 год).

Результати випробувань дозволили встановити кореляцію 
між СОАС і ССЗ, зокрема ІХС [23, 69, 77, 85, 117]. Обсерва‑
ційні дослідження показали, що СОАС асоційований із підви‑
щеним ризиком подальших СС-ускладнень у різних підгрупах 
пацієнтів з ІХС [57, 59, 72, 117, 121]. Хворі на ГКС та СОАС мали 
вищу частоту як коротко-, так і довгострокових несприятливих 
СС-подій, ніж без СОАС [9, 57, 64, 72]. У двох когортних дослі
дженнях вчені виявили збільшення ймовірності ІХС у пацієн‑
тів із СОАС [34, 37]. Так, K.M. Hla et al. встановили, що в осіб 
із розладами дихання під час сну при ІАГ >30 епізодів за 1 год 
у 2,6 раза підвищений ризик ІХС чи СН порівняно з такими без 
порушень дихання [37]. Дані інших випробувань продемонстру‑
вали підвищений ризик СС-подій лише серед хворих на ІХС, 
що не отримували лікування СОАС [23, 77].

Згідно з результатами випробування A. Zapater et al. за участю 
осіб із СОАС (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год), упродовж 2,67 року спо‑
стереження було встановлено два фенотипи:

1.	 Пацієнти без попереднього захворювання серця та ГКС (81%).
2.	 Пацієнти із попереднім захворюванням серця та ГКС (19%).
У хворих на СОАС першого фенотипу скорегований від‑

носний ризик (ВР) ГКС становив 1,54 (95% ДІ 1,06‑2,24; 
р=0,02), тоді як  для другого фенотипу  – ​0,69 (95% ДІ 
0,46‑1,04; р=0,08). Таким чином, СОАС асоційований із під‑
вищеним ризиком повторних СС-подій у пацієнтів в анам‑
незі без ССЗ і ГКС [122].

За даними дослідження F. Garcia-Rio et al., показане зростання 
ймовірності ІМ при різних значеннях ІАГ (рис. 3). Метаболічний 
синдром, ІАГ та індекс атерогенності були незалежними ФР ІМ. Ок‑
рім того, автори виявили відмінності у часі виникнення симптомів 

ІМ у пацієнтів з/без СОАС. Розвиток симптомів ІМ з опівночі 
до 8 год ранку частіше спостерігали в осіб із СОАС (ІАГ ≥5 епізодів 
за 1 год), ніж без цього синдрому (44,2 vs 17,9%, p=0,004).

На початку дослідження у 65,6% хворих на ІМ було діагнос‑
товано СОАС. Після середнього періоду спостереження (6,5±1 
років) пацієнти із СОАС, які не отримували лікування CPAP, мали 
вищий ризик повторних подій, ніж такі без СОАС (рис. 4).

Рис. 1. Багатофакторний патогенез СОАС і підвищення ризику його наслідків через комбіновані ефекти
Примітки: РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система, АТ – артеріальний тиск, ФНП-α – фактор некрозу пухлин альфа, ІЛ – інтерлейкін,  
АФК – активні форми кисню. 
Адаптовано за E. Arredondo et al., 2021.
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Рис. 2. Механізми впливу СОАС на коронарні артерії
Примітка: ГКС – ​гострий коронарний синдром.
Адаптовано за T. Hein et al., 2012.
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Рис. 3. Корегований ризик ІМ у пацієнтів із СОАС  
залежно від ІАГ

Примітка: Адаптовано за F. Garcia-Rio et al., 2013.
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Рис. 4. Час до розвитку повторного ІМ (А)  
або реваскуляризації (Б) у трьох групах пацієнтів з ІМ

Примітка: Адаптовано за F. Garcia-Rio et al., 2013.
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n групи ризику
Без СОАС 64 61 59 55 29 12
СОАС із СРАР 70 69 65 62 34 19
СОАС без СРАР 54 37 34 32 15   9
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СОАС із СРАР
СОАС без СРАР

Без СОАС
СОАС із СРАР
СОАС без СРАР

Загальні симптоми та ознаки, пов’язані з СОАС

Денні симптоми
•	 сонливість
•	 ранковий головний біль
•	 втома і нездужання
•	 зниження концентрації та працездатності
•	 порушення пам’яті
•	 депресія
•	 імпотенція

Нічні симптоми
•	 хропіння
•	 апное, яке спостерігали близькі
•	 раптове пробудження внаслідок задухи чи задишки

Загальні клінічні ознаки
•	 ожиріння, що проявляється як: збільшення окружності шиї 

та/або талії; звуження просвіту й набряк ротоглотки; великий, 
високо розташований язик, що звужує просвіт ротоглотки
Менш поширені ознаки

•	 ретрогнатія
•	 гіперплазія або гіпертрофія мигдаликів
•	 супутня АГ
•	 периферичні набряки або ознаки легкої легеневої 

гіпертензії
Примітка: Адаптовано за Z.A. Usmani et al., 2013. Закінчення на наст. стор.
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Після корегування коефіцієнт частоти захворюваності був 3,24, 
(95% ДІ 1,53‑6,87; p=0,0018). Крім того, початок симптомів пов‑
торного ІМ з опівночі до 8 ранку виявився значно частішим у па‑
цієнтів із СОАС без CPAP-терапії, ніж у двох інших групах (56,3 vs 
14,3 vs 0%; p=0,030). Було встановлено, що СОАС – ​незалежний 
предиктор ІМ (ВШ 4,9; 95% ДІ 2,9‑8,3; p=0,017).

Після корегування особи із СОАС, які отримували CPAP-тера‑
пію (>3,5 год/добу), мали нижчий ризик повторного ІМ (скоре‑
гований ВР 0,16; 95% ДІ 0,03‑0,76; p=0,021) та реваскуляризації 
(скорегований ВР 0,15; 95% ДІ 0,03‑0,79; p=0,025), ніж такі без 
лікування, який був подібним до показника у пацієнтів без СОАС. 

Таким чином, СОАС – незалежний ФР ІМ. Імовірність повтор‑
ного ІМ та реваскуляризації є меншою в осіб із СОАС із висо‑
кою прихильністю до CPAP-терапії [29].

CH. Lee et al. встановлено, що СОАС є предиктором фа‑
тальних і нефатальних СС-ускладнень у хворих на ГКС [44]. 
За даними роботи J. Xie et al., у багатоваріантній моделі виразна 
гіпоксемія (≤85%) була незалежним фактором основних неспри‑
ятливих серцевих подій (ВР 6,05; р=0,004) за 15 місяців спосте‑
реження [117]. Тяжкий СОАС чинив негативний прогностичний 
вплив при ІМ з елевацією сегмента ST. Показники виживаності 
без СС-подій через 18 місяців (рис. 5) у групі з тяжким СОАС 
(ІАГ ≥30 епізодів за 1 год) були значно гіршими, ніж в осіб із не‑
тяжким СОАС (p=0,021; log-rank-тест). До того ж мала місце 

вища частота непланових реваскуляризацій порівняно з пацієн
тами із нетяжким СОАС [57].

Однак дані деяких невеликих випробувань ставлять під сумнів 
надійність досліджень сну, проведених під час гострих СС-подій 
[13, 103]. Серед 18 пацієнтів, госпіталізованих із нестабільною 
стенокардією, ІМ чи лівошлуночковою недостатністю, пошире‑
ність розладів дихання під час сну становила 56% при поступленні 
до стаціонара, а через шість тижнів зменшилася до 28%. Автори 
вважають, що порушення дихання під час сну в осіб із гострими 
СС-подіями можуть бути тимчасовими, а дослідження сну для 
підтвердження/виключення СОАС як потенційного ФР СС-захво‑
рюваності слід проводити, коли хворий клінічно стабільний [103].

У невеликому дослідженні, яке включало 40 хворих на гос
трий ІМ, поширеність СОАС (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год) протягом 
≤5 днів після розвитку ІМ становила 55%. Протягом 12 тижнів 
після події кількість епізодів апное та гіпопное зменшилася серед 
пацієнтів, у яких спостерігали підвищення фракції викиду (ФВ) 
лівого шлуночка (ЛШ) порівняно із групою без її змін. Авто‑
ри дійшли висновку, що поліпшення скоротливої функції ЛШ 
в осіб з ІМ пов’язане зі зменшенням обструктивних подій під 
час сну [13]. Однак слід зазначити, що розглянуті дослідження 
включали малі вибірки хворих.

Подібні результати були отримані також в  інших роботах 
[65, 106]. У хворих на ІМ з елевацією сегмента ST та із вперше 
діагностованим СОАС при надходженні хворого до стаціонара 
частота останнього була 46%. Тяжкість СОАС у пацієнтів з ІМ 
із часом зменшилася, а зниження ІАГ корелювало із підвищенням 
ФВ ЛШ та зворотним ремоделюванням ЛШ [106]. У 36,9% осіб 
з ІМ та стабільною ІХС, які частіше мали ЦД, АГ, гіперліпіде‑
мію, хронічну хворобу нирок та більший індекс маси тіла (ІМТ), 
був діагностований СОАС (р<0,05 для всіх). Автори зазначають, 
що на частоту діагностики СОАС впливає час дослідження: СОАС 
частіше виявляли впродовж перебування хворих у стаціонарі, 
ніж при амбулаторному обстеженні (р=0,037) [65].

Як відомо, при ІМ з елевацією сегмента ST відбувається знижен‑
ня скоротливості ЛШ, яка може покращитися через 3‑6 місяців [4]. 
До того ж транзиторний стан дисфункції міокарда під час гострої 
фази ІМ часто призводить до затримки рідини, яка перерозподі‑
ляється рострально до шиї під час сну, що викликає набряк верхніх 
дихальних шляхів і зворотний СОАС [15]. Слід також зазначити, що, 
на відміну від центрального апное сну та за відсутності порушень 
дихання під час нього, СОАС асоційований зі сферичним ремоде‑
люванням серця протягом перших 12 тижнів після гострого ІМ, що 
пов’язано з негативними перепадами внутрішньогрудного тиску [26].

Систематичний огляд та метааналіз H. Wang et al. показав, що 
основні несприятливі серцеві події, як-то смерть, повторний ІМ, 
реваскуляризація, MACE (ВШ 2,28; 95% ДІ 1,24‑4,18; р=0,008) 
та смертність від усіх причин (ВШ 1,95; 95% ДІ 1,08‑3,54; р=0,03), 
були достовірно вищими у групі СОАС. Однак тяжкі ускладнен‑
ня – ​серйозні несприятливі серцеві й цереброваскулярні явища 
(MACCE), повторний ІМ, реваскуляризація, інсульт, летальні 
випадки (ВШ 1,38; 95% ДІ 0,97‑1,98; р=0,07) і серцева смерть 
(ВШ 1,79; 95% ДІ 0,77‑4,16; р=0,18), істотно не відрізнялися [110].

Інші дані отримані у дослідженні в Йорданії за участю 398 хво‑
рих на ІХС, яким проводили коронарну ангіографію (≥50% стенозу 
принаймні однієї коронарної артерії). Відмінностей щодо поши‑
реності симптомів та ймовірності СОАС між пацієнтами з/без ІХС 
не спостерігалося (р>0,05). Крім того, за допомогою логістичної 
регресії не було встановлено значущого зв’язку між ризиком СОАС 
та ІХС (скореговане ВШ 0,93; 95% ДІ 0,60‑1,44; р=0,752) [42].

У таблиці 3 наведені дослідження, проведені з метою з’ясуван‑
ня зв’язку чи впливу СОАС на ІХС.
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Рис. 5. Крива Каплана – ​Мейєра виживаності без подій 
пацієнтів із тяжким СОАС (ІАГ ≥30 епізодів за 1 год)

Примітка: Адаптовано за C.H. Lee et al., 2011.
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Табл. 3. Вплив СОАС на ІХС
Дослід

ження, рік
Тривалість 

дослідження
Кількість  

та вік хворих Ключові висновки

Y. Peker et al., 
2002 [85] 7 років

182 чоловіки (середній 
вік – ​46,8±9,3 року) 
з СОАС із/без ССЗ

Ризик розвитку ССЗ зростає у чоловіків середнього віку із СОАС. 
Без урахування лікування СОАС був пов’язаний із майже 5-кратним 
збільшенням імовірності розвитку ССЗ незалежно від віку, ІМТ, систолічного 
та діастолічного АТ і тютюнокуріння (ВШ 4,9; 95% ДІ 1,8‑13,6). У хворих, 
що отримали неповну терапію СОАС, незалежний ризик ССЗ підвищився 
до 11 разів, тоді як ефективне лікування СОАС значно зменшило цей показник 
(ВШ 0,1; 95% ДІ 0,0‑0,7)

C.H. Lee et al., 
2009 [58]

2‑5 днів після 
первинного ПКВ

120 осіб (середній вік – ​
53±10 років) із гострим 
неускладненим ІМ 
та первинним ПКВ, 
чоловіки – ​98%

СОАС (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год) діагностований у 65,7% хворих. Встановлено, 
що ЦД є значущим ФР розвитку СОАС (ВШ 2,86; 95% ДІ 1,06‑8,24; p=0,033). 
Не знайдено доказів, що СОАС асоційований із порушенням мікросудинної 
перфузії після первинного ПКВ

D.J. Gottlieb 
et al., 2010 
[34]

8,7 року
927 чоловіків  
і 2495 жінок віком  
від 40 років

Після корегування ФР СОАС був значущим предиктором ІХС 
(ІМ, реваскуляризація або смерть від ІХС) лише у чоловіків віком ≤70 років 
(скорегований ВР 1,10; 95% ДІ 1,00‑1,21) на 10 одиниць збільшення ІАГ.  
Серед чоловіків віком 40‑70 років з ІАГ ≥30 епізодів за 1 год спостерігалася 
на 68% вища ймовірність ІХС, ніж у таких з ІАГ <5 епізодів за 1 год. СОАС – ​
предиктор СН у чоловіків, але не в жінок (скорегований ВР 1,13; 95% ДІ 
1,02‑1,26 на 10 одиниць збільшення ІАГ). Чоловіки з ІАГ ≥30 епізодів за 1 год 
мали на 58% вищий ризик розвитку СН, ніж при ІАГ <5 епізодів за 1 год

N.A. Shah 
et al., 2010 
[100]

2,9 року 1436 пацієнтів із СОАС

При некорегованому аналізі ВР коронарних подій, як-от ІМ, реваскуляризація 
міокарда (ангіопластика, стентування чи АКШ), або СС-смерті у хворих з ІАГ 
>5 епізодів за 1 год vs <5 становив 2,57 (95% ДІ 1,39‑4,72; р=0,003).  
Після корегування традиційних факторів СС-ризику (зокрема ІМТ та АГ)  
ВР був 2,06 (95% ДІ 1,10‑3,86; р=0,024)

G. Loo et al., 
2014 [64] 24 місяці 85 хворих на ГКС

У середньому через 14 днів після виконання ПКВ хворим на ГКС  
(із них 66,2% – імплантації елютинг-стенту) СОАС діагностовано у 35,3% 
(ІАГ ≥15 епізодів за 1 год). Під час 24-місячного спостереження основні 
несприятливі серцеві та цереброваскулярні події (як-то серцева смерть, 
ІМ, інсульт, непланова реваскуляризація та госпіталізація із приводу СН) 
становили 34,9% у групі з СОАС та 5,1% – ​без нього (р=0,008, log-rank-тест). 
Після корегування СОАС залишався незалежним предиктором основних 
несприятливих серцевих та цереброваскулярних подій (корегований ВР 6,95; 
95% ДІ 1,17‑41,4; р=0,033)

K.M. Hla 
et al., 2015, 
the Wisconsin 
Sleep Cohort 
Study [37]

24 роки 1131 хворий на ІХС

Захворюваність на ІХС або СН в осіб із розладами дихання під час сну 
становила 10,9 на 1000 людино-років. Середній час до події – ​11,2±5,8 
року. Після корегування щодо віку, статі, ІМТ та куріння ВР ІХС або СН був 1,5 
(95% ДІ 0,9‑2,6) для ІАГ >0‑5 епізодів за 1 год; 1,9 (95% ДІ 05‑3,5) для ІАГ 
5≤15 епізодів за 1 год; 1,8 (95% ДІ 0,85‑4,0) для ІАГ 15≤0 епізодів за 1 год;  
2,6 (95% ДІ 1,1‑6,1) для ІАГ >30 епізодів за 1 год порівняно з ІАГ 0 (р=0,02)

F. Barbe et al., 
2015 [9] 6,5‑7 днів

213 хворих на ГКС 
та СОАС (середній 
вік – ​61±10 років, 80% 
чоловіків, середній ІАГ – ​
30±14 епізодів за 1 год) 
та 218 осіб контрольної 
групи (середній вік – ​
57±12 років,  
82% чоловіків, ІАГ – ​ 
6±4 епізодів за 1 год)

Після корегування (щодо куріння, віку, ІМТ та АГ) максимальний вміст 
тропоніну в плазмі був значно більший у групі пацієнтів із СОАС (p=0,03), 
та вищий ІАГ асоціювався зі зростанням кількості уражених коронарних 
артерій (p=0,04). Середня тривалість перебування у відділенні коронарної 
патології була більшою у групі СОАС (p=0,03)

T. Mazaki et al., 
2016 [72] 5,6 року

241 хворих на ГКС,  
яким проведене 
первинне ПКВ

Розлади дихання сну (ІАГ ≥5 епізодів за 1 год) виявлені у 52,3% пацієнтів. 
Кумулятивна частота МАССЕ (смерті від усіх причин, рецидиву ГКС, нефатального 
інсульту та госпіталізації з приводу застійної СН) була значно вищою в осіб 
із розладами під час сну, ніж у таких без них (21,4 vs 7,8%; р=0,006). 
Багатофакторний аналіз показав, що наявність розладів дихання під час сну була 
значущим предиктором МАССЕ (ВР 2,28; 95% ДІ 1,06‑4,92; р=0,035)

J. Xie et al., 
2016 [117] 48 місяців

112 хворих на ІМ  
без попереднього 
діагнозу СОАС

У 41% осіб діагностували СОАС (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год). Пацієнти із СОАС 
мали вищу частоту МАСЕ (як-то смерть від будь-якої причини, повторний ІМ, 
нестабільна стенокардія, СН, інсульт та значущі аритмії) порівняно із хворими 
без СОАС (47,5 vs 24,1%; χ2=5,41; р=0,020)

D. Mohananey 
et al., 2017 
[78]

18 років 1 850 625 хворих на ІМ 
з елевацією сегмента ST

У 1,3% пацієнтів, які мали нижчу госпітальну смертність (скореговане ВШ 0,78; 
95% ДІ 0,73‑0,84), вищі витрати на лікування і довше перебували у стаціонарі, 
був діагностований СОАС порівняно із групою хворих без СОАС; але частота 
внутрішньолікарняної зупинки серця була подібною (скореговане ВШ 0,93; 95% 
ДІ 0,84‑1,03). При цьому хворі на СОАС були молодшими, переважно чоловічої 
статі, курцями і частіше мали хронічне захворювання легень, депресію, АГ, ІХС, 
дисліпідемію, ожиріння та ниркову недостатність (р<0,001 для всіх)

S. Strausz et al., 
2018
[104]

25 років
36963 пацієнтів 
(>500 000 людино-
років)

СОАС – ​незалежний ФР ІХС, ЦД 2-го типу, ДХН. Після корегування СОАС 
підвищував ризик ІХС (ВР 1,36; 95% ДІ 1,12‑1,64; p=0,0014), особливо у жінок 
(ВР 2,0; 95% ДІ 1,31‑3,07; p=0,0012), ЦД 2-го типу незалежно від ожиріння (ВР 1,48; 
95% ДІ 1,26‑1,73; p=9,11×10‑7), ДХН (ВР 1,75; 95% ДІ 1,13‑2,71; p=0,013)

C.Y. Koo et al., 
2020 [51] 5 років 1007 хворих на ІХС,  

які перенесли АКШ

СОАС (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год) діагностований у 50,9% пацієнтів. Частота 
МАССЕ була вищою у хворих на СОАС, ніж у групі без СОАС (2-річна оцінка, 
14,7 vs 7,8%; p=0,002). ВР МАССЕ у некорегованому регресійному аналізі 
Кокса становив 1,69 (95% ДІ 1,18‑2,43) і залишався статистично значущим 
після корегування (ВР 1,57; 95% ДІ 1,09‑2,25)

L.J. Wang 
et al., 2021 
[111]

Медіана 
спостереження – ​
6 місяців

252 хворих на ІМ 
(середній вік – ​68,5±6,9 
року), яким проведено 
реваскуляризацію

СОАС діагностований у 48,4% хворих (ІАГ ≥15 епізодів за 1 год).  
Особи із СОАС мали вищі ІМТ і вчСРБ та нижчі рівні мінімального насичення 
киснем крові (minSaO2), а також більшу частку багатосудинного ураження 
коронарних артерій (усі р<0,05). У пацієнтів із СОАС виявили значне 
підвищення варіабельності серцевого ритму (р<0,05) та вищу частоту 
аритмій. Після корегування традиційних ФР СОАС та гіпоксія (minSaO2 ≤80%) 
незалежно корелювали із вищою частотою МАССЕ (ВР 4,536;  
95% ДІ 1,461‑14,084; р=0,009)

  Примітки: ПКВ – ​перкутанне коронарне втручання, АКШ – ​аортокоронарне шунтування, ДХН – ​діабетична хвороба нирок, вчСРБ – ​високочутливий С-реактивний білок.
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