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Інформація про лікарський засіб для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених виключно для професіоналів сфери охорони здоров’я, а також для розповсюдження під час 
проведення семінарів, конференцій, симпозіумів на медичну тематику або у якості індивідуально спрямованої інформації згідно потреб конкретних професіоналів сфери охорони здоров’я. 
При підозрі на побічні реакції, з питаннями щодо якості та помилок при застосуванні лікарських засобів компанії «Берінгер Інгельхайм», що мають відношення до викладеного вище, слід 
звертатися за телефоном: +380 44 494 12 75, факсом +380 44 494 12 71 або моб. + 380 98 163 7650, або електронною поштою: PV_local_ Ukraine@boehringer-ingelheim.com Питання стосовно 
медичної інформації, будь ласка, надсилайте на електронну адресу: MEDUABIMedicalInformation.KBP@boehringer-ingelheim.com Представництво «Берінгер Інгельхайм РЦВ ГмбХ енд Ко КГ» 
в Україні: 04073, м. Київ, проспект Степана Бандери, 28 А, 3 поверх; тел.: (044) 494-12-75.

Для отримання додаткової інформації про Джардінс®, будь ласка, ознайомтеся з останньою Інструкцією для медичного застосування за QR-кодом нижче:
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Здоров’я нації – добробут держави
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Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
* Наклад із 10.05.2022 р. 
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КОРОТКА ІНФОРМАЦІЯ ПРО ЛІКАРСЬКИЙ ЗАСІБ ТРАЙКОР® 145 МГ (TRICOR® 145 MG) 
Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UA/7921/01/01, дійсне безстроково. Склад: діюча речовина: фенофібрат; 1 таблетка містить 145 мг фенофібрату. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Гіполіпідемічні засоби. Препарати, що знижують рівень холестерину і тригліцеридів у сироватці крові. Фібрати. Код АТХ С10А В05.  Показання.  Трайкор® 145 мг показаний як доповнення 
до дієти та інших немедикаментозних методів лікування (наприклад фізичних вправ, зниження маси тіла) при таких станах: тяжка гіпертригліцеридемія з низьким рівнем холестерину ліпопротеїнів високої щільності або без нього; змішана гіперліпідемія у випадках, коли застосування статинів протипоказане або є непереносимість статинів; змішана гіперліпідемія у пацієнтів з високим серцево-судинним ризиком, на додаток до 
терапії статином, коли рівень тригліцеридів та холестерину ліпопротеїнів високої щільності адекватно не контролюється. Діабетична ретинопатія: Трайкор® 145 мг показаний для зменшення прогресування діабетичної ретинопатії у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та існуючою діабетичною ретинопатією. Протипоказання. Печінкова недостатність (включаючи біліарний цироз печінки та нез’ясовані персистуючі порушення 
функції печінки). Встановлені захворювання жовчного міхура. Тяжкі хронічні захворювання нирок. Хронічний або гострий панкреатит, крім випадків гострого панкреатиту, спричиненого тяжкою гіпертригліцеридемією.  Встановлена фотоалергія або фототоксичні реакції у період лікування фібратами або кетопрофеном. Гіперчутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини, зазначеної у розділі «Склад». Також 
Трайкор® 145 мг не слід застосовувати пацієнтам з алергією на арахіс, арахісову олію або соєвий лецитин, або подібні продукти через ризик виникнення реакцій гіперчутливості. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій.  Фенофібрат посилює дію пероральних антикоагулянтів та може підвищувати ризик кровотечі. Рекомендується зменшити дозу антикоагулянтів приблизно на 1/3 на початку лікування і 
в подальшому поступово корегувати її відповідно до МНС (міжнародного нормалізованого співвідношення). Циклоспорин – слід ретельно контролювати функцію нирок у пацієнтів, які застосовують таку комбінацію, і у разі тяжких змін лабораторних показників припинити застосування фенофібрату. Ризик серйозного токсичного впливу на м’язи підвищується при одночасному застосуванні фібрату з інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази 
або іншими фібратами. При супутньому застосуванні фенофібрату та глітазонів відзначалися випадки зворотного парадоксального зниження рівня холестерину ЛПВЩ. Тому рекомендується контролювати рівні холестерину ЛПВЩ при застосуванні комбінації цих препаратів та припинити їх застосування, якщо рівень холестерину ЛПВЩ стає занизьким. За пацієнтами, які одночасно застосовують фенофібрат та препарати, що 
метаболізуються CYP2C19, CYP2A6 та особливо CYP2C9 і мають вузький терапевтичний індекс, слід ретельно наглядати та у разі потреби відкоригувати дозу цих препаратів. Особливості застосування.  Перед початком терапії фенофібратом потрібно провести необхідне лікування відповідних станів, які є причиною вторинної гіперхолестеринемії, таких як неконтрольований цукровий діабет 2 типу, гіпотиреоз, нефротичний синдром, 
диспротеїнемія, обструктивна хвороба печінки або алкоголізм. Функція печінки. Як і при застосуванні інших ліпідознижувальних препаратів, у деяких пацієнтів зареєстровано підвищення рівнів трансаміназ. У більшості випадків це зростання було тимчасовим, незначним та безсимптомним. Рекомендується перевіряти рівні трансаміназ кожні 3 місяці протягом перших 12 місяців терапії та періодично у подальшому. Слід приділити 
увагу пацієнтам, у яких зростають рівні трансаміназ, та припинити лікування, якщо рівні АСТ та АЛТ більш ніж в 3 рази перевищують верхню межу норми. У разі появи симптомів гепатиту (наприклад жовтяниці, свербежу) та підтвердження діагнозу результатами лабораторних аналізів застосування фенофібрату слід припинити. У пацієнтів, які приймали фенофібрат, повідомлялося про виникнення панкреатиту. Це може бути 
наслідком недостатньої ефективності лікування пацієнтів із тяжкою гіпертригліцеридемією, прямим впливом препарату або вторинним явищем, опосередкованим каменями у жовчних шляхах або формуванням сладжу з обструкцією загальної жовчної протоки.  Токсичний вплив на м’язи слід запідозрити у пацієнтів із дифузною міалгією, міозитом, м’язовими судомами та слабкістю та/або вираженим підвищенням рівня КФК (у 5 
разів вище верхньої межи норми). У таких випадках лікування фенофібратом слід припинити. Ризик токсичного впливу на м’язи може підвищуватися, якщо препарат застосовувати разом з іншим фібратом або інгібітором ГМГ-КоА-редуктази, особливо у разі наявного захворювання м’язів. Функція нирок. Якщо рівень креатиніну підвищується більш ніж на 50 % ВМН (верхньої межі норми), лікування фенофібратом слід припинити. 
Рекомендується перевіряти рівні креатиніну протягом перших 3 місяців після початку лікування та періодично в подальшому. Лікарський засіб містить лактозу, тому пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість галактози, недостатність лактази або мальабсорбція глюкози-галактози, не слід приймати цей препарат. Лікарський засіб містить сахарозу, тому пацієнтам із такими рідкісними 
спадковими захворюваннями, як непереносимість фруктози, мальабсорбція глюкози-галактози або недостатність сахарази-ізомальтази, не слід приймати цей препарат. Застосування у період вагітності або годування груддю. Трайкор® 145 мг у період вагітності слід застосовувати лише після ретельної оцінки користі/ризику. Невідомо, чи фенофібрат та/або 
його метаболіти проникають у грудне молоко людини. Не можна виключати наявність ризику для грудних дітей, тому фенофібрат не слід застосовувати у період годування груддю. Клінічних даних щодо впливу на фертильність при застосуванні препарату Трайкор® 145 мг немає. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або 
іншими механізмами. Трайкор® 145 мг не впливає або має незначний вплив на здатність керувати автотранспортом чи працювати з іншими механізмами. Спосіб застосування та дози.  Трайкор® 145 мг можна приймати у будь-який час протягом доби незалежно від прийому їжі. Таблетки слід ковтати цілими, запиваючи склянкою води. Дієтотерапію, розпочату 
до призначення препарату, необхідно продовжити. Під час лікування гіперліпідемії ефективність лікування потрібно контролювати шляхом визначення рівнів ліпідів у сироватці крові. Якщо через кілька місяців (наприклад через 3 місяці) не досягається адекватна відповідь на лікування, слід розглядати додаткові або інші терапевтичні заходи. Дорослим. 
Рекомендована доза становить 1 таблетку, що містить 145 мг фенофібрату, 1 раз на добу. Якщо пацієнту потрібно застосовувати фенофібрат при двох показаннях (гіперліпідемія та діабетична ретинопатія), слід приймати лише одну таблетку препарату Трайкор® 145 мг на добу. Пацієнтам літнього віку без порушення функції нирок рекомендується звичайна доза 
для дорослих. Пацієнтам із порушенням функції нирок необхідно зменшити дозу. При хронічних захворюваннях нирок середньої тяжкості (кліренс креатиніну від 30 до 60 мл/хв) застосування фенофібрату в наявному дозуванні 145 мг не рекомендоване. Трайкор® 145 мг не рекомендується застосовувати пацієнтам із порушеннями функції печінки через відсутність 
даних. Безпека та ефективність застосування фенофібрату дітям та підліткам (віком до 18 років) не встановлені і відповідні дані відсутні. Тому фенофібрат не рекомендується застосовувати дітям та підліткам (віком до 18 років). Побічні реакції. Найчастіше відзначені небажані реакції протягом терапії фенофібратом – це розлади травлення, порушення з боку 
шлунка або кишечника. Наведені далі небажані явища спостерігалися у плацебо-контрольованих клінічних дослідженнях (n=2344) із вказаною частотою: Дуже часто ≥ 1/10: підвищений рівень гомоцистеїну в крові (середнє підвищення рівня гомоцистеїну в крові у пацієнтів, які приймали фенофібрат, становило 6,5 мкмоль/л та було оборотним після припинення 
терапії фенофібратом. Підвищений ризик появи венозних тромботичних явищ може бути пов’язаний із підвищеним рівнем гомоцистеїну. Клінічна значущість цього не з’ясована. Часто  ≥ 1/100: Ознаки та симптоми з боку органів травлення (біль у животі, нудота, блювання, діарея, метеоризм), підвищення рівня трансаміназ. Категорія відпуску. За рецептом. 
Виробники. Ірландські Лабораторії Фурньє Лімітед, Ірландія/ Fournier Laboratories Ireland Limited, Ireland. Астреа Фонтен, Франція/ Astrea Fontaine, France. Повна інформація про препарат представлена в інструкції для медичного застосування лікарського засобу ТРАЙКОР® 145 МГ (TRICOR® 145 MG) вiд 25.02.2023. За додатковою інформацією звертайтеся до ТОВ 
«Абботт Україна», Київ 01010, вул. Острозьких Князів, 32/2, 7 поверх, тел.: +38 044 498 60 80 

КОРОТКА ІНФОРМАЦІЯ ПРО ЛІКАРСЬКИЙ ЗАСІБ ФІЗІОТЕНС® (PHYSIOTENS®)
Реєстраційні посвідчення МОЗ України: № UA/0315/01/01, № UA/0315/01/02, № UA/0315/01/03 дійсні безстроково. Склад: 1 таблетка містить моксонідину 0,2 мг або 0,3 мг або 0,4 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антигіпертензивні лікарські засоби. Агоністи імідазолінових рецепторів. Моксонідин. Код 
АТХ С02А С05. Показання. Артеріальна гіпертензія. Протипоказання. Моксонідин протипоказаний при: гіперчутливості до діючої речовини або до будь-якого компонента препарату; синдромі слабкості синусового вузла; брадикардії (ЧСС у спокої нижче 50 уд./хв); АВ-блокаді ІІ та ІІІ ступеня; серцевій недостатності. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші 
види взаємодій. Одночасне застосування препарату з іншими антигіпертензивними засобами призводить до адитивного ефекту. Одночасне призначення трициклічних антидепресантів з моксонідином не рекомендовано. Моксонідин може посилювати седативний ефект трициклічних антидепресантів (одночасного призначення слід уникати), транквілізаторів, 
алкоголю, седативних та снодійних засобів. Моксонідин може посилювати седативний ефект бензодіазепінів при одночасному застосуванні. Не можна виключити взаємодії з іншими агентами, що виводяться шляхом тубулярної екскреції. Біодоступність глібенкламіду при пероральному застосуванні знижувалася на 11%. Особливості застосування. З обережністю 
слід застосовувати моксонідин пацієнтам зі схильністю до розвитку атріовентрикулярної блокади, пацієнтам із тяжкою ішемічною хворобою серця або нестабільною стенокардією, пацієнтам із порушенням функції нирок. Пацієнтам з атріовентрикулярною блокадою І ступеня слід застосовувати моксонідин з особливою обережністю, щоб уникнути брадикардії. 
Моксонідин не можна застосовувати пацієнтам з атріовентрикулярною блокадою більш високого ступеня. Якщо моксонідин застосовують у комбінації з β-адреноблокатором і обидва препарати необхідно відмінити, спочатку слід відмінити β-адреноблокатор, а потім через кілька днів – моксонідин. Раптове припинення терапії моксонідином не рекомендується; 
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контррегуляції артеріального тиску (ефекту відміни) не відзначалося, різке припинення терапії моксонідином (у разі необхідності) не рекомендується, що зазвичай стосується усіх антигіпертензивних засобів. Дозу моксонідину слід поступово зменшувати протягом двох тижнів. Побічні реакції. Найчастіші побічні ефекти при прийомі моксонідину включають сухість 
у роті, запаморочення, астенію та сонливість. Ці симптоми часто зменшуються після перших кількох тижнів лікування. Інші побічні реакції див. у повній інструкції для медичного застосування лікарського засобу. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Майлан Лабораторіз САС, Франція. Повна інформація про препарат представлена в інструкції для медичного 
застосування лікарського засобу ФІЗІОТЕНС ® (PHYSIOTENS®) від 16.08.2018. За додатковою інформацією звертайтеся до ТОВ «Абботт Україна», Київ 01010, вул. Острозьких Князів 32/2, 7 поверх, тел.: +38 044 498 60 80

Інформація призначена для медичних і фармацевтичних працівників, для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

СНС – симпатична нервова система, ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності, 
ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності
*Доведено клінічну ефективність у зниженні артеріального тиску. Систолічний 
та діастолічний артеріальний тиск знизився в середньому на 24,5 ± 14,3 та на 
12,6 ± 9,1 мм рт. ст., відповідно, протягом 6 місяців4
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Тригліцериди, ремнанти і резидуальний  
кардіометаболічний ризик –  місце фібратів у лікуванні 

атерогенної дисліпідемії
Цьогоріч у вересні в м. Києві відбулася визначна медична подія. XXV Національний конгрес кардіологів України 
зібрав тисячі лікарів різних спеціальностей для обговорення актуальних тем і нових підходів до діагностики 
та лікування серцево-судинних захворювань (ССЗ). На особливу увагу заслуговував круглий стіл, присвячений 
проблемам резидуального кардіометаболічного ризику в пацієнтів з атерогенною дисліпідемією (ДЛП). 
Учасники заходу, зокрема Лале Токгозоглу (Туреччина) та Олена Іванівна Мітченко (Україна), 
висвітлили сучасні підходи до терапії ДЛП та підкреслили важливість використання фібратів у зниженні 
ризику серцево-судинних (СС) ускладнень.

Сучасні підходи до зниження СС-ризику 
в пацієнтів з атерогенною ДЛП
Лале Токгозоглу (Lale Tokgozoglu), 
д.мед.н., профе сорка (Університет Ха
джет тепе, Анкара, Туреччина), колишня 
президентка Європейського товариства 
з вивчення атеросклерозу (EAS), заува-
жила, що сучасний спосіб життя багатьох 
людей у всьому світі призводить до роз-
витку нездорових моделей поведінки, 
внаслідок чого у них не вдається досягти 
цільових показників СС-здоров’я. Ве-
ликий метааналіз, який включав понад 
2,5 млн осіб зі 104 країн світу, показав, 
що поширеність ДЛП як фактора ризику 
ССЗ досягає 34%, артеріальної гіпертен-
зії (АГ) –  29%, цукрового діабету (ЦД) –  
12%, ожиріння –  17%, неналежної фі-
зичної активності –  26%, неправильного 
харчування –  34%, куріння –  15% та не-
достатнього сну –  38% (Lоpez-Bueno et al., 
2024). Накопичення зазначених чинників 
ризику призводить до розвитку кардіо- 
рено-метаболічного синд рому із нега-
тивними наслідками для серця та нирок, 
такими як атеросклеротичне ураження 
судин, серцева недостатність і хронічна 
хвороба нирок (Chiadi, 2021).

Сьогодні уявлення про атеросклероз 
дещо змінилися. Нажаль, він усе ще за-
лишається «вбивцею» номер один серед 
дорослого населення. Найбільший тягар 
атеросклерозу несуть країни, що розви-
ваються. Пацієнти жіночої статі, моло-
дого віку, різного етнічного поход жен ня 
та літні хворі все частіше страждають 
на гострий коронарний синдром. Вже 
дос товірно відомо, що запалення і ліпо-
протеїни, збагачені тригліцеридами 
(ЛЗТГ), мають причинно-наслідковий 
зв’язок з атеросклерозом. Нативні або 
атерогенні ліпопротеїни низької щіль-
ності (ЛПНЩ) стимулюють атерогенез, 
який може прогресувати до утворення 
бляшки. Єдиним позитивним доказовим 

результатом досліджень стосовно атеро-
склерозу є те, що він може регресувати, 
а заходи, спрямовані на модифікацію 
способу життя пацієнта, –  модулювати 
патологічний процес (Libby, 2021).

Відомо, що всі аполіпопротеїни-В 
(апо-В), які можуть проникати в арте-
ріальну стінку, є атерогенними. Ліпо-
протеїни, зокрема апо-B, що транспор-
тують тригліцериди (ТГ) та холестерин 
(ХС) у кровообіг, синтезуються у печін-
ці. Потрапляючи у плазму, ліпопротеїни 
зазнають метаболічних змін. Залишкові 
ліпопротеїни (ремнанти), що містять 
апо-B, здатні проникати у стінку судин, 
зумовлюючи розвиток атеросклеротич-
ного ССЗ (АССЗ). Основний механізм 
атерогенезу –  процесу формування 
атеросклеротичних уражень, полягає 
в тому, що ліпопротеїни малого розмі-
ру та низької щільності накопичуються 
в інтимі артерій. За їх взаємодії з ендоте-
ліальними клітинами запускаються про-
цес окислення та імунозапальна реакція. 
Внаслідок цього макрофаги поглинають 
окислені ліпопротеїни, утворюючи пі-
нисті клітини, що своєю чергою сприяє 
формуванню атеросклеротичних бляшок 
(Ference et al., 2020).

Існують переконливі та послідовні до-
кази із різних джерел, що ЛПНЩ є при-
чиною атеросклеротичного захворюван-
ня судин. Саме тому ЛПНЩ –  основний 
цільовий показник у настановах із ліку-
вання ДЛП та ССЗ. Сьогодні в Європі 
застосовуються більш суворі показники 
рівня ЛПНЩ, щоб усунути ризик, пов’я-
заний із ДЛП. На рисунку 1 показано, 
що якщо пацієнт має високий або дуже 
високий ризик, рекомендовано знизи-
ти рівень ЛПНЩ щонайменше на 50% 
від початкового рівня. Для осіб із дуже 
високим ризиком цільовий показник 
ЛПНЩ становить менш як 1,4 ммоль/л 
(ESC/EAS, 2019; Mach et al., 2020).

За словами професорки Токгозоглу, 
для того щоб досягти цільових рівнів ХС 
ЛПНЩ, рекомендовані корекція спосо-
бу життя та призначення статинів, що є 
основою лікування. Якщо не вдається 
досягти мети, можна використовувати 
комбіновану терапію. До статинів можна 
додати езетиміб, інгібітори пропротеїно-
вої конвертази субтилізин-кексинового 
типу 9, бемпедоєву кислоту, інклісіран. 
У пацієнтів із гомозиготною сімейною 
гіперхолестеринемією додатково до ста-
тинів рекомендовано застосовувати 
ломітапід, евінакумаб або обіцетрапіб 
(Tokgozoglu et al., 2022).

Незважаючи на сучасні методи лі-
кування, наразі все ще існує певний 
залишковий ризик АССЗ. Раніше вва-
жалося, що це пов’язано із залишко-
вим ХС, тому було встановлено су-
воріші цільові показники щодо рівня 
ЛПНЩ ≥2,6 ммоль/л. Однак виявило-
ся, що повне усунення впливу ЛПНЩ 
недостатнє, оскільки наявні ризики, 
пов’язані з підвищеними показника-
ми ТГ ≥1,7 ммоль/л та ліпопротеїну-а 
(Lp(a)) ≥50 мг/дл (Lawler et al., 2021). 
Таким чином, у лікуванні АССЗ важли-
во враховувати вплив сімейства атеро-
генних ліпопротеїнів на розвиток ССЗ 
та потрібно позбутися не лише ЛПНЩ 
як основного переносника ХС у плазмі 
крові, але й Lp(a) та ЛЗТГ (ремнантів). 
Lp(a) –  це особливий вид ЛП, що міс-
тять апо(a), пов’язаний із підвищеним 
ризиком ССЗ, а ЛЗТГ є залишковими 
частинками, що утворюються після ме-
таболізму хіломікронів та ліпопротеї-
нів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) 
(Sniderman et al., 2019).

Далі постає запитання, яким чином 
охопити весь цей ризик за допомогою 
одного вимірювання. Якщо визнача-
ти апо-В або не-ліпопротеїни високої 
щільності (не-ЛПВЩ), оцінюватиметься 

ризик, асоційований із ХС ЛПНЩ, Lp(a) 
та ремнантами. Усі апo-B є атерогенни-
ми, 90% apo-B переноситься у складі 
ЛПНЩ. Не-ЛПВЩ включають всі ліпо-
протеїни, крім ЛПВЩ: ЛПНЩ, ліпо-
протеїни проміжної щільності (ЛППЩ), 
ЛПДНЩ, Lp(a) та ремнанти (залишки 
хиломікронів і ЛПДНЩ). Тому в наста-
новах основною метою лікування ДЛП 
вказане зниження рівня ЛПНЩ, а вто-
ринною метою –  не-ЛПВЩ та apo-B, які 
охоплюють усі атерогенні ліпопротеїни. 
Окрім досягнення цілі щодо ЛПНЩ, 
важливо також досягти цільових значень 
не-ЛПВЩ та апо-В. 

Таким чином, маркерами атероген-
ного ризику, які використовуються 
для оцінки ризику ССЗ, є ЛПНЩ, не-
ЛПВЩ та apo-B. Своєю чергою корекція 
рівнів не-ЛПВЩ та apo-B сприяє більш 
повному контролю над атерогенною 
ДЛП. Такий підхід допомагає у персо-
налізованому підборі терапії, врахову-
ючи всі можливі атерогенні частинки 
(Rosenson et al., 2016).

Вже сьогодні доступна значна кіль-
кість публікацій, присвячених зв’язку 
не-ЛПВЩ із ССЗ. Дані міжнародного 
консорціуму ризиків ССЗ, який охоп-
лює понад 500 тис. пацієнтів, показали 
прямо пропорційне зростання ризиків 
ССЗ залежно від збільшення вмісту ХС 
не-ЛПВЩ у крові. Така залежність збе-
рігається як у чоловіків, так і в жінок, 
але ризик є дещо вищим у чоловіків при 
тих самих рівнях не-ЛПВЩ. Відносно 
безпечним вважається рівень не-ЛПВЩ 
до 3 ммоль/л. При збільшенні концентра-
ції не-ЛПВЩ понад 3 ммоль/л ймовір-
ність СС-подій значно зростає. Результати 
показали, що ХС не-ЛПВЩ є ключовим 
маркером ризику розвитку АССЗ, таких 
як інфаркт міокарда (ІМ) чи інсульт. 
Оцінка рівня не-ЛПВЩ може бути кра-
щим результатом, ніж традиційного по-
казника ЛПНЩ для аналізу та моніто-
рингу ризику ССЗ (Brunner et al., 2019).

При детальному вивченні ліпідного 
обміну стає очевидним, що крім ЛПНЩ 
атерогенному ризику ССЗ також спри-
яють дрібні щільні ЛПНЩ та залиш-
кові ліпопротеїни, що містять апo-B. 

Рис. 1. Цільові рівні ХС ЛПНЩ відповідно до категорії ризику
Примітки: СГ –  сімейна гіперхолестеринемія, ШКФ –  швидкість клубочкової фільтрації, ХХН –  хронічна хвороба нирок, АТ – артеріальний тиск.
Адаптовано за рекомендаціями ESC/EAS (2019)
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• Помірна ХХН (ШКФ 30-59 мл/хв)
• ЦД 2-го типу без ураження органів-мішеней, тривалість ЦД >10 років або 

інші фактори ризику
Високий

Низький

Помірний

Дуже високий

Рецидивні події

• SCORE ≥10%
• АССЗ (лікування/візуалізація)

• СГ із ССЗ, АГ або іншим основним фактором ризику
• Тяжка ХХН (ШКФ <30 мл/хв)

• ЦД з ураженням органів-мішеней, ≥3 основних факторів 
ризику, або ранній початок тривалого ЦД 1-го типу (>20 років)

Л. Токгозоглу

О.І. Мітченко

Продовження на наст. стор.
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Ці частинки, маючи менші розміри 
й вищу щільність, легше проникають 
у стінки судин, спричиняючи запальні 
процеси та формування атеросклеро-
тичних бляшок. Ліпопротеїни печінко-
вого та кишкового поход жен ня (зокрема, 
ЛПДНЩ і ЛППЩ) із часом трансфор-
муються у ЛПНЩ, які поступово втра-
чають ТГ, але залишаються високоате-
рогенними. Таким чином, для зниження 
СС- ризику важливо враховувати всі 
фракції ЛП, що містять апo-B. Основну 
увагу потрібно приділяти малим щіль-
ним ЛПНЩ, оскільки вони є найбільш 
атерогенними через здатність проникати 
у судинну стінку та спричиняти запальні 
процеси (Ginsberg et al., 2021). 

Саме рівень ТГ у крові виступає марке-
ром наявності багатих на ТГ ремнантів, 
зокрема ЛПДНЩ, ЛППЩ натще та за-
лишків хіломікронів після приймання 
їжі, оскільки безпосереднє вимірювання 
ремнантів є складним. Гіпертригліцери-
демія (ГТГ) часто супроводжується збіль-
шенням кількості ремнантних частинок, 
деякі з них мають виразну атерогенну 
дію. Таким чином, високий рівень ТГ 
у па цієнта свідчить про наявність атеро-
генних ремнантних частинок, що підви-
щує ризик ССЗ (Borеn et al., 2014).

Як підкреслила спікерка, сьогодні зна-
чення ремнантів дедалі зростає. У нор-
мі більша частка апо-B міститься у ХС 
ЛПНЩ, але при інсулінорезистентних 
станах, таких як ЦД, ожиріння і мета-
болічний синдром (МС), рівень рем-
нантів підвищується. Поширеність ЦД 
зростає в усьому світі. Прогнозується, 
що у 2045 р. на ЦД хворітиме близько 
700 млн людей (IDF, 2021). Пошире-
ність ожиріння також зростає; за даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ, 2017), до 2030 р. 1 млрд людей 
страждатиме на ожиріння.

Атерогенна ДЛП значно поширена 
за інсулінорезистентності (ІР), та у ви-
падках, коли пацієнт має ожиріння, ЦД 
або МС, збільшується потік вільних жир-
них кислот. Це призводить до підвищен-
ня рівня ремнантів, які є похідними від 
ЛПДНЩ. У результаті також знижується 
вміст ЛПВЩ та утворюються дрібні час-
тинки ЛПНЩ (Krauss et al., 2004).

Тривалий час підвищений рівень ТГ 
пов’язували із певною метаболічною диз-
регуляцією. Вважається, що ГТГ впливає 
на такі фактори, як:

1. Виникнення та підтримання запа-
лення (підвищення рівня інтерлейкінів, 
цитокінів).

2. Окислення (зростання рівня актив-
них форм кисню).

3. Дисфункція ендотелію (зниження 
рівня оксиду азоту та вазореактивності).

4. Схильність до тромбозу (підвищення 
реактивності тромбоцитів та вироблення 
факторів коагуляції).

5. Експресія молекул адгезії (зростання 
ICAM-1, VCAM-1).

6. ІР (гіперглікемія, підвищення регу-
ляції кінцевих продуктів глікації).

7. Стеатоз вісцеральних органів (на-
приклад, розширення епікардіальної 
жирової тканини).

Наразі з’являється все більше доказів 
того, що ТГ є безпосередньо атероген-
ними. Вони впливають на збільшення 
кількості дрібних щільних ЛПНЩ, за-
лишкових ліпопротеїнів та зниження 
рівня ЛПВЩ (Toth, 2021).

Як відомо, ремнанти провокують запа-
лення навіть сильніше, ніж ХС ЛПНЩ. 

Це було продемонстровано у копенгаген-
ському дослід жен ні загальної популяції, 
де спостерігали залежність між рівнем 
ТГ у плазмі крові та рівнем С-реактив-
ного білка (СРБ) –  маркера систем-
ного запалення. Результати показали, 
що зі збільшенням вмісту ТГ у плазмі зро-
стає концентрація СРБ, що відображає 
підвищену активність запалення. Крім 
того, випробування PESA, яке включа-
ло 3754 осіб середнього віку із низьким 
або помірним ризиком ССЗ, підтверди-
ло цей зв’язок. У групі учасників із рів-
нем ТГ ≥1,7 ммоль/л ризик запалення 
судин був удвічі вищим, ніж у групі з ТГ 
<1,1 ммоль/л (p=0,003) (Raposeiras-
Roubin et al., 2021; Varbo et al., 2013).

На додаток, нещодавно було прове-
дено кілька досліджень із мендельською 
рандомізацією, в яких було показано, 
що залишкові ЛЗТГ (ремнанти) мають 
вищу атерогенність, ніж ЛПНЩ. Зокре-
ма, аналіз виявив два кластери генів, які 
відіграють ключову роль у цьому проце-
сі. Кластер 1: генетичні поліморфізми, 
що впливають на кліренс ремнантів 
через рецептори, пов’язані з підвищен-
ням ризику ішемічної хвороби серця 
(ІХС). У пацієнтів зі зниженим клірен-
сом ремнантного ХС імовірність ІХС 
зростала на 33%. Кластер 2: полімор-
фізми, що впливають на швидкість лі-
полізу, сприяють накопиченню залиш-
кових частинок із високим вмістом ТГ, 
що значно підвищує ризик АССЗ та ІХС. 
У цьому випадку ризик був ще вищим. 
Наведені дані підтверджують важливість 
зменшення вмісту ТГ і ремнантного ХС 
для зниження кардіоваскулярного ризи-
ку, особливо у пацієнтів із порушеннями 
ліпідного обміну (Björnson et al., 2023).

Результати низки досліджень свід-
чать про зв’язок збільшеної концентра-
ції ремнантів із підвищеним ризиком 
смертності. Так, дані копенгагенсько-
го дослід жен ня загальної популяції, 
яке включало 87 192 пацієнтів віком 
20-69 років із подальшим спостере-
женням протягом 13 років, підтверди-
ли значний вплив рівня залишкового 
ХС на ризик смерті. Було продемон-
стровано, що в осіб із рівнем залиш-
кового ХС ≥1,0 ммоль/л порівняно 
з <0,5 ммоль/л ймовірність летальних 
випадків через ССЗ зростала у 2,2 раза 
(р=0,0007). Своєю чергою смертність 
від раку не мала статистично значущого 
зв’язку (р=0,85), а ризик інших видів 
смертності зростав у 2,1 раза (р=0,0002). 
Такі дані підкреслюють необхідність те-
рапії, спрямованої на зниження рівня 
залишкового ХС, щоб мінімізувати ри-
зик СС-смерті та інших несприятливих 
подій (Wadström et al., 2023).

Крім того, ця ж група дослідників 
виявила, що ІМ, ішемічний інсульт 
і захворювання периферичних артерій 
тісніше корелюють із підвищеним рів-
нем залишкового ХС (ремнантів). Згід-
но із дослід жен нями CGPS (n=106 938) 
та CCHS (n=13 974), збільшення кіль-
кості залишкового ХС ≥1,5 ммоль/л 
порівняно з <0,5 ммоль/л асоційоване 
зі значним підвищенням ризику таких 
захворювань, як:

•	 ІМ: ризик зростав у 4,2 раза (CGPS) 
та у 2,6 раза (CCHS);

•	 захворювання периферичних ар-
терій: ризик зростав у 4,8 раза (CGPS) 
та у 4,9 раза (CCHS);

•	 ішемічний інсульт: ризик зростав 
у 1,8 раза (CGPS) та у 2,1 раза (CCHS).

Ці дані підкреслюють важливість 
зниження рівня залишкового ХС для 

зменшення ймовірності СС-подій 
і захворювань периферичних артерій 
(Wadström et al., 2022).

В інших дослід жен нях, таких як ARIC, 
MESA і CARDIA, шо включали 17 532 па-
цієнтів із періодом спостереження 
до 20 років, було показано, що ремнанти 
мають не менший вплив на ризик ССЗ, 
ніж ХС ЛПНЩ. Було виявлено, що під-
вищений рівень залишкового ХС, неза-
лежно від показника ЛПНЩ, суттєво 
корелює із підвищеним ризиком АССЗ. 
Зокрема, пацієнти із рівнями залишко-
вого ХС ≥0,6 ммоль/л демонстрували 
значно вищий відносний ризик АССЗ, 
навіть за умови ЛПНЩ <3,36 ммоль/л. 
Отже, слід прагнути знизити обидва 
показники –ЛПНЩ і залишковий ХС, 
оскільки вони чинять суттєвий вплив 
на стан СС-системи.

Ці результати підкреслюють необ-
хідність комплексного підходу до зни-
ження атерогенних ЛП, враховуючи 
як традиційні цільові показники, так 
і ремнанти, які раніше могли бути не-
дооцінені (Quispe et al., 2021). Також 
варто зазначити, що якщо у пацієн-
тів під час лікування статинами рівень 
ЛПНЩ знижений до цільових значень, 
ремнанти та апо-В стають ще важли-
вішими предикторами ризику, ніж ХС 
ЛПНЩ. Відомо, що підвищена концен-
трація ремнантів та апо-В асоційована 
із суттєво вищим ризиком смерті та ІМ, 
навіть за умови адекватного контролю 
ЛПНЩ. Зокрема, у пацієнтів із підви-
щеним апо-В або не-ЛПВЩ порівняно 
із тими, у кого ці показники відпові-
дають цільовим рівням, спостерігаєть-
ся зростання ризику смерті на 18-21%, 
а розвитку ІМ –  на 49-78%. Аналогіч-
но, якщо рівень ЛПНЩ низький, але 
апо-В залишається високим, ризик 
смерті зростає на 23%, а ІМ –  на 82%. 
Ці результати підкреслюють важливість 
інтегрованого підходу до оцінки СС-ри-
зику, що враховує не лише ЛПНЩ, але 
й інші атерогенні ЛП, такі як ремнанти 
та апо-В, які є кращими предикторами 
смертності у пацієнтів, які отримують 
статини (Johannesen et al., 2021).

Професорка Токгозоглу звернула ува-
гу, що на підставі наведених вище дока-
зів виникає логічне запитання: яким 
чином можливо знизити рівень ТГ, що 
є замісним маркером підвищеного рівня 
ремнатів, при лікуванні ДЛП. Насампе-
ред важливо впливати на зміну способу 
життя і намагатися зменшити надмірну 
масу тіла, споживання алкоголю та цу-
кру, підвищувати фізичну активність 

та замінити насичені жири на моно- або 
полінасичені жири (Mach et al., 2020). 
Якщо рівень ТГ надзвичайно високий, 
необхідно оцінити, чи досягнуті цільові 
рівні ЛПНЩ і не-ЛПВЩ, а також ви-
ключити можливі вторинні причини 
підвищення ТГ, такі як ЦД або захворю-
вання печінки. Якщо рівень ТГ нижчий 
за 10 ммоль/л, основну увагу слід при-
діляти зниженню СС-ризику. Коли ж 
рівень ТГ перевищує 10 ммоль/л, пер-
шочерговою метою є профілактика пан-
креатиту (рис. 2) (Laufs et al., 2019).

Існує кілька вторинних причин ГТГ, 
які необхідно виключити, перш ніж при-
значати будь-які препарати:

1. Захворювання: ЦД, гіпотиреоз, син-
дром Кушинга, ожиріння, МС, хронічна 
хвороба нирок, нефротичний синдром, 
хвороби накопичення глікогену, авто-
імунні патології, множинна мієлома, 
захворювання печінки, вірус імуно-
дефіциту людини (ВІЛ).

2. Лікарські засоби: β-блокатори, 
пропофол, тіазидні діуретики, глюко-
кортикоїди, пероральні естрогени, 
ізотретиноїн, інгібітори ВІЛ-протеази, 
циклофосфамід, такролімус/сіролімус, 
циклоспорин, секвестранти жовчних 
кислот, антипсихотичні препарати.

3. Фактори способу життя: вживання 
алкоголю, харчування із високим вміс-
том вуглеводів або насичених жирів, 
надмірне споживання калорій, куріння.

4. Інші причини: вагітність. Під час 
вагітності рівень ТГ підвищується приб-
лизно на 30%, що є допустимим для нор-
мального перебігу вагітності, але якщо 
у пацієнтки показник високий, може 
виникнути ризик розвитку панкреатиту 
(Berglund et al., 2012).

Таким чином, коли до лікаря звер-
тається пацієнт із високим рівнем ТГ, 
окрім зміни способу життя та лікування 
вторинних причин, передусім потрібно 
знизити рівень ХС ЛПНЩ за допомо-
гою високоінтенсивної терапії стати-
нами. Якщо показник ТГ залишається 
підвищеним, потрібно розглянути при-
значення ейкозапентаєнової кислоти 
(ЕПК) або фібратів. Також сьогодні роз-
робляються нові методи лікування, які 
зможуть ефективно знижувати рівень ТГ 
(Rosenson et al., 2021).

Відомо, що фібрати –  слабкі агоністи 
α-рецептора PPAR-α, що активують-
ся пероксисомальним проліфератором. 
PPAR-α є ядерним фактором транс-
крипції, що регулює метаболізм жирних 
кислот, ліпідів та ліпопротеїнів у печін-
ці, м’язах та нирках (Espeland, 2003). 

Рис. 2. Схема ведення пацієнтів із ГТГ
Адаптовано за Laufs et al. (2020)

Пацієнт із підвищеним рівнем ТГ
• Визначити, чи досягнуто цілі ЛПНЩ

• Визначити ціль не-ЛПВЩ
• Виключити/вирішити вторинні причини ГТГ

• Змінити спосіб життя

Ціль не-ЛПВЩ не досягнуто
Рівень ТГ підвищено

Рівень ТГ ≥10 ммоль/л

Рівень ТГ >10 ммоль/л

Розглянути експериментальну терапію

Рівень ТГ <10 ммоль/л

Первинна мета: зниження ризику ССЗ
Залежно від загального ризику ССЗ оцінити 

подальше зниження рівня не-ЛПВЩ:
• розглянути подальше зниження рівня ЛПНЩ

• розглянути фібрати та/або жирні кислоти 
омега-3

Первинна мета: профілактика панкреатиту
Необхідне подальше зниження рівня ТГ:

• посилити зміни способу життя
• розглянути фібрати та/або жирні кислоти омега-3

• розглянути середньоланцюгові ТГ
• проконсультуватися щодо ліпіді

Початок на попередній стор.
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Також фібрати чинять сприятливий 
ефект на ліпіди, знижуючи рівень ХС 
ЛПНЩ, значно зменшуючи вміст ТГ 
і збільшуючи утворення ЛПВЩ (Duval 
et al., 2002; Lee et al., 2003). Порівняно 
зі статинами, фібрати краще впливають 
на концентрацію Lp(a), оскільки відомо, 
що статини можуть дещо підвищувати 
рівень Lp(a), а фібрати цього не роблять 
взагалі (Sahebkar et al., 2017). На додаток, 
фібрати мають позитивні судинні ефек-
ти на функцію ендотелію, збільшуючи 
потік-опосередковану вазодилатацію, 
що покращує кровотік і знижує ризик 
розвитку атеросклерозу. Також фібрати 
чинять позитивний вплив на коагуляцію 
шляхом зниження рівня фібриногену –  
білка, що впливає на тромбоутворення 
та зменшення тканинного фактора, важ-
ливого елемента у процесах коагуляції. 
Зокрема, спостерігається позитивний 
вплив фібратів на запалення за допомо-
гою зниження рівня ICAM1 (молекули 
міжклітинної адгезії) як важливого фак-
тора у розвитку запальних процесів у су-
динах та СРБ, маркера системного запа-
лення (Spinelli, 2008).

Лале Токгозоглу наголосила, що фіб-
рати, безумовно, мають і певні небажані 
явища. Вони можуть оборотно підви-
щувати рівні аланінаміно трансферази, 
аспартатамінотрансферази, креатиніну 
та гомоцистеїну в сироватці крові, але 
не призводять до ниркової недостат-
ності. Фібрати можуть дещо підвищу-
вати ризик (менш ніж на 1%) міопатії, 
жовчно кам’яної хвороби та венозного 
тромбозу. Тому рекомендовано завжди 
вимірювати рівень креатиніну в сиро-
ватці крові перед одночасним призна-
ченням статину та фібрату. Причому при 
зас тосуванні комбінації даних препара-
тів гемфіброзил є більш небезпечним 
для такої взаємодії, тоді як безафібрат 
та фено фібрат переносяться краще. 
Важливо також зважати на можливі між-
лікарські взаємодії з варфарином та по-
хідними сульфонілсечовини.

У масштабному дослід жен ні FIELD 
мікросудинні проблеми були розв’язані 
саме за допомогою фенофібрату. Зовсім 
нещодавно у випробуванні LENS вивча-
ли вплив фенофібрату на прогресування 
діабетичної ретинопатії. Було виявлено 
значні переваги препарату із погляду зни-
ження ризику прогресування діабетичної 
ретинопатії або макулопатії. У пацієнтів, 
які приймали фенофібрат, спостерігало-
ся зменшення ймовірності таких подій 
на 27% порівняно із плацебо (p=0,006). 
Також було відзначене зниження ризику 
будь-якого прогресування діабетичної ре-
тинопатії або макулопатії, а саме розвит-
ку ексудатів або точкових крововиливів, 
у групі фенофібрату на 26%. Отримані ре-
зультати підкреслили важливість застосу-
вання фенофібрату як допоміжної терапії 
у пацієнтів із діабетичною ретинопа-
тією, особливо для зменшення ймовір-
ності ускладнень (Preiss et al., 2024).

Якщо розглядати вплив фібратів 
на СС-події у пацієнтів із ДЛП, у ран-
домізованих контрольованих випро-
буваннях були отримані суперечливі 
результати. Спочатку вважалося, що, 
можливо, це пов’язано із тим, що не всі 
дослід жен ня фокусувалися на пацієнтах 
з атерогенною ДЛП. Так, у випробуван-
ні HHS, в якому вивчали гемфіброзил, 
мало місце зниження рівня ТГ на 34% 
і ризику СС-подій на 71%. У дослід жен-
ні BIP із використанням безафібрату 
спостерігалося зниження ТГ на 9,4%, 
але значуще зменшення ймовірності 

СС-подій на 40% було лише у підгрупі 
пацієнтів із рівнем ЛПВЩ <0,9 ммоль/л. 
У випробуваннях FIELD та ACCORD, 
в яких вивчали фенофібрат, загаль-
ні результати були менш вираженими, 
але у підгрупах осіб із високим рівнем 
ТГ (>2,3 ммоль/л) та низьким вмістом 
ЛПВЩ (<0,9 ммоль/л) простежувалася 
тенденція до зниження ризику СС-подій 
(Kim et al., 2020; Maki et al., 2012; Pradhan 
et al., 2018). Результати ретроспективного 
аналізу цих досліджень при оцінці когор-
ти хворих на атерогенну ДЛП із високим 
показником ТГ і низьким рівнем ХС 
ЛПВЩ показали зниження відносно-
го ризику ССЗ на 35%. Це свідчить про 
значний вплив фібратів у цій підгрупі 
пацієнтів (Sacks et al., 2010; Aguiar et al., 
2015). Однак донедавна не було жодно-
го випробування, де б цілеспрямовано 
вивчали осіб з атерогенною ДЛП.

У дослід жен ні ECLIPSE-REAL, прове-
деному в умовах реальної клінічної прак-
тики, оцінювали пацієнтів із МС, які при-
ймали комбінацію статину та фено фібрату 
(n=2156) і тих, хто отримував лише ста-
тини (n=8549). Результати показали, 
що комбіноване лікування асоціювалося 
зі зниженням частоти серйозних неба-
жаних СС-подій (MACE), а також ІХС, 
ішемічного інсульту та смерті від ССЗ 
на 26%. Поєднане застосування статину 
з фено фібратом продемонструвало пере-
ваги як для популяції пацієнтів, оціненої 
за ЛПНЩ та ТГ, так і для тих, хто оці-
нювався за не-ЛПВЩ (Kim et al., 2020). 

В іншому випробуванні, проведеному 
в Південній Кореї, вивчали вплив дода-
вання фенофібрату до статинів на рі-
вень смертності від усіх причин та ССЗ 
у загальній популяції з високим рівнем 
ТГ ≥1,7 ммоль/л. Результати продемон-
стрували, що використання фенофібра-
ту на додаток до стандартної терапії ста-
тинами корелювало зі зниженням рівня 
смертності від усіх причин та СС-подій 
у пацієнтів із високими показниками 
ТГ. Однак слід зауважити, що позитив-
ний вплив фібратів проявився після за-
стосування впродовж одного року (Kim 
et al., 2022).

Згодом було проведене дослід жен ня 
PROMINENT, в якому вперше в історії 
вивчали пацієнтів із ЦД 2-го типу які 
мали атерогенну ДЛП. Основною ме-
тою випробування було зниження рівня 
ЛПНЩ з акцентом на первинну та вто-
ринну профілактику при використан-
ні пемафібрату в дозуванні 0,2 мг двічі 
на добу порівняно із плацебо. Аналіз 
результатів показав відсутність будь-
яких переваг пемафібрату стосовно 
СС-ризиків, тому Незалежний комітет 
із моніторингу даних дослід жен ня ре-
комендував його дострокове припинен-
ня через відсутність доцільності (Das 
Pradhan et al., 2022).

За словами пані Токгозоглу, відсут-
ність результатів при застосуванні пема-
фібрату, найімовірніше, пов’язана із тим, 
що пемафібрат та фенофібрат –  це різні 
молекули. Оскільки пемафібрат та фено-
фібрат впливають на близько ста різних 
генів, їх ефекти не є ідентичними. Од-
нак найважливіше те, що у дослід жен ні 
PROMINENT, незважаючи на досить 
значне (до 26%) зниження показника 
ТГ, рівень ХС ЛПНЩ зріс на 12%, а рі-
вень апо-B –  на 5% (Das Pradhan et al., 
2022). Таким чином, недостатньо знизити 
рівень ТГ, а потрібно позбутися багатих 
на ТГ ліпопротеїнів, зменшити вміст 
апо-В та ЛПНЩ, щоб досягти зниження 
атерогенного ризику.

Було проведено систематичний огляд 
і метааналіз впливу фібратів на знижен-
ня рівня ЛПНЩ та ризику ССЗ за учас-
тю 25 781 пацієнта. Результати показали, 
що гетерогенність фібратів у зменшенні 
кількості MACE значною мірою пояс-
нюється зниженням рівня ХС ЛПНЩ. 
Кожне зниження рівня ХС ЛПНЩ 
на 1 ммоль/л після лікування фібра-
том зменшувало ймовірність MACE, 
тоді як зміни рівня ТГ не продемон-
стрували суттєвого зв’язку (Kim et al., 
2024). Отже, при зниженні концентрації 
ЛПНЩ досягається позитивний вплив 
на ризик ССЗ, але якщо знизити лише 
рівень ТГ, мети не буде досягнуто.

Таким чином, порівняння резуль-
татів досліджень FIELD, ACCORD 
і PROMINENT демонструє, що при зас-
тосуванні пемафібрату мало місце зна-
чне зниження рівня ТГ (PROMINENT) 
порівняно із результатами використан-
ня фенофібрату (FIELD та ACCORD). 
Однак при оцінці змін ЛПНЩ було ви-
явлене зниження рівня ЛПНЩ у паці-
єнтів, які приймали фенофібрат (FIELD 
та ACCORD), тоді як у тих, хто отриму-
вав пемафібрат (PROMINENT), навпа-
ки, спостерігалося підвищення концен-
трації ЛПНЩ.

Отже, зниження рівня ТГ без зменшен-
ня вмісту апо-В не впливає на СС-ризик. 
І навпаки, якщо знизити рівень ТГ і апо-В, 
можна досягти зменшення СС-ризику ате-
рогенного ґенезу (Tokgo zoglu et al., 2024).

Дослідження показали, що викорис-
тання низьких доз жирних кислот оме-
га-3 і комбінація ЕПК та докозагексає-
нової кислоти не виявили переваг. І лише 
в дослідженнях, де застосовували високі 
дози ЕПК (в моноваріанті), спостеріга-
лося  зниження частоти СС-ускладнень. 
Так, у випробуванні REDUCE-IT засто-
сування очищеної ЕПК у дозі 4 г/добу 
показало найбільше зниження MACE –  
на 17,2% порівняно із 22% у контроль-
ній групі. В інших дослідженнях, таких 
як STRENGTH, OMEMI та VITAL, 
не було суттєвої різниці у зниженні ри-
зику MACE між групами. Дослід жен ня 
JELIS підтвердило ефективність ЕПК 
у зниженні рівня загального ХС. Таким 
чином, жирні кислоти омега-3 можуть 
бути дієвими щодо зниження рівня ТГ, 
але їх вплив на СС-події залежить від 
дози, типу жирної кислоти та популяції 
пацієнтів (Manson et al., 2019; Nicholls 
et al., 2020; Kalstad et al., 2021).

Нині застосування ЕПК при ГТГ має 
як переваги (зниження частоти MACE, 
СС-смертності, сприятливе співвід-
ношення витрати/ефективність), так 
і недоліки (вища частота фібриляції або 
тріпотіння передсердь, незначне по-
силення переважно дрібних кровотеч, 
завелика добова кількість таблеток). Ре-
зультати клінічних досліджень впливу 
на СС-події комбінації ЕПК та статинів 
у пацієнтів із ГТГ показали позитивні 
результати. Так, у випробуванні JELIS 
кількість випадків МАСЕ зменшила-
ся на 19%, у REDUCE-IT –  на 25% 
та у RESPECT-EPA –  на 21% при засто-
суванні ЕПК + статини порівняно із мо-
нотерапією статинами (Gaba et al., 2023). 
Таким чином, кожне рішення щодо по-
чатку лікування новими препаратами 
необхідно приймати спільно із пацієн-
том, включно з детальним обговоренням 
ризиків та переваг. Все більше резуль-
татів останніх рандомізованих конт-
рольованих досліджень підтверджують 
доцільність застосування ЕПК у терапії 
хворих на ГТГ. Однак варто зазначити, 

що ризики, асоційовані із застосуванням 
ЕПК, все ж є.

Сьогодні також з’являються нові пре-
парати для зниження ТГ, спрямовані 
на модифікацію специфічних генетич-
них і білкових механізмів. Основними 
мішенями є ANGPTL3 та APOC3, які 
відіграють ключову роль у метаболіз-
мі ліпідів і ТГ. Препарати, спрямовані 
на ANGPTL3, демонструють ефектив-
ність у пацієнтів із генетичною гіпер-
ліпопротеїнемією, значним підвищен-
ням рівня ТГ, змішаною ДЛП та ЦД. 
Це моноклональні антитіла (евінаку-
маб ANGPTL3/8 (фаза 2)), ASO (анти-
смислові олігонуклеотиди) (вупанорсен 
(фаза 2b)), siRNA (малі інтерферуючі 
РНК) (ARO-ANG3 (фаза 1/2a), вакцина 
(триває розробка). Препарати, що ді-
ють на APOC3, використовуються для 
лікування синдрому сімейної хіломікро-
немії, МС, серйозного підвищення рівня 
ТГ і змішаної ДЛП: ASO (воланесорсен, 
олеарсен (фаза 3)), siRNA (ARO-APOC3 
(фаза 2a)), моноклональні антиті-
ла (бендинг антитіл APOC3 (фаза 1)). 
Ці інноваційні підходи відкривають 
перспективи для ефективнішого контр-
олю ТГ у пацієнтів із різними формами 
ДЛП, які раніше були складними для 
терапії. Але чи дозволять ці лікарські 
засоби знизити частоту СС-ускладнень, 
ще потрібно з’ясувати, оскільки вони 
все ще перебувають на другій або третій 
фазі випробування.

Професорка Токгозоглу підкреслила, 
що сучасні цілі зниження ризику ССЗ ви-
ходять за межі зниження рівня ЛПНЩ. 
Для оцінки ризику, пов’язаного з усі-
ма ліпопротеїнами, що містять апo-B, 
євро пейські настанови визначають не-
ЛПВЩ та апо-B як вторинні цілі терапії 
ДЛП. Цільові рівні ЛПНЩ становлять 
<2,6 ммоль/л при помірному СС-ризику 
та <3,0 ммоль/л при низькому. Рівні не-
ЛПВЩ є вторинними цілями та склада-
ють <2,2, 2,6 і 3,4 ммоль/л для осіб із дуже 
високим, високим і помірним ризиком 
відповідно. Вторинні цілі для показників 
апо-B є <65, 80 та 100 мг/дл для пацієнтів 
із дуже високим, високим і помірним ри-
зиком відповідно. Цільові значення для ТГ 
<1,7 ммоль/л вказують на нижчий ризик, 
а вищі рівні –  на необхідність пошуку ін-
ших факторів ризику (Mach et al., 2020). 

В останніх європейських рекомендаці-
ях щодо профілактики ССЗ 2021 р. йдеть-
ся про доцільність призначення статинів 
для зниження ризику ССЗ хворим на ГТГ 
(ТГ >2,3 ммоль/л) після модифікації спосо-
бу життя і виключення вторинних причин 
(I, А). Для пацієнтів, які отримують ста-
тинотерапію, але мають ТГ >2,3 ммоль/л, 
можна розглянути призначення фенофі-
брату або безафібрату (IIb, В). Для осіб 
високого або дуже високого ризику із ТГ 
>1,5 ммоль/л, які не відповідають на ста-
тинотерапію і модифікацію способу жит-
тя, може бути розглянуте приймання ЕПК 
у дозі 2 г двічі на добу в комбінації зі стати-
нами (IIb, В) (ESC, 2021).

Таким чином, сьогодні рекомендовано 
застосовувати фібрати у таких випадках: 
для зниження рівня ТГ >10 ммоль/л, 
із метою профілактики панкреатиту, 
при ЦД для запобігання мікросудинним 
ускладненням, а також їх можна розгля-
дати як засіб для зниження СС-ризи-
ку на додаток до статинів при ІР, МС, 
ЦД та ожирінні. Проте слід зазначити, 
що необхідні додаткові дослід жен ня для 
підтверд жен ня цих даних.

Продовження на наст. стор.
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Шляхи подолання резидуального 
кардіометаболічного ризику в Україні
Олена Іванівна Мітченко, д.мед.н., про
фесор, завідувач відділу ендокринної кар
діології та дисліпідемій ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної ме
дицини імені академіка М.Д. Стра жеска» 
НАМН України (м. Київ), у своїй доповіді 
нагадала визначення резидуального ризи-
ку, яке було запропоноване професором 
J.-C. Fruchart у 2022 р. Резидуальний ри-
зик –  це ризик макросудинних і мікро-
судинних ускладнень, який зберігається 
у пацієнтів, незважаючи на досягнення 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ, інтенсивного 
контролю АТ та глікемії. Важливим у ро-
зумінні резидуального ризику є також 
розуміння природи ЛЗТГ.

ЛЗТГ –  найбільші за розмірами частин-
ки у плазмі крові, що є найбільш ліпід- 
вмісними. До ЛЗТГ належать хіломікрони, 
залишки хіломікронів, ЛПДНЩ, ЛППЩ, 
і вони є основними переносниками ТГ 
у крові (Langlois et al., 2018). Ремнантний 
або залишковий ХС –  це залишки про-
дуктів розпаду багатих на ТГ ліпопро-
теїнів. Ремнантний ХС міститься у рем-
нантах хіломікронів, ЛПДНЩ і ЛППЩ 
(Nordestgaard, 2016). Ремнантний ХС по-
ходить із кишківника (хіломікрони та їх за-
лишки) і печінки (ЛПДНЩ та їх залишки). 
Ліпопротеїнова ліпаза каталізує гідроліз ТГ 
у хіломікронах та ЛПДНЩ, утворюючи 
їх залишки, що є основними джерелами 
ремнантного ХС. Після ліполізу залишко-
ві частинки поглинаються печінкою через 
рецептор-опосередковане захоплення, 
що регулює їх концентрацію у крові. 

Олена Іванівна продемонструвала, як 
розраховувати ремнантний (залишковий) 
ХС: ремнантний ХС = загальний ХС –  
ЛПНЩ –  ЛПВЩ. Загальний ХС включає 
всі типи ліпопротеїнів, але для визначен-
ня ремнантного ХС вилучаються значення 
ЛПНЩ і ЛПВЩ (Bjornson et al., 2019).

Атерогенна ДЛП –  один з основних 
факторів ризику ССЗ та ЦД. Атерогенна 
ДЛП має системний вплив, викликаю-
чи як макросудинні, так і мікросудинні 
ураження, що суттєво погіршує прогноз 
у пацієнтів із ССЗ і ЦД 2-го типу. Серед 
макросудинних ускладнень, що частіше 
пов’язані з ССЗ, зустрічаються інсульт 
та ІМ. До мікросудинних ускладнень, які 
є поширеними за ЦД 2-го типу, належать 
нейропатія, нефропатія та ретинопатія 
(Fruchart et al., 2008; Zambon, 2011). 

Клінічне значення дрібних щільних час-
точок ЛПНЩ полягає в тому, що вони 
підвищують ризик розвитку ІХС більш 
ніж утричі. Дрібні щільні часточки ЛПНЩ 
агресивно проникають у судинну стін-
ку завдяки малим розмірам, вони більш 
схильні до перекисного окислення, легко 
затримуються в судинній стінці та сприя-
ють розвитку дисфункції ендотелію. Також 
дрібні щільні часточки ЛПНЩ підвищують 
активність тромбоцитів за рахунок збіль-
шення синтезу тромбоксану та не «зв’я-
зуються» із рецепторами печінки, а отже, 
не виводяться із кровотоку, що призводить 
до атеросклерозу (Reaven et al., 1993).

Комбінована терапія ДЛП із викорис-
танням статину та фенофібрату полягає 
в їх взаємодоповнювальній дії, спрямо-
ваній на зниження основних показників 
ліпідного спектра. Статин блокує фер-
мент ГМГ-КоА-редуктазу, що знижує 
синтез і підвищує захват ЛПНЩ печін-
кою. Це приводить до значного зниження 
рівня ХС ЛПНЩ, ТГ і збільшення вмісту 
ХС ЛПВЩ. Фенофібрат через активацію 

рецепторів PPAR-α стимулює ліпопротеїн-
ліпазу, що сприяє зниженню рівня ТГ 
та ЛПДНЩ, а також зменшує кількість 
ремнантних частинок, які є атероген-
ними. Водночас фенофібрат покращує 
профіль ХС ЛПВЩ, що мають захисний 
вплив на судини. Таким чином, комбінація 
статину і фібрату забезпечує комплексний 
ефект на всі ключові показники атероген-
ної ДЛП, знижуючи ризик СС-ускладнень 
у пацієнтів (Perera et al., 2015).

У дослід жен ні ACCORD-Lipid study 
було показано, що комбіноване лікуван-
ня симвастатином і фенофібратом при 
ТГ >2,3 ммоль/л та ЛПВЩ <0,9 ммоль/л 
знижує ризик СС-подій на 31% порівняно 
із монотерапією симвастатином у пацієн-
тів з атерогенною ДЛП та ЦД 2-го типу 
(Tenenbaum et al., 2012; Zambon et al., 2011).

Також професор Мітченко акцентува-
ла увагу на важливості оцінки рівня ТГ 
для вибору тактики лікування ДЛП. Так, 
при нормальному рівні ТГ (<1,7 ммоль/л) 
ЛПНЩ є основними атерогенними час-
тинками, тоді як ЛПДНЩ через ве-
ликий розмір не беруть істотної участі 
в атерогенезі. При підвищеному рівні 
ТГ (>1,7 ммоль/л) зростає атерогенність 
ліпопротеїнів. ЛПДНЩ мають менший 
розмір і здатні брати участь в атерогенезі. 
Відповідно, ЛПНЩ і ЛПДНЩ є основни-
ми атерогенними частинками. Оскільки 
статини мають помітно менший вплив 
на ЛПДНЩ, їх загальний ефект у такому 
випадку є помітно нижчим (Aguilar, 2017).

Якщо ТГ становить >1,7 ммоль/л, про-
гресивно зростає відносний ризик роз-
витку ІХС. Так, за даними Фремінгем-
ського дослід жен ня, в якому взяли участь 
5127 осіб, було встановлено, що підвищен-
ня рівня ТГ чітко корелює із відносним 
ризиком розвитку ІХС. Зокрема, у жінок 
ризик зростає більш виражено, ніж у чо-
ловіків. При рівнях ТГ, що перевищують 
1,7 ммоль/л, ймовірність ІХС прогресивно 
збільшується як у чоловіків, так і у жінок, 
що підкреслює важливість моніторингу 
і контролю цього показника (Castelli, 1992).

У дослід жен ні REDUCE-IT вперше 
у світі було оцінено ефективність зниження 
ТГ у пацієнтів із таргетним рівнем ЛПНЩ. 
Результати показали, що застосування 
ЕПК (4 г/добу) в пацієнтів зі встановлени-
ми ССЗ або ЦД 2-го типу та додатковими 
факторами ризику значно зменшує ймовір-
ність СС-подій. Дослід жен ня REDUCE-IT 
підтвердило ефективність терапії жирними 
кислотами омега-3 у пацієнтів із ГТГ та ви-
соким ризиком СС-подій, що робить цей 
підхід важливим компонентом сучасного 
лікування ДЛП (Deepak et al., 2018).

Серед фармакологічних препаратів 
для терапії ДЛП застосовуються статини, 

механізм дії яких полягає в інгібуванні фер-
менту ГМГ-КоА-редуктази, фенофібрат, 
що активує роботу клітинних PPAR-α-ре-
цепторів, та езетиміб, який селективно 
інгібує абсорбцію ХС у кишечнику. Якщо 
порівняти ефект різних класів ліків на по-
казники ліпідного обміну, стає очевид-
ним, що статини демонструють найбіль-
ший вплив на зниження рівня ХС ЛПНЩ 
(на 18-55%). Також вони мають помірний 
ефект на зменшення вмісту ТГ (на 7-20%) 
та підвищення ХС ЛПВЩ (на 5-15%).

Фенофібрат (Трайкор®) ефективно 
знижує рівень ТГ на 40-55% та підвищує 
рівень ХС ЛПВЩ на 10-30%, що робить 
його найбільш дієвим серед трьох класів 
препаратів для корекції цих показників. 
Водночас фенофібрат забезпечує зни-
ження ХС ЛПНЩ на 20-35%. Езетиміб 
найбільше застосовується для додатко-
вого зниження ХС ЛПНЩ (15-30%), але 
його ефективність у зниженні ТГ та під-
вищенні ХС ЛПВЩ є значно меншою 
(0-8 і 3-5% відповідно). Таким чином, 
вибір препарату залежить від конкрет-
них показників ліпідного профілю паці-
єнта та поставлених терапевтичних цілей. 
Фенофібрат (Трайкор®) демонструє най-
вищу ефективність у зниженні рівня ТГ 
та підвищенні вмісту ХС ЛПВЩ. Стати-
ни залишаються лідером у зниженні рівня 
ХС ЛПНЩ, а езетиміб використовується 
як додатковий засіб, зокрема при комбі-
нованій терапії (Сергієнко та ін., 2022).

Таким чином, сьогодні застосуван-
ня фенофібрату (Трайкору), відкриває 
нові можливості у лікуванні пацієнтів 
з атерогенною ДЛП. Завдяки активації 
PPAR-α-рецепторів, Трайкор® чинить 
комплексну дію на ліпідний обмін, 
яка включає підвищення рівня ЛПВЩ 
на 10-30% за рахунок стимуляції синтезу 
апо-A1 і апо-A2, що сприяє покращенню 
виведення ХС. Відбувається активне роз-
щеплення ТГ та ЛПДНЩ через посилення 
активності ліпопротеїнліпази, що знижує 
рівень ТГ на 40-55%. Шляхом зменшення 
синтезу апо-C-III відбувається знижен-
ня рівня загального ХС на 20-25%. Через 
пригнічення синтезу апо-B зменшується 
концентрація ЛПНЩ на 20-35%. Завдяки 
тому, що відбувається зниження проник-
нення дрібних щільних частинок ЛПНЩ 
у судинну стінку, зменшується їх атероген-
ність на 51% та, як наслідок, знижується 
ризик прогресування АС. Комплексний 
вплив фенофібрату (Трайкору) дозволяє 
ефективно коригувати всі основні компо-
ненти атерогенної ДЛП, що робить його 
незамінним у терапії пацієнтів із СС-ризи-
ками (Keating et al., 2007; Feher et al., 2007).  

На сучасному фармринку України пред-
ставлений препарат Трайкор® (фенофіб рат) 

у дозі 145 мг. Трайкор® 145 мг містить фе-
нофібрат у мікронізованій формі з вико-
ристанням наночастинок, що забезпечує 
низку переваг у лікуванні ДЛП. Завдяки 
нанотехнологіям діаметр частинок фено-
фібрату становить лише 400 нм, що сприяє 
кращій розчинності та швидшій абсорбції 
препарату. Біодоступність фенофібрату 
не залежить від вживання їжі, що дозво-
ляє пацієнтам приймати його у будь-який 
зручний час. Препарат забезпечує ефек-
тивне лікування при мінімальній дозі 
(лише одна таблетка на добу). Завдяки 
використанню технології Nano Crystal 
забезпечується швидке і повне засвоєння 
активної речовини. Препарат Трайкор® 
145 мг не потребує підбору дози, що робить 
терапію зручною для пацієнта. Трайкор® 
145 мг є сучасним вибором для ефектив-
ного контролю ліпідного обміну завдяки 
інноваційній формі випуску та зручності 
у використанні, що забезпечує високу при-
хильність пацієнтів до терапії (Jens-Uwe 
et al., 2008; Guichard et al., 2000).

На основі рекомендацій ESC 2023 р. 
було розроблено алгоритм корекції ГТГ, 
що базується на рівнях ТГ та підходах 
до лікування залежно від показників 
(рис. 3). Алгоритм орієнтований на досяг-
нення цільових значень ТГ для зниження 
ризику СС-ускладнень. Для осіб із ГТГ діє-
та залишається базовим компонентом те-
рапії на всіх етапах. Препарат фенофібрат 
(Трайкор® 145 мг) займає ключову позицію 
у схемі лікування помірної та тажкої ГТГ.

Таким чином, Трайкор® у дозі 145 мг –  
фібрат № 1 у світі. Препарат признача-
ється у комбінації зі статинами пацієнтам 
із підвищеним рівнем ТГ та зниженим 
вмістом ХС ЛПВЩ у крові. Трайкор® 
145 мг знижує рівень ТГ та збільшує кон-
центрацію ХС ЛПВЩ у комбінації з тера-
пією статинами, забезпечуючи тривале 
зниження ризику СС-подій. Рекомендо-
вана доза препарату –  1 таблетка (145 мг) 
один раз на добу (вранці) у поєднанні 
зі статинами (увечері) (ESC/EAS, 2016; 
Toth et al., 2015; Sayed et al., 2019).

Висновки
Атерогенна ДЛП залишається ключо-

вим фактором СС-ризику. Резидуальний 
кардіометаболічний ризик значно впли-
ває на прогноз пацієнтів із ССЗ, незва-
жаючи на досягнення цільових рівнів 
ЛПНЩ. Особливо важливим є контроль 
рівня ТГ і ремнантних частинок ЛП.

Застосування фібратів у лікуванні атеро-
генної ДЛП має вагомі переваги. Фено-
фібрат (Трайкор® 145 мг) продемонстрував 
ефективність у зниженні рівня ТГ, ремнан-
тів і збільшенні вмісту ЛПВЩ. Його вико-
ристання у комбінації зі статинами забез-
печує значне зменшення резидуального 
серцево-судинного ризику, що підтвердже-
но численними клінічними дослід жен нями. 
Препарат Трайкор® 145 мг має унікальну 
форму наночастинок, що забезпечує мак-
симальну біодоступність, незалежно від 
приймання їжі. Одноразове добове дозу-
вання робить препарат Трайкор® 145 мг 
зручним для застосування у пацієнтів.

Використання фенофібрату має по-
тенціал значно знизити тягар ССЗ у па-
цієнтів з атерогенною ДЛП. Результати 
досліджень підтверджують доцільність 
його ширшого впровад жен ня у клінічну 
практику. Оптимальне лікування осіб 
з атерогенною ДЛП потребує мульти-
дисциплінарної співпраці лікарів різних 
спеціальностей для забезпечення комп-
лексного контролю ризиків.

Підготувала Ірина Климась
Рис. 3. Алгоритм корекції ГТГ

Примітки: ПНЖК –  поліненасичені жирні кислоти.
Адаптовано за рекомендаціями ESC (2023)
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Оновлені рекомендації щодо менеджменту пацієнтів 
із підвищеним артеріальним тиском та гіпертонією

Стійке підвищення артеріального тиску (АТ) є ознакою артеріальної гіпертензії (АГ), що являє собою найважливіший 
модифікований фактор ризику серцево-судинної (СС) захворюваності та смертності, а також смерті від будь-яких 
причин в усьому світі. Цьогоріч Європейське товариство кардіологів (ESC, 2024) розробило настанову щодо ведення 
пацієнтів із підвищеним АТ та АГ, яка є оновленою версією рекомендацій ESC / Європейського товариства з гіпертензії 
(ESH) 2018 р. Документ базується на попередніх рекомендаціях та містить нові положення на основі поточних 
даних. Рекомендації покликані допомогти клініцистам у виборі найкращих діагностичних і терапевтичних стратегій 
для окремих пацієнтів із підвищеним АТ та АГ. Пропонуємо до вашої уваги огляд основних положень настанови.

Робоча група ESC сформулювала діагнос-
тичні й терапевтичні підходи, зокрема на ос-
нові оцінки співвідношення користі й ризику, 
що ґрунтуються на відповідних рекомендаціях 
і доказах. Сила рекомендацій та рівень доказо-
вості наведені в таблицях 1 і 2.

Типи АГ та патофізіологія
З огляду на особливості етіології, виділяють 

два типи АГ, як-от первинна, або есенціальна 
та вторинна, або симптоматична. Більшість па-
цієнтів страждають на первинну АГ, точна при-
чина виникнення якої лишається невідомою. 
Близько 10% осіб мають вторинну АГ визначе-
ного поход жен ня (Brown et al., 2020).

Патофізіологія АГ включає складну взаємо-
дію між факторами навколишнього середовища 
та поведінки, генами, гормональними проце-
сами й системами органів, як-от ниркова, сер-
цево-судинна і центральна нервова. Крім того, 
задіяні судинні та імунні механізми. Порушен-
ня регуляції цих процесів зумовлює розвиток 
АГ, яка за відсутності контролю призводить 
до опосередкованого АГ ураження органів- 
мішеней (HMOD) і несприятливих СС-наслід-
ків (Oparil et al., 2018; Navaneethabalakrishnan 
et al., 2022). Своєю чергою HMOD без відпо-
відного лікування може прогресувати від без-
симптомного до симптоматичного ураження, 
що зрештою спричиняє виникнення серйозних 
СС-подій (Vasan et al., 2022).

Тривала АГ спричиняє пошкод жен ня органів 
і зрештою зумовлює розвиток таких клінічних 
станів, як:

•	 серцево-судинні захворювання (ССЗ);
•	 цереброваскулярні патології;
•	 ураження нирок.
Ці хвороби є основними факторами, що впли-

вають на глобальний тягар хронічних патологій 
(Hijazi et al., 2019; Siedlinski et al., 2023).

Моніторинг АТ
Рекомендовано визначати АТ за допомогою 

валідованого пристрою для дотримання пра-
вильної техніки вимірювання та застосовувати 
послідовний підхід для кожного пацієнта (І, В) 
(Stergiou et al., 2019). На обчислення АТ можуть 
впливати різні умови, як-от положення руки, 
температура навколишнього середовища, техніка 
вимірювання, точність обладнання та фізичний 
стан пацієнта (McAlister et al., 2001). В усіх дорос-
лих (≥18 років) слід виконувати моніторинг офіс-
ного (клінічного) та позаофісного (домашнього 
й амбулаторного) АТ за можливості з фіксуван-
ням показників у медичній картці хворого (І, С).

Для моніторингу офісного АТ доцільно до-
тримуватися стандартизованого методу. Ре-
комендовано вимірювати офісний АТ на обох 
руках принаймні під час першого візиту до лі-
каря, оскільки різниця систолічного АТ (САТ) 
у >10 мм рт. ст. пов’язана з підвищеним ризиком 
розвитку ССЗ і може вказувати на наявність сте-
нозу артерії (І, В). Якщо таку різницю у показ-
никах не зафіксовано, під час наступних вимі-
рювань АТ слід використовувати руку із вищим 
значенням (І, В) (Clark et al., 2022).

Моніторинг позаофісного АТ варто прово-
дити із діагностичною метою, оскільки це може 
допомогти виявити як АГ «білого халата», так 
і масковану АГ (І, В). Для домашнього обчис-
лення АТ зазвичай застосовують портативний 
автоматичний тонометр із плечовою манжетою 
осцилометричним методом. Під час домашньо-
го вимірювання пацієнти мають вести облік 
показників АТ із періодичним контролем точ-
ності обчислень лікарем. Середнє значення АТ 
за домашнього контролю ≥135/85 мм рт. ст. (екві-
валентне офісному АТ ≥140/90 мм рт. ст.) слід 
використовувати для діагностики АГ, а середній 

САТ 120-134 мм рт. ст. або діастолічний АТ (ДАТ) 
70-84 мм рт. ст. –  для діагностики підвищеного 
АТ (Stergiou et al., 2021; Parati et al., 2021).

Амбулаторний моніторинг АТ здійснюється 
за допомогою автоматизованого приладу осци-
лометричним методом зазвичай протягом 24 год. 
Показники отримують з інтервалом 15-30 хв 
удень (із 7:00 до 23:00) та 30-60 хв уночі (з 23:00 
до 7:00). Якщо обчислення позаофісного АТ не є 
можливим із точки зору технічних та/або еконо-
мічних аспектів, доцільно підтвердити діагноз 
АГ шляхом повторного визначення офісного 
АТ із використанням стандартизованої мето-
дики (І, В) (Guirguis-Blake et al., 2021).

На додаток, вимірювання позаофісного АТ 
рекомендоване під час поточного лікування 
АГ, з метою оцінки ефекту терапії, титрування 
доз препаратів за потреби та/або встановлен-
ня ймовірних причин побічних реакцій (як-от 
симптоматична АГ) (І, В) (Sheppard et al., 2020). 
В усіх пацієнтів при вимірюванні АТ також варто 
визначати пульс у спокої для визначення частоти 
серцевих скорочень (ЧСС) та аритмій, наприклад 
фібриляції передсердь (І, С) (Cooke et al., 2006).

Класифікація АТ  
і визначення груп СС-ризику

За епідеміологічними даними, підтверджено 
стійкий лінійний зв’язок між АТ та несприятли-
вими СС-наслідками. Чим вищий АТ, тим вищий 
відносний ризик ССЗ, включно з атеросклерозом 
(Arvanitis et al., 2021; Whelton et al., 2020). Окрім 
того, певні клінічні стани асоційовані зі значним 
СС-ризиком, тому в пацієнтів із підвищеним АТ 
та даними захворюваннями можна розглядати 
призначення антигіпертензивної терапії. 

Клінічні стани у дорослих 
із підвищеним АТ, асоційовані 

з високим СС-ризиком, що потребують 
антигіпертензивного лікування

• Встановлене   ССЗ: атеросклеротичні 
(ішемічна хвороба серця, 
цереброваскулярні патології, захворювання 
периферичних артерій), СН
• Помірна або тяжка хронічна хвороба 
нирок: розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1,73 м2 
або альбумінурія 30 мг/г (3 мг/ммоль)
• Інші форми HMOD (серця, судин)
• Цукровий діабет 1-го і 2-го типу*
• Сімейна гіперхолестеринемія 
(ймовірна або встановлена)

Примітка: * Для виявлення осіб із нижчим ризиком 
(<10% за 10-річним СС-ризиком), особливо віком 
до 60 років, яким може знадобитися антигіпертензивне 
лікування, слід використовувати алгоритм SCORE2-Diabetes.

Відповідно до рекомендацій, доцільно кла-
сифікувати АТ як непідвищений, підвищений 
і АГ, аби полегшити прийняття рішення клі-
ніцистом щодо лікування (І, В) (Rahimi et al., 
2021; Saiz et al., 2022). Непідвищений АТ ви-
значається як САТ і ДАТ <120 і <70 мм рт. ст. 
відповідно. Ймовірність ССЗ спостерігається 
у меншої частки осіб з АТ у цьому діапазо-
ні, та докази користі від медикаментозного 

лікування в даній когорті відсутні (Herrett et al., 
2022). Оскільки відносний СС-ризик починає 
зростати навіть за САТ 90 мм рт. ст., у наста-
нові ESC (2024) не використовуються терміни 
«нормальний АТ», «оптимальний АТ» або «нор-
мотензія» при визначенні цієї категорії пацієн-
тів. Підвищений АТ визначається як офісний 
САТ 120-139 мм рт. ст. або ДАТ 70-89 мм рт. ст. 
У підгрупі осіб з АТ у даному діапазоні, які 
мають підвищений ризик розвитку ССЗ, слід 
розпочати фармакотерапію.

У рекомендаціях ESC (2024) АГ визнача-
ється як офісний САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. Для підтверд жен ня діагнозу АГ 
необхідне вимірювання позаофісного АТ (у до-
машніх чи амбулаторних умовах) або принайм-
ні одне повторне обчислення офісного АТ під 
час наступного візиту до лікарні. За проведення 
терапії АГ слід використовувати підхід на ос-
нові оцінки СС-ризику. При цьому до групи 
підвищеного СС-ризику входять пацієнти 
із помірною або тяжкою хронічною хворобою 
нирок (ХХН), встановленим ССЗ, HMOD, 
цукровим діабетом (ЦД) або сімейною гіпер-
холестеринемією (І, В) (Klooster et al., 2021; 
Pandey et al., 2019).

Алгоритм SCORE2 застосовується для ви-
значення 10-річного ризику фатальних і нефа-
тальних ССЗ (інфаркту міокарда [ІМ], інсуль-
ту) серед осіб віком 40-69 років із підвищеним 
АТ, які не вважаються категорією підвищеного 
СС-ризику (І, В). Шкала SCORE2-OP слугує 
для оцінки 10-річного ризику фатальних і не-
фатальних ССЗ з-поміж осіб віком ≥70 років 
із підвищеним АТ, які не включені до групи 
підвищеного СС-ризику (І, В). Хворих із під-
вищеним АТ і ймовірністю розвитку ССЗ ≥10% 
за інструментами SCORE2 або SCORE2-OP, 
незалежно від віку, варто розглядати як когорту 
підвищеного СС-ризику для встановлення цілей 
лікування АГ (І, В) (Herrett et al., 2019). Таким 
чином, в осіб із підвищеним АТ з метою страти-
фікації СС-ризику при призначенні лікування 
слід використовувати вимірювання АТ у поєд-
нанні з показниками SCORE2 і SCORE2-OP.

Діагностика АГ
Базове обстеження та скринінг

Метою клінічної оцінки є підтверд жен ня 
діагнозу АГ, виявлення факторів, які потен-
ційно можуть сприяти розвитку АГ, та інших 
чинників ризику ССЗ, скринінг на наявність 
потенційних вторинних причин АГ (якщо є по-
казання), визначення супутніх захворювань 
та ознак HMOD або патології серця, церебро-
васкулярних чи ниркових уражень.

Доказів ефективності різних стратегій скри-
нінгу АГ для зниження захворюваності та смерт-
ності у цій популяції хворих небагато (Schmidt 
et al., 2020; Lindholt et al., 2022). Проте є дані, 
що скринінг (переважно опортуністичний) по-
ліпшує виявлення АГ, і користь, найімовірніше, 
перевищує шкоду (Guirguis-Blake et al., 2021).

Скринінг на АГ, як і для глобальної оцінки 
ризику ССЗ, слід періодично повторювати, 

наприклад, що три роки. З огляду на швидкість 
прогресування АГ у європейській популяції, до-
цільно вимірювати АТ принаймні що три роки 
у разі непідвищеного АТ і низького/помірного 
СС-ризику (тобто в осіб віком <40 років) (Zhang 
et al., 2006). Частішу оцінку АТ (щорічно) слід 
розглядати в осіб віком ≥40 років та пацієнтів 
із підвищеним АТ (Visseren et al., 2021).

В осіб із підвищеним СС-ризиком, у котрих 
офісний АТ становить 120-139/70-89 мм рт. ст., 
рекомендовано провести вимірювання поза-
офіс ного АТ або, за відсутності такої можли-
вості, повторно визначати офісний АТ більш 
ніж за один візит до лікаря (І, В). Якщо офіс-
ний АТ становить 140-159/90-99 мм рт. ст., діа-
гноз АГ має базуватися на обчисленні позаофіс-
ного АТ. У разі відсутності такої можливості, 
діагноз можна встановити на основі отримання 
повторних офісних показників АТ під час кіль-
кох візитів до лікаря (І, В).

Якщо офісний АТ становить ≥160/100 мм рт. ст., 
рекомендовано (І, С):

•	 якнайшвидше підтвердити АТ 160-179/ 
100-109 мм рт. ст. (наприклад, протягом одного 
місяця), бажано шляхом домашнього або амбу-
латорного вимірювання;

•	 виключити наявність АГ, якщо АТ ≥180/ 
110 мм рт. ст.

Оцінка прихильності до лікування
Недотримання режиму антигіпертензивної 

терапії корелює із вищим ризиком розвитку 
ССЗ (Corrao et al., 2011; Kim et al., 2016). Об’єк-
тивні методи оцінки прихильності до лікування, 
як-от виявлення призначених препаратів у зраз-
ках крові чи сечі та безпосередній контроль 
терапії (приймання препаратів під час амбула-
торного моніторингу АТ), продемонстрували 
потенційну користь, особливо в умовах резис-
тентної АГ (Lane et al., 2022).

Ефективна комунікація між пацієнтом і лі-
карем має вирішальне значення для поліп-
шення комплаєнсу. Зокрема, застосування 
комбінованих препаратів в одній таблетці та-
кож сприяє кращій прихильності до антигіпер-
тензивного лікування і пов’язане зі зниженням 
смертності від усіх причин (Marshall et al., 2012; 
Schmieder et al., 2023).

Рутинні та додаткові дослід жен ня
Рутинна оцінка включає лабораторні та клі-

нічні аналізи для виявлення підвищеного 
СС-ризику й відповідних супутніх захворювань 
(наприклад, гіперліпідемії та ЦД). Проведення 
додаткових досліджень може бути доцільним під 
час початкової оцінки, для оптимізації лікування 
дорослих пацієнтів з АГ та АТ >140/90 мм рт. ст., 
поліпшення дотримання прихильності до те-
рапії та стратифікації СС-ризику, а також для 
виявлення HMOD (Visseren et al., 2021).

В усіх пацієнтів із підтвердженою АГ необ-
хідно визначати рівень сироваткового креа-
тиніну, розрахункову швидкість клубочкової 
фільтрації (рШКФ) співвідношення альбумін/
креатинін у сечі (І, А). Якщо діагностовано 
ХХН середнього й тяжкого ступеня, необхідно 
повторювати вказані вимірювання принаймні 
один раз на рік (І, С) (Matsushita et al., 2015; 
Stevens, Levin, 2013).

Проведення електрокардіографії у 12 від-
веденнях рекомендоване всім хворим на АГ 
(І, В) (Lehtonen et al., 2016). Ехокардіографію 
слід виконувати у пацієнтів з АГ та відхи-
леннями на електрокардіографії або ознака-
ми чи симптомами патології серця (Douglas 
et al., 2011). Фундоскопія є доцільною у разі 
АТ >180/110 мм рт. ст. при обстеженні хворих 
на наявність гіпертонічного кризу та злоякісної 
АГ, а також в осіб з АГ та ЦД (І, В). Особи з АГ, 
які мають ознаки, симптоми або вторинну АГ 
в анамнезі, повинні проходити належний скри-
нінг на вторинну АГ (Azizi et al., 2015; Monticone 
et al., 2018). Рутинне генетичне тестування па-
цієнтів з АГ не рекомендоване (ІІІ, С).

Таблиця 1. Класи рекомендацій
Клас Визначення Роз’яснення

Клас І Докази та/або загальна згода стосовно того, що лікування 
чи процедура мають переваги, є корисними та ефективними

Рекомендовано 
або показано

Клас ІІ Суперечливі докази та/або розбіжності в думках  
щодо користі/ефективності лікування чи процедури

Слід (ІІа) або можна (ІІb) 
розглянути

Клас ІІІ Докази або загальна згода, що лікування чи процедура не є корисними/
ефективними, а в деяких випадках можуть бути шкідливими Не рекомендовано

Таблиця 2. Рівні доказовості
Рівень Визначення

Рівень А Дані, отримані з багатьох рандомізованих клінічних досліджень або метааналізів

Рівень В Дані, отримані з одного рандомізованого клінічного випробування або великих 
нерандомізованих досліджень

Рівень С Консенсус думок експертів та/або дані, отримані з невеликих, ретроспективних досліджень, реєстрів Продовження на наст. стор.
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Профілактика й лікування 
підвищеного АТ та АГ

Основною метою профілактики та лікування 
підвищеного АТ і АГ є зменшення ССЗ, поліпшен-
ня якості життя та запобігання передчасній смерті. 
Крім АТ, необхідно комплексно розглядати інші 
фактори СС-ризику (як-то куріння, рівень глю-
кози, дисліпідемія) (Visseren et al., 2021). У по-
єднанні ці чинники мають мультиплікативний 
(а не адитивний) ефект, асоційований із ризиком 
розвитку ССЗ (Jackson et al., 2005).

Нефармакологічні методи
Ключовим фактором, який спричиняє підви-

щення АТ і розвиток АГ у дорослих пацієнтів, 
є нездоровий спосіб життя, що корелює із під-
вищенням рівня смертності від усіх причин 
і ССЗ. Відповідно, модифікація способу життя 
відіграє дуже важливу роль у зниженні АТ в цій 
популяції.

Зменшення вживання харчової солі пов’язане 
зі зниженням частоти ССЗ. За можливості слід об-
межити споживання натрію приблизно до 2 г/добу 
всім дорослим пацієнтам із підвищеним АТ і АГ 
(що еквівалентно 5 г солі або 1 ч.л. на день) (І, А) 
(Neal et al., 2021; Graudal et al., 2020).

За наявними даними, приймання алкоголю 
навіть у низьких дозах (10 г/добу) підвищує 
ризик АГ на 14% у чоловіків, але не у жінок 
(Liu et al., 2020). Відповідно до рекомендацій, 
чоловікам і жінкам варто дотримуватися верх-
ньої межі вживання алкогольних напоїв (орієн-
товно 100 г/тиждень чистого алкоголю) (І, В). 
Нові докази вказують на те, що найкраще вза-
галі уникати вживання алкоголю за можливості 
(Griswold et al., 2018; Ding et al., 2021).

Споживання кави не пов’язане із вищим ри-
зиком виникнення АГ серед населення загалом. 
Навіть є дані, що частіше вживання кави може 
бути пов’язане із меншою імовірністю розвит-
ку АГ (D’Elia et al., 2019). Своєю чергою енер-
гетичні напої з високою концентрацією таурину 
і кофеїну підвищують АТ і можуть призвести 
до появи гострих або хронічних СС-ускладнень 
у молодих осіб (Basrai et al., 2019). Також реко-
мендовано обмежити споживання підсолодже-
них напоїв, зокрема газованої води та фруктових 
соків, починаючи з раннього віку (І, В) (Mullee 
et al., 2019; Farhangi et al., 2020).

Відмова від куріння є найефективнішим кро-
ком у межах профілактики серйозних ССЗ на ін-
дивідуальному рівні, ймовірно, через поліпшення 
стану судин (Thomson et al., 2022). Згідно з реко-
мендаціями ESC (2024), припинення куріння 
є важливим для зниження СС-ризику і загаль-
ної смертності (І, А) (Yang et al., 2022; Rasmussen 
et al., 2022).

На додаток, рекомендовано запроваджу-
вати аеробні вправи помірної інтенсивності 
≥150 хв/тиждень (≥30 хв/добу, 5-7 днів на тиж-
день) або інтенсивні навантаження по 75 хв 
на тиждень впродовж трьох днів. Їх варто до-
повнювати динамічними або ізометричними 
силовими тренуваннями низької чи помірної 
інтенсивності (2-3 рази на тиждень) для зни-
ження АТ й СС-ризику (І, А) (Pelliccia et al., 
2021; Saco-Ledo et al., 2021).

Вісцеральне ожиріння асоційоване із підви-
щеним ризиком розвитку АГ. Середня втрата 
ваги на 5 кг корелює із середнім зниженням САТ 
і ДАТ на 4,4 і 3,6 мм рт. ст. відповідно (Chandra 
et al., 2014). Тож доцільно підтримувати стабільні 
показники індексу маси тіла 20-25 кг/м2 та ок-
ружності талії (<94 см у чоловіків і <80 см у жі-
нок), щоб знизити АТ і ризик розвитку ССЗ (І, А) 
(Haase et al., 2021; Moore et al., 2005). 

Окрім того, варто дотримуватися здорового 
та збалансованого харчування, наприклад, се-
редземноморської дієти або DASH (дієти із ви-
соким вмістом клітковини, низьким чи помір-
ним вмістом жирів, багатої на калій, кальцій 
і магній), з метою зниження АТ та СС-ризи-
ку (І, А) (Gay et al., 2016; Cowell et al., 2021).

Фармакологічні методи
Мета лікування та оптимальні 
цільові показники АТ

Основною метою зниження АТ є запобіган-
ня несприятливим СС-наслідкам. Існує чіт-
кий зв’язок між інтенсивністю зниження АТ 
та відносним і абсолютним зниженням ризику 
СС-подій у всіх дорослих пацієнтів, незалежно 
від таких факторів, як (Bidel et al., 2023):

•	 вік (до 85 років);
•	 стать;
•	 раніше виявлені ССЗ;
•	 ЦД;
•	 фібриляція передсердь.
Із метою зниження СС-ризику цільовий 

рівень САТ у більшості дорослих пацієнтів 
при антигіпертензивному лікуванні має бути 
120-129 мм рт. ст. за умови задовільної перено-
симості (І, А). Якщо антигіпертензивна тера-
пія погано переноситься, і неможливо досягти 
рівня АТ 120129 мм рт. ст., доцільно розглянути 
цільовий показник САТ як «настільки низь-
кий, наскільки це розумно досяжно» (принцип 
ALARA) (І, А) (Herrett et al., 2019).

Рекомендований підхід до контролю АТ у до-
рослих пацієнтів представлений на рисунку 1.

Класи ліків із доведеною користю 
у цільовій популяції та переваги 
комбінованої терапії

Інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ), блокатори рецепторів ангіо-
тензину ІІ (БРА), дигідропіридинові блокатори 
кальцієвих каналів (БКК) і тіазидні та тіазидо-
подібні діуретики (хлорталідон та індапамід), 
продемонстрували найефективніше зниження 
АТ та СС-подій. Тому ці препарати є рекомен-
дованою терапією першої лінії (І, А) (Ettehad 
et al., 2016; Thomopoulos et al., 2015).

Загалом багато пацієнтів потребують прий-
мання більш ніж одного препарату для зниження 
АТ. Комбінування ліків різних класів може мати 
адитивний або синергічний ефект і сприяти сут-
тєвішому зниженню АТ, ніж підвищення дози 
одного медикаменту (Chow et al., 2023; Webster 
et al., 2018). Ефективність такої терапії щодо зни-
ження АТ опосередкована, принаймні частково, 
дією на низку патофізіологічних шляхів, що зу-
мовлюють порушення АТ. Також перевагою ком-
бінованого лікування є можливість використання 

менших доз кожного окремого препарату для 
зниження АТ (Salam et al., 2019).

Таким чином, як початкову терапію для ефек-
тивнішого контролю АТ у більшості пацієнтів 
із підтвердженою АГ (АТ ≥140/90 мм рт. ст.) не-
обхідно застосовувати комбіноване лікування по-
рівняно з монотерапією. При цьому потенційні 
переваги у вигляді меншої кількості побічних 
явищ і швидшого контролю АТ є важливими для 
тривалої прихильності до лікування (Kahan, 2021; 
Rea et al., 2018). Перевагу слід надавати поєднан-
ню блокатора ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи (РААС) іАПФ або БРА із дигідро-
піридиновим БКК або діуретиком. Винятками 
для призначення такого лікування є пацієнти 
віком ≥85 років, особи із симптоматичною ор-
тостатичною гіпотензією, помірною чи значною 
слабкістю та пацієнти із САТ 120-139 мм рт. ст. 
або ДАТ 70-89 мм рт. ст., які мають супутні по-
казання до терапії (І, В) (MacDonald et al., 2017; 
Egan et al., 2012).

Доцільно додавати β-блокатори до препаратів 
основних класів для зниження АТ, якщо є інші 
переконливі показання для їх застосування, 
як-от стенокардія, ІМ, серцева недостатність 
зі зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлу-
ночка або контроль ЧСС (І, А). У таких клініч-
них ситуаціях перевагу надають β-блокаторам 
другого (кардіоселективним) і третього поко-
ління (вазодилататорним) (Mancia et al., 2022).

Проте β-блокатори є менш ефективними, 
ніж іАПФ, БРА, БКК або діуретики, щодо за-
побігання розвитку інсульту, і пов’язані з ви-
щою частотою припинення лікування через 
побічні ефекти (Wiysonge et al., 2017). Зокрема, 
β-блокатори та діуретики в комбінації асоційо-
вані з підвищеним ризиком вперше виниклого 
ЦД (Bangalore et al., 2007). Застосування бло-
каторів РААС і БКК для запобігання прогре-
суванню HMOD є дієвішими, ніж β-блокатори 
(Laurent et al., 2009). На додачу, варто уникати 

застосування β-блокаторів у пацієнтів з ізольо-
ваною систолічною АГ або жорсткістю судин-
ної стінки, оскільки вони збільшують ударний 
об’єм крові (An et al., 2023).

Пацієнтам, які отримують комбіновану анти-
гіпертензивну терапію, рекомендовано вико-
ристовувати поєднання препаратів у фіксованих 
дозах в одній таблетці (І, В) (Gnanenthiran et al., 
2022; Corrao et al., 2010). Зокрема, доцільно 
приймати ліки у найзручніший для хворого час 
доби для поліпшення прихильності до лікуван-
ня (І, В) (Conn et al., 2015).

Якщо АТ не вдається контролювати за допо-
могою подвійного комбінованого лікування, не-
обхідно застосувати потрійну терапію. Зазвичай 
це блокатор РААС + дигідропіридиновий БКК 
і тіазидний/тіазидоподібний діуретик, бажано 
в одній таблетці (І, В). Поєднання двох блока-
торів РААС (іАПФ та БРА) не рекомендоване 
(ІІІ, А) (Parving et al., 2012; Mann et al., 2008).

Слід зауважити, що якщо при застосуванні 
оптимізованої терапії зазначеними препаратами 
не вдається досягти цільових рівнів АТ, можна 
розглянути додавання ліків інших класів. Так, 
серед антагоністів мінералокортикоїдних рецеп-
торів (АМР) спіронолактон показав найбільшу 
ефективність для подальшого зниження АТ при 
резистентній АГ. Однак необхідні додаткові до-
кази впливу АМР на зниження СС-ризику в усіх 
популяціях хворих, особливо без резистентної 
АГ (Williams et al., 2015). Якщо спіронолактон 
не переноситься, слід розглянути можливість 
застосування еплеренону або інших АМР. 

Альтернативою АМР у межах лікування чет-
вертої лінії для зниження АТ є призначення 
β-блокаторів. Судинорозширювальний β-бло-
катор (наприклад, лабеталол, карведилол або 
небіволол) має переваги при виборі β-блокатора 
(Pedersen, Cockcroft, 2007).

Клінічні результати випробувань інших кла-
сів лікарських засобів, що знижують АТ, як-от 
α-блокатори, гідралазин, міноксидил, інші ка-
лійзберігальні діуретики та препарати централь-
ної дії, є менш переконливими, й обережність 
щодо асоційованих з ними побічних ефектів 
є виправданою (Sica et al., 2004).

Вибір терапії залежно  
від категорії ризику

У дорослих пацієнтів із підвищеним АТ 
і низьким/помірним СС-ризиком (<10% про-
тягом 10 років) доцільною є модифікація спо-
собу життя (І, В) (Appel et al., 2005; Estruch et al., 
2018). У дорослих хворих із підвищеним АТ 
(≥130/80 мм рт. ст.) і досить високим СС-ризи-
ком після трьох місяців корекції способу жит-
тя рекомендоване зниження АТ за допомогою 
фармакологічного лікування, щоб зменшити 
ймовірність розвитку ССЗ (І, А) (Thomopoulos 
et al., 2017). У пацієнтів із АГ та підтвердженим 
АТ ≥140/90 мм рт. ст., незалежно від СС-ризи-
ку, необхідно негайно розпочати модифікацію 
способу життя та антигіпертензивну терапію 
для зниження ймовірності ССЗ (І, А) (Sundstrom 
et al., 2015; Ettehad et al., 2016). За необхідності 
медикаментозного лікування для зниження АТ 
та його хорошої переносимості варто продов-
жувати терапію протягом усього життя, навіть 
у віці після 85 років (І, А) (Jowett et al., 2022).

У рекомендаціях ESC (2024) наголошено 
на необхідності запровад жен ня стратегії по-
двійної, а потім потрійної терапії препаратами 
в низьких дозах та моніторингу переносимості 
у пацієнтів з АГ, і лише після цього можна 
розпочати титрування доз до максимальних 
(рис. 2). Початок із монотерапії, повільніше 
титрування в бік підвищення та застосування 
нижчих доз слід розглядати в умовах підвище-
ного АТ і більшої ймовірності розвитку ССЗ, 
в осіб із симптоматичною ортостатичною гіпо-
тензією, помірною/значною слабкістю, обме-
женою тривалістю життя або хворих старечого 
віку (≥85 років). В ідеалі слід контролювати АТ 
із досягненням цільових показників протягом 
трьох місяців, щоб зберегти довіру пацієнта, 
забезпечити тривалу прихильність до терапії 
та знизити СС-ризик (Xu et al., 2015).

Нові методи лікування для зниження АТ
Останнім часом з’явилася низка класів пре-

паратів, які продемонстрували сприятливі вла-
стивості щодо зниження АТ та впливу на СС- 
результати. Проте вони очікують підтверд жен ня 
більшою кількістю даних досліджень, перш 
ніж бути внесеними до клінічних рекомендацій. 

Рис. 1. Загальний підхід до контролю АТ у дорослих пацієнтів
Примітки: 1 Кандидатами для оцінки за алгоритмом SCORE2-Diabetes є дорослі хворі віком до 60 років із ЦД 2-го типу. 
2 Хоча наукові дані показують, що в умовах досліджень оптимальний цільовий АТ становить ≤120/70 мм рт. ст., 
рекомендованим настановою ESC (2024) цільовим АТ для використання у рутинній практиці є 120-129/70-79 мм рт. ст. 
Якщо досягнення даного цільового показника неможливе, або лікування погано переноситься, слід прагнути досягнення АТ 
«настільки низького, наскільки це розумно досяжно». Для осіб із підвищеним АТ насамперед варто розглянути модифікацію 
способу життя протягом трьох місяців, а вже потім необхідність фармакотерапії.

Скринінг на АГ
Опортуністичний: що 3 роки  

в осіб <40 років; щороку у віці ≥40 років

Непідвищений АТ
Офісний САТ <120 мм рт. ст.  

і ДАТ <70 мм рт. ст.

Підвищений АТ
Офісний САТ 120-139 мм рт. ст.  

та/або ДАТ 70-89 мм рт. ст.

Скринінг на вторинну АГ 
(I клас)

Оцінка за SCORE2/
SCORE2-OP (клас I)

Лікування вторинної АГ

Корекція способу життя

Корекція способу життя

Опортуністичний  
скринінг АТ

Переваги домашнього/
амбулаторного вимірювання АТ 

над офісним

Фармакотерапія за підтвердженого АТ 
≥130/80 мм рт. ст.

Контроль АТ і переносимість ліків2

Цільовий САТ 120-129 мм рт. ст. 
(клас I)

Цільовий ДАТ 70-79 мм рт. ст. 
(клас IIb)

Розглянути інструменти оцінки 
ризику (клас IIb)

Оцінка модифікованих факторів 
ризику (клас lla)

Вік ≥85 років, помірна або значна слабкість, 
симптоматична ортостатична гіпотензія, 

коротка тривалість життя

Встановлені СН,  
ХХН помірного й тяжкого ступеня, HMOD,  

ЦД1, сімейна гіперхолестеринемія

Вік <40 років, резистентна АГ,  
можливі ознаки та/або симптоми

АГ
Офісний САТ ≥140 мм рт. ст.  

та/або ДАТ ≥90 мм рт. ст.

Підтвердження АГ шляхом вимірювання 
домашнього/амбулаторного АТ або повторного 

стандартизованого офісного АТ

Пацієнт-орієнтований підхід

Від 5 до <10% ≥10%<5%
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Так, наприклад, інгібітор ангіотензинового 
рецептора неприлізину (ARNІ) сакубітрил/
валсартан знижував АТ у дорослих пацієнтів 
із СН зі збереженою ФВ та резистентною АГ 
(Jackson et al., 2021). Інгібітори натрійзалежного 
котранс портера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) 
продемонстрували позитивний ефект на СС- 
події та ниркову гемодинаміку в осіб із/без ЦД 
2-го типу, а також за СН. При цьому вони та-
кож сприяли зниженню АТ, хоча й незначно 
(Herrington et al., 2021; Gupta et al., 2022). Дані 
невеликих досліджень за участю дорослих з АГ 
підтвердили потенціал іНЗКТГ-2 щодо знижен-
ня АТ (Kario et al., 2021; Yan et al., 2020).

За попередніми даними, агоністи рецепто-
рів глюкагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) 
і нові нестероїдні АМР, як-от фінеренон, також 
є дієвими у лікуванні АГ (Agarwal et al., 2023; 
Wilding et al., 2021). Крім того, нові інгібітори 
альдостеронсинтази (бакдростат і лорундро-
стат) значно знижували АТ у пацієнтів із не-
контрольованою АГ у дослід жен нях ІІ фази 
(Freeman et al., 2023; Laffin et al., 2023). Подвій-
ний антагоніст обох типів рецепторів до ендо-
теліну (А і В) апроцитентан знижував офісний 
і 24-годинний АТ порівняно із плацебо у хво-
рих на резистентну АГ у дослід жен ні ІІІ фази 
(Schlaich et al., 2022). Препарат зілебесиран, дія 
якого заснована на РНК-інтерференції, при 
одноразовому введенні підшкірно знижував 
24-годинний АТ приблизно протягом шести 
місяців (Desai et al., 2023).

Особливі групи пацієнтів  
та клінічні ситуації
Пацієнти віком до 40 років

Поширеність АГ серед молодих осіб зростає 
як у чоловіків, так і жінок (Rietz et al., 2022). 
Причинами цього є нездоровий спосіб життя, 
стать, ожиріння та соціально-економічні чин-
ники (Ostchega et al., 2022; Suzuki et al., 2022). 
Тягар ССЗ, пов’язаний з АГ, у цій когорті 
пацієнтів за останні десятиліття збільшився, 
особливо у країнах із низьким і помірним рів-
нем доходів та з-поміж чоловіків. Пошире-
ність вторинної АГ у молодих осіб є вельми 
високою і становить 15-30% (Liu et al., 2021).

У дорослих пацієнтів із діагностованою АГ 
у віці до 40 років рекомендований комплексний 
скринінг для виявлення основних причин вто-
ринної АГ, за винятком осіб з ожирінням, у кот-
рих діагностику слід починати з оцінки обструк-
тивного апное уві сні (І, В) (Jones et al., 2020).

За відсутності встановлених ССЗ, ЦД, сімей-
ної гіперхолестеринемії та помірної або тяжкої 
ХХН у більшості молодих пацієнтів при почат-
ковому лікуванні для зниження АТ доцільним 
є поріг 140/90 мм рт. ст. Незалежно від СС-ризи-
ку всім молодим особам із підвищеним АТ слід 
дотримуватися рекомендацій щодо корекції 
способу життя для зниження АТ.

АГ у вагітних
АГ під час вагітності є другою основною при-

чиною смерті матері після перинатальної кро-
вотечі (Kassebaum et al., 2016). Приблизно у 7% 
вагітностей мають місце ускладнення на тлі АГ. 
У жінок із гіпертензивними розладами в анам-
незі під час вагітності спостерігається підвище-
ний ризик подальшої АГ та ССЗ (Garovic et al., 
2020; Heida et al., 2015).

Фізичні вправи низької/помірної інтен-
сивності, особливо розпочаті протягом пер-
шого триместру вагітності й під наглядом, 
знижують частоту гестаційної АГ та прее-
клампсії за відсутності протипоказань (І, В) 
(Martinez-Vizcaino et al., 2023). Зокрема, жін-
кам із гестаційною АГ рекомендовано почи-
нати медикаментозне лікування за підтвер-
дженого офісного САТ ≥140 мм рт. ст. або ДАТ 
≥90 мм рт. ст. (І, В). Вагітним із хронічною АГ 
доцільно призначити фармакотерапію у разі 
підтвердженого офісного САТ ≥140 мм рт. ст. 
чи ДАТ ≥90 мм рт. ст. (І, В) (Magee et al., 2015; 
Heimberger et al., 2020). Своєю чергою у жінок 
із хронічною та гестаційною АГ необхідно 
досягти зниження АТ ˃140/90 мм рт. ст., але 
не нижче ніж 80 мм рт. ст. для ДАТ (І, С).

Дигідропіридинові БКК (переважно ніфеди-
пін пролонгованої дії), лабеталол і метилдопа 
є рекомендованими препаратами першої лінії 
для зниження АТ у межах антигіпертензивного 
лікування під час вагітності (І, С). Блокатори 
РААС під час вагітності не рекомендовані (ІІІ, В) 
(Weber-Schoendorfer et al., 2020).

Літні та слабкі пацієнти, особи 
з ортостатичною гіпотензією

Слабкість у похилому та старечому віці 
пов’язана із негативними наслідками, як-от 
СС-ускладнення, інвалідність, госпіталізація 
та смерть. Очікувана поширеність слабкості 
у популяції осіб віком понад 65 років становить 
7-16% і є вищою серед жінок, ніж чоловіків 
(Rodriguez-Manas et al., 2015; Fried et al., 2001).

Усіх пацієнтів важливо поінформувати про 
переваги та ризики початку терапії для зни-
ження АТ. Лікування підвищеного АТ і АГ 
у пацієнтів віком <85 років без помірної або 
значної слабкості має відповідати терапії для 
молодих хворих, за умови хорошої перено-
симості (І, А) (Williamson et al., 2016; Beckett 
et al., 2014). Для більшості пацієнтів старечого 
віку та/або слабких хворих не рекомендовано 
починати з комбінованої терапії, за винятком 
випадків, коли АТ дуже високий. Зокрема, до-
цільно продовжувати антигіпертензивне лі-
кування протягом усього життя (навіть після 
85 років), якщо воно добре переноситься (І, А) 
(Jowett et al., 2022).

У багатьох пацієнтів з ортостатичною гі-
потензією фіксується підвищений АТ чи АГ 
у положенні лежачи на спині. Крім того, 
у значної частки хворих ортостатична гіпо-
тензія має безсимптомний перебіг. Ортоста-
тична гіпотензія наявна приблизно у 10% усіх 
дорослих з АГ і визначається як зниження АТ 
на ≥20/10 мм рт. ст. після підйому з положення 
сидячи або лежачи.

Перед початком або посиленням лікування 
препаратами для зниження АТ рекомендовано 
провести обстеження на наявність ортоста-
тичної гіпотензії. Немедикаментозні методи 
є терапією першої лінії при ортостатичній гі-
потензії в осіб з АГ у положенні лежачи (І, В) 
(Raber et al., 2022). У таких хворих слід також 
замінити антигіпертензивні засоби, які поси-
люють ортостатичну гіпотензію, на альтер-
нативні ліки, а не просто деінтенсифікувати 
терапію (І, А) (Grobman et al., 2023; Juraschek 
et al., 2020).

Пацієнти із ССЗ
Усі пацієнти із ССЗ в анамнезі (включно 

з ішемічною хворобою серця) мають підвище-
ний ризик рецидиву ССЗ. Відповідно, таким 
пацієнтам рекомендовано призначити анти-
гіпертензивну терапією за підтвердженого ба-
зового рівня АТ ≥130/80 мм рт. ст. та цільового 

АТ 120-129/70-79 мм рт. ст., якщо лікування 
добре переноситься.

У пацієнтів з ІМ в анамнезі, які потребу-
ють призначення препаратів для зниження АТ, 
β-блокатори та блокатори РААС є рекомендова-
ною складовою лікування (І, А). Особи із симп-
томатичною стенокардією та показаннями для 
призначення антигіпертензивних препаратів 
мають отримувати β-блокатори та/або БКК 
як частину терапії (І, А) (Law et al., 2009).

Пацієнтам із симптоматичною СН зі зниже-
ною та помірно зниженою ФВ для поліпшення 
результатів слід застосовувати таке антигіпер-
тензивне лікування: іАПФ (або БРА, якщо 
іАПФ не переносяться) або ARNІ, β-блокато-
ри, АМР та інгібітори іНЗКТГ-2 (І, А). Хворим 
на АГ із симптоматичною СН зі збереженою 
ФВ іНЗКТГ-2 рекомендовані для поліпшення 
результатів з огляду на їх помірні властивості 
щодо зниження АТ (І, А) (Cho et al., 2024).

ЦД та АГ
Пацієнти із ЦД (як 1-го, так і 2-го типу) не-

рідко мають підвищений АТ або АГ та приблиз-
но вдвічі частіше страждають на ССЗ у серед-
ньо- й довгостроковій перспективі порівняно 
з особами без ЦД. Також ЦД є основною при-
чиною розвитку мікросудинних подій, як-от 
ретинопатія та нефропатія (Marx et al., 2023).

У більшості дорослих із підтвердженим 
підвищеним АТ (≥130/80 мм рт. ст.) і ЦД 
після щонайменше трьох місяців модифіка-
ції способу життя рекомендоване застосу-
вання антигіпертензивного лікування, щоб 
зменшити ймовірність розвитку ССЗ (І, А) 
(Beddhu et al., 2018). Особам із предіабетом 
або ожирінням та підтвердженим офісним АТ 
≥140/90 мм рт. ст. або пацієнтам із офісним 
АТ 130-139/80-89 мм рт. ст. і прогнозованим 
10-річним СС-ризиком ≥10% або станами 
високого ризику слід призначити антигіпер-
тензивну терапію, незважаючи на корекцію 
способу життя щонайменше протягом трьох 
місяців (І, А). У хворих на ЦД, які отримують 
препарати для зниження АТ, доцільно досягти 
цільового показника САТ 120-129 мм рт. ст., 
якщо лікування добре переноситься (І, А) 
(Nazarzadeh et al., 2022; Shi et al., 2021).

ХХН і АГ
З-поміж осіб із ХХН >80% мають АГ, і очіку-

ється, що її поширеність у цій когорті зроста-
тиме (Ortiz et al., 2019). Резистентна, маскована 

АГ, HMOD і вищий нічний АТ –  часті клінічні 
явища у пацієнтів із ХХН. Зокрема, АГ є ос-
новним фактором ризику смерті у хворих 
на ХХН (Law et al., 2023).

Зниження АТ у хворих на ХХН пов’яза-
не зі сприятливим впливом на СС-події 
та смертність (Aggarwal et al., 2019; Bangalore 
et al., 2017). Пацієнтам із діабетичною або не-
діабетичною ХХН помірного чи тяжкого сту-
пеня та підтвердженим АТ ≥130/80 мм рт. ст. 
рекомендовано оптимізацію способу життя 
та приймання препаратів для зниження АТ, 
щоб зменшити ймовірність розвитку ССЗ, 
якщо лікування добре переноситься (І, А) 
(Lv et al., 2013). У дорослих хворих на ХХН 
помірного або тяжкого ступеня, які отриму-
ють антигіпертензивні ліки і мають рШКФ 
>30 мл/хв/1,73 м2, доцільно прагнути досяг-
нення САТ на рівні 120-129 мм рт. ст. за хо-
рошої переносимості терапії. Своєю чергою 
в осіб із нижчою рШКФ або після перенесе-
ної трансплантації нирки цільові значення 
АТ мають бути індивідуалізованими (І, А) 
(Ku et al., 2023).

Пацієнтам з АГ, ХХН і рШКФ >20 мл/хв/ 
1,73 м2 рекомендовано призначити іНЗКТГ-2 
для поліпшення результатів з огляду на їх по-
мірні властивості щодо зниження АТ (І, А) 
(Herrington et al., 2023; Heerspink et al., 2020).

Інші клінічні стани
АГ є фактором ризику хронічного церебро-

васкулярного захворювання через її прямий 
вплив на структуру мозку та мікроциркулятор-
не русло. За гострої АГ ймовірне виникнення 
транзиторної ішемічної атаки (ТІА) та інсуль-
ту, своєю чергою хронічна АГ може призвести 
до прихованого інсульту та ішемічних змін бі-
лої речовини із часом, що спричиняє зниження 
когнітивних функцій і розвиток прогресуваль-
ної судинної деменції (Georgakis et al., 2019). 
Також АГ пов’язана зі значною імовірністю 
появи хвороби Альцгеймера та є фактором ри-
зику фібриляції передсердь, СН та ХХН, які 
зумовлюють підвищений ризик когнітивних 
порушень і деменції (Papanastasiou et al., 2021).

У пацієнтів із перенесеною ТІА або іше-
мічним інсультом антигіпертензивна терапія 
знижує ризик будь-якого повторного інсуль-
ту на 20% (Dawson et al., 2022; Boncoraglio 
et al., 2021). Стратегія антигіпертензивного 
лікування в межах профілактики інсульту 
має включати блокатор РААС + БКК або 
тіазидоподібний діуретик (І, А) (McGurgan 
et al., 2022; Suchard et al., 2019). У пацієн-
тів із підтвердженим АТ ≥130/80 мм рт. ст. 
та ТІА/інсультом в анамнезі для зменшення 
СС-наслідків рекомендоване цільове значен-
ня САТ становить 120-129 мм рт. ст. за умо-
ви задовільної переносимості терапії (І, А) 
(Bath et al., 2017).

Коарктація аорти асоційована із ССЗ (та АГ 
зокрема) у довгостроковій перспективі, на-
віть після раннього хірургічного лікування. 
Якщо коарктацію аорти не лікувати, у паці-
єнтів часто розвивається тяжка АГ та HMOD 
(особливо гіпертрофія та дисфункція лівого 
шлуночка, аортопатія та цереброваскулярні 
ускладнення) (Panzer et al., 2022). Хворим, які 
перенесли операцію, слід призначити анти-
гіпертензивну терапію на основі алгоритму 
для загальної популяції.

Пацієнти із реноваскулярною гіпертензією 
мають насамперед отримувати медикамен-
тозну терапію для зниження АТ. Черезшкірна 
транслюмінальна ниркова ангіопластика без 
стентування є методом вибору при фіброзно- 
м’язовій дисплазії та здатна відновити пер-
фузійний тиск у нирках і знизити АТ (Persu 
et al., 2012). Якщо це неможливо, перевагу 
в лікуванні слід надавати блокаторам РААС, 
але пацієнти потребуватимуть ретельного мо-
ніторингу ниркової функції з часом, оскільки 
препарати можуть спричинити гостру ниркову 
недостатність в осіб із двостороннім стенозом 
або стенозом ниркової артерії за єдиної функ-
ціонуючої нирки. Ангіопластика ниркової 
артерії не рекомендована хворим без підтвер-
дженого гемодинамічно значущого стенозу 
ниркової артерії (ІІІ, А).

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа читайте на сайті 
www.escardio.org

Переваги на користь початкової монотерапії, якщо:
• підвищений АТ (120/70-139/89 мм рт. ст.)
• помірна та значна слабкість 
• симптоматична ортостатична гіпотензія
• вік ≥85 років

Низькодозова подвійна терапія іАПФ 
або БРА/БКК/діуретиками (клас I)

Низькодозова потрійна терапія іАПФ 
або БРА/БКК/діуретиками (клас I)

Максимально переносима потрійна 
терапія іАПФ або БРА/БКК/діуретиками 

(клас I)

На будь-якому етапі: додати 
β-блокатори, якщо є вагомі 

показання (стенокардія, 
ІМ, систолічна СН або 
контроль ЧСС) (клас I)

Скерування до фахівця з АГ 
(клас lla)

Оцінка прихильності 
до терапії (клас lla)

Додавання спіронолактону (клас Ila)

Подальше 
спостереження 

принаймні щороку

Подальше спостереження 
принаймні щороку

Подальше 
спостереження 

принаймні щороку

Контроль АТ через 1-3 місяці (якщо можливо, 
оцінити через 1 місяць)

Контроль АТ через 1-3 місяці (якщо можливо, 
оцінити через 1 місяць)

Очевидна резистентна АГ

Контроль АТ через 1-3 місяці (якщо можливо, 
оцінити через 1 місяць)

Ні

Ні

Ні

Так

Так

Так

Рис. 2. Практичний алгоритм фармакотерапії антигіпертензивними препаратами
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Емпагліфлозин –  невід’ємний компонент  
сучасної фармакотерапії цукрового діабету, хронічної 
серцевої недостатності та хронічної хвороби нирок

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) первинно апробовані як антигіперглікемічні 
препарати. Однак у низці масштабних клінічних досліджень було продемонстровано їх потужну терапевтичну 
дію щодо зниження частоти несприятливих серцево-судинних (СС) результатів, зокрема СС-смерті, госпіталізації 
з приводу погіршення перебігу серцевої недостатності (СН) та прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН).  
Під час XXV Національного конгресу кардіологів України, який відбувся 24-27 вересня у Києві, провідні фахівці 
з кардіології, ендокринології та нефрології розповіли про необхідність своєчасного призначення іНЗКТГ-2 
різній категорії пацієнтів.

Клінічна інертність діагностування 
й лікування СН: магнітуда проблеми 
та шляхи подолання

Президент ВГО «Все
ук раїнська асоціація 
фахівців із серцевої 
недостатності», заві
дувач відділу сер  
це вої недостатності 
ННЦ «Інститут кар
діології, клінічної 
та регенеративної 
ме дицини імені акад. 
М.Д. Стражеска» 

НАМН України (м. Київ), д.мед.н., про
фесор Леонід Георгійович Воронков зазна-
чив, що у реальній клінічній практиці до-
тримання рекомендацій є недостатнім 
в усьому світі (Metra et al., 2023). Після 
стаціонарного лікування не всім пацієнтам 
призначають іНЗКТГ-2, що є найефектив-
нішими для профілактики небажаних нас-
лідків при СН, навіть без визначення фе-
нотипу (Pierce et al., 2023).

Серед можливих причин клінічної 
інертності лікарів-кардіологів можна 
виділити: недостатню обізнаність щодо 
стандартів діагностики СН, ігноруван-
ня рекомендацій, надмірну осторогу, 
пов’язану з коморбідними станами у па-
цієнтів, відсутність глибокого діалогу 
із хворим та роз’яснення необхідності 
дотримання терапії.

Цілі фармакотерапії пацієнтів із СН 
зі зниженою фракцією викиду (СНзнФВ) 
включають (ESC, 2021):

•	 зниження смертності;
•	 запобігання повторним госпіталіза-

ціям через погіршення СН;
•	 поліпшення клінічного стану, функ-

ціональних можливостей та якості життя 
пацієнтів.

У дослід жен ні CSI-KHFR (2023) проде-
монстровано, що науково обґрунтована 
4-компонентна терапія забезпечує найниж-
чий ризик смертності в осіб із СНзнФВ.

У рекомендаціях Європейського това-
риства кардіологів (ESC, 2023) зазначе-
но, що іНЗКТГ-2, зокрема емпагліфло-
зин (Джардінс®), –  це базове лікування 
СНзбФВ та СН із помірно зниженою ФВ 
(І, А), яке має доведений вплив на пе-
ребіг та прогноз захворювання. В онов-
леній настанові ESC (2024) йдеться про 
доцільність призначення іНЗКТГ-2 па-
цієнтам з артеріальною гіпертензією (АГ) 
та СНзбФВ для покращення клінічних 
результатів (І, А). Професор також на-
голосив, що іНЗКТГ-2 недооцінюються 
в осіб із СН без цукрового діабету (ЦД) 
(Canonico et al., 2022).

Джардінс® –  яскравий представник 
групи іНЗКТГ-2, що має доведену ефек-
тивність у зниженні частоти СС-смерті 
та госпіталізацій із приводу СН у всьо-
му діапазоні ФВ лівого шлуночка (ЛШ) 
(Packer et al., 2020).

У ретроспективному когортному до с -
лід жен ні TriNetX Research, яке включа-
ло 744 914 пацієнтів із СН, порівнювали 
вплив емпагліфлозину та дапагліфлозину 

на зменшення загальної смертності та 
госпіталізації. Науковці використовували 
базу даних із мережі 81 організації охо-
рони здоров’я США. Відібрані учасники 
мали діагноз СН, ніколи раніше не отри-
мували іНЗКТГ-2, але нещодавно роз-
почали лікування емпагліфлозином або 
дапагліфлозином. Період спостереження 
становив один рік. Після відбору хворих 
за демографічними показниками, віком, 
діагнозом, супутньою патологією і при-
значеною медикаментозною терапією до 
груп порівняння увійшли по 11 077 осіб 
(Modzelewski et al., 2024).

За отриманими результатами, Джардінс® 
на 10% знижував комбінований показник 
ризику смерті або госпіталізацій із приво-
ду СН порівняно з дапагліфлозином після 
одного року лікування. Зокрема, Джардінс® 
зменшував кількість госпіталізацій через 
СН на 10% порівняно із дапагліфлозином. 
Летальність від усіх причин не відрізня-
лася між групами. Різниці в середньому 
рівні глікованого гемоглобіну або побіч-
них ефектах між групами не виявлено.

Слід зауважити, що наслідки нелі-
кованої СНзбФВ гірші, ніж за окремих 
супутніх захворювань, які можуть сприя-
ти її розвитку (Campbell et al., 2012). 
Це свідчить про необхідність вчасної 
діагностики даного стану.

Діагностичні критерії СНзбФВ, описа-
ні в настанові ESC (2023) щодо діагности-
ки та лікування гострої та хронічної СН 
(ХСН), включають:

•	 симптоми й ознаки СН;
•	 ФВ ЛШ ≥50%;
•	 ознаки структурних та/або функціо-

нальних аномалій серця, що узгоджують-
ся з наявністю діастолічної дисфункції 
ЛШ / підвищеного тиску за даними ехо-
кардіографії (ЕхоКГ);

•	 підвищення рівня натрійуретичних 
пептидів (у відповідних випадках).

Рівні натрійуретичного пептиду (BNP) 
<35 пг/мл (<105 пг/мл при фібриляції 
передсердь) або N-термінального попе-
редника натрійуретичного пептиду (NT-
proBNP) <125 пг/мл (<365 пг/мл при 
фібриляції передсердь) вказують на те, 
що діагноз СН малоймовірний. Про-
те у <20% пацієнтів із підтвердженою 
СНзбФВ дані показники нижчі за діа-
гностичні межі, особливо у разі наяв ності 
ожиріння (McDonagh et al., 2023).

Окремо спікер наголосив на важли-
вості належної комунікації з пацієнтом 
та роз’яснення необхідності дотриман-
ня лікування. Інформування хворих про 
перебіг патології, прогноз і терапію –  
обов’язок лікаря. Комунікація між ме-
дичними працівниками та пацієнтами 
важлива для того, щоб останні розуміли 
свій діагноз. Як показують дослід жен ня, 
лише 37% хворих знають про свій діа-
гноз СН, що є дуже низьким показником 
(Shropshire et al., 2023). Стратегії, спрямо-
вані на підвищення обізнаності пацієн-
тів про діагноз СН, необхідні для покра-
щення побутової поведінки, самодогляду 
та клінічних результатів.

Отже, іНЗКТГ-2, такі як Джардінс®, –  
єдина терапія СН із показаннями, що від-
повідають класу рекомендацій І та рівню 
доказовості А у всьому спектрі ФВ ЛШ. 
Джардінс® є ефективним та безпеч-
ним, його можна призначати пацієнтам 
із СН одразу з цільової дози (10 мг), без 
титрування, разом з іншою терапією. 
Підсумовуючи, професор Воронков 
закликав не ігнорувати та не зволікати 
із призначенням науково обґрунтованої 
терапії (Джардінс®) відповідно до чинної 
настанови ESC та рекомендацій Асоціації 
кардіологів України.

Переваги раннього призначення  
науково обґрунтованої терапії іНЗКТГ-2

Олександр Микола
йович Пархоменко, 
д.мед.н., професор, 
членкореспондент 
НАМН України, 
науковий керівник 
спеціалізованого 
відділення інтенсив
ної терапії та реані
мації кардіологіч
ного профілю ННЦ 

«Інститут кардіології, клінічної та ре
генеративної медицини імені акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ), 
наголосив, що терапію іНЗКТГ-2 у па-
цієнтів із СН необхідно розпочинати як-
найшвидше (ESC, 2023). З метою зни-
ження ризику смерті або повторної 
госпіталізації з приводу СН рекомендо-
вано застосовувати інтенсивну стратегію 
початку і швидкого підвищення дози 
препаратів для лікування клінічно дове-
деними та ефективними методами. Такий 
підхід запроваджують перед випискою 
пацієнта та під час частих і ретельних 
контрольних візитів впродовж перших 
шести тижнів після гострої СН (І, В) 
(McDonagh et al., 2023).

Слід зауважити, що чим важчий стан 
хворого на момент початку патогенетич-
но значущого лікування, тим швидше 
з’являється терапевтичний ефект. Пе-
реваги раннього призначення препара-
тів для квадротерапії з приводу СН до-
ведені у дослід жен нях COPERNICUS, 
EMPHASIS-HF та IONEER-HF (Krum 
et al., 2003; Monzo et al., 2023; Morrow 
et al., 2019). Крім того, результати ви-
пробувань показують, що науково об-
ґрунтована терапія працює незалежно від 
вихідного медикаментозного лікування, 
що доводить необхідність призначення 
іНЗКТГ-2 на тлі стандартного підходу 
до ведення пацієнтів із СН.

У контексті питання –  як швидко мож-
на отримати клінічний ефект при при-
значенні іНЗКТГ-2, зокрема препарату 
Джардінс®, професор зауважив, що у ви-
пробуванні EMPEROR-Reduced при дода-
ванні Джардінс® до стандартного лікуван-
ня пацієнтів із СНзнФВ вже на 12-й день 
спостерігалася менша кількість загострень 
епізодів СН, а в EMPEROR-Preserved при 
СНзбФВ –  на 18-й день (Packer et al., 2021; 

Anker et al., 2021). Таким чином, Джардінс® 
подовжував час до розвитку загострення 
епізодів СН, незалежно від ФВ ЛШ.

О.М. Пархоменко підкреслив, що над-
мірна осторога лікаря, викликана на-
явністю супутніх захворювань, не має 
стояти на шляху пацієнта до отримання 
терапії з найвищим рівнем доказовості. 
Так, результати вже згаданих досліджень 
свідчать про задовільний профіль безпе-
ки препарату Джардінс® в осіб із супутні-
ми захворюваннями незалежно від віку 
та ФВ ЛШ (Filippatos et al., 2022). Час-
тота гіпотензії, зокрема симптоматич-
ної, була подібною у групах лікування 
емпагліфлозином та плацебо незалежно 
від вихідного систолічного артеріально-
го тиску (АТ) (Bоhm et al., 2023). Отже, 
Джардінс® можна безпечно призначати 
пацієнтам із відносно низьким АТ.

Дані досліджень демонструють, що 
Джардінс® зменшує ймовірність розвит-
ку серйозних порушень із боку нирок 
у пацієнтів зі збереженою ФВ на 28% 
та зі зниженою ФВ на 48% (Zannad et al., 
2020). Зокрема, об’єднаний аналіз да-
них EMPEROR-Preserved та EMPEROR-
Reduced продемонстрував, що Джардінс® 
знижує частоту гіперкаліємії на 18% 
(Ferreira et al., 2022).

Таким чином, до потенційних переваг 
призначення препарату Джардінс® нале-
жать (Greene et al., 2021):

1. Зниження ризику виникнення гіпер-
каліємії.

2. Повільне прогресування порушення 
функції нирок, зменшення ймовірності 
розвитку термінальної ХХН або стійкого 
погіршення функції нирок.

3. Мінімальний вплив на АТ, відсутність 
підвищеного ризику розвитку симптома-
тичної гіпотензії.

4. Покращення переносимості інших 
препаратів для лікування СН (інгібіторів 
рецепторів ангіотензину та неприлізіну, 
антагоністів мінералокортикоїдних ре-
цепторів).

Отже, пероральну терапію іНЗКТГ-2 
необхідно розпочинати у стаціонарі, спи-
раючись на наукові фактичні дані (І, С). 
При цьому доцільно зазначити, що при-
пинення приймання іНЗКТГ-2, зокрема 
Джардінс®, асоційоване зі збільшенням 
кількості клінічних подій на 75% (Packer 
et al., 2023).

Насамкінець Олександр Миколайович 
наголосив, що не варто зволікати із при-
значенням інноваційної науково обґрун-
тованої терапії, як-от Джардінс®, при СН 
у всьому спектрі ФВ ЛШ, незалежно від 
супутньої патології та іншого лікування.

Який основний критерій ефективності 
лікування СН із позиції пацієнта?

Олег Йосипович 
Жарінов, д.мед.н., 
професор, завідувач 
кафедри функ ціо
нальної діагностики 
Національного уні
вер ситету охорони 
здоров’я України 
імені П.Л. Шупика 
(м. Київ), зазначив, 
що про ефективність 

лікування необхідно говорити, зокрема, 
і з позиції пацієнта. СН значно знижує 
якість життя хворих та зумовлює високий 
тягар симптомів (Calvert et al., 2005). 
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Так, 66% пацієнтів мають проблеми із хо-
дою, 76% зазнають труднощів у зосере-
д жен ні на повсякденній діяльності, 24% 
не можуть подбати про себе і 50% відзна-
чають тривогу чи депресію. Зменшення 
виразності симптомів СН та покращення 
якості життя, як і раніше, залишаються 
незадоволеними медичними потребами 
осіб із СН (Johannson et al., 2021).

До основних завдань лікування осіб 
із СН належать зниження частоти леталь-
них випадків і госпіталізацій, а також по-
ліпшення клінічного стану, якості життя 
та функціональних можливостей пацієнтів 
(McDonagh et al., 2021). Професор наголо-
сив, що це саме ті акценти, які є важливими 
для успішного переконання хворого у необ-
хідності дотримання рекомендацій лікаря.

Умовно можна виділити дві основні 
складові лікування СН: «терапевтич-
ну», яка полягає в усуненні симптомів, 
та «профілактичну» –  вплив на перебіг 
і зниження ризику подій, зокрема часто-
ти госпіталізацій із приводу СН.

Госпіталізація –  досить серйозний кри-
терій, який свідчить про погіршення пер-
спектив для здоров’я та виживання осіб 
із СНзбФВ та СНзнФВ (Shah et al., 2017). 
Крім того, кожна наступна госпіталізація 
веде до погіршення клінічного стану па-
цієнта (Gheorghiade et al., 2005; Haricrishnan 
et al., 2021). Тому одне з основних завдань, 
яке постає перед лікарем при веденні хво-
рого на СН, –  це запобігання госпіталізації.

Тож сьогодні численні дослід жен-
ня сфокусовані на оцінюванні безпосе-
редньо якості життя пацієнтів. Із метою 
адекватної оцінки розробляються спе-
цифічні інструменти, як-от канзаський 
опитувальник для хворих із кардіоміопа-
тією (KCCQ) – рекомендований наста-
новами інструмент з оцінки якості життя. 
Доведено, що КCCQ є обґрунтованим, 
надійним і чутливим показником клініч-
них змін (Butler et al., 2022). Низький бал 
за шкалою KCCQ являє собою предиктор 
несприятливого прогнозу в осіб із СН не-
залежно від клінічного профілю та рівня 
BNP (Heldenreich et al., 2006).

У великих рандомізованих дослід-
жен нях, таких як EMPEROR-Reduced 
та EMPEROR-Preserved, достеменно 
вивчали вплив представника іНЗКТГ-2 
емпагліфлозину –  препарату Джардінс®, 
на показники за шкалою KCCQ у популя-
ції хворих на СН в усьому спектрі ФВ ЛШ. 

Було виявлено, що Джардінс® поліпшував 
якість життя пацієнтів та чинив сприятли-
вий вплив на функціональний клас за кри-
теріями Нью-Йоркської асоціації серця 
(NYHA) в усьому спектрі ФВ ЛШ (Packer 
et al., 2020; Anker et al., 2021). 

Окрім того, у дослід жен ні EMPULSE було 
досягнуте покращення за шкалою KCCQ, 
а саме загального показника (TSS), що вклю-
чав оцінку частоти й тяжкості симптомів, 
та клінічного сумарного показника (CSS), 
що включав оцінку фізичної активності 
й симптомів, на тлі застосування Джардінс® 
у госпіталізованих пацієнтів із СН.

Таким чином, критерії, за якими доведе-
но ефективність препарату Джардінс®, від-
повідають основним завданням лікування 
СН. Емпагліфлозин (Джардінс®) є простим 
у застосуванні препаратом для лікування 
СН, що продемонстрував стабільну ко-
ристь у різних підгрупах пацієнтів та спри-
ятливий профіль безпеки (McDonagh et al., 
2023; Anker et al., 2021).

Ведення хворих на СН та ЦД 2-го типу: 
обов’язкові алгоритми для виконання

Костянтин Олексан
дрович Зуєв, к.мед.н., 
лікарендокринолог 
вищої категорії, член 
«Європейської асо
ціації дослідників 
діабету», завідувач 
ендокринологічного 
відділення КНП «Ки
ївська міська клі нічна 
лікарня № 8», заува-

жив, що за даними американо- британського 
реєстру, лише 12,2% пацієнтів із ЦД 2-го 
ти пу мають супутню СН, а 19,6% –  ХХН 
(Arnold et al., 2018; Cherney et al., 2020).

Доповідач зазначив, що для зручності 
розуміння рекомендації Американської 
діабетичної асоціації (ADA, 2024) можна 
розділити на два блоки: зниження кардіо-
ренального ризику та досягнення метаболіч-
ного контролю і підтримання оптимальних 
показників маси тіла / глікемії. Якщо мова 
йде про кардіо ренальний захист, то пре-
паратами вибору для зниження кардіоре-
нальних ризиків у пацієнтів із ЦД 2-го ти-
пу та СН, а також в осіб із ЦД та ХХН є 
іНЗКТГ-2 чи агоністи рецепторів глюкаго-
ноподібного пептиду 1-го типу (ADA, 2024). 
У категорії хворих на СН тільки іНЗКТГ-2 
можуть бути обрані для лікування.

Необхідно зазначити, що позитивні 
ефекти іНЗКТГ-2 на СН є класовими. 
Ще в дослід жен ні EMPA-REG OUTCOME 
було показане зниження рівня госпіталі-
зації з приводу СН на 35% на тлі терапії 
емпагліфлозином (Zinman et al., 2015). 
У випробуваннях CANVAS/CANVAS-R 
(канагліфлозин) та DECLARE-TIMI 58 
(дапагліфлозин) науковці отримали зістав-
ні дані –  зменшення кількості госпіталіза-
цій через СН на 33 та 27% відповідно (Neal, 
2017; Wiviott, 2019). Ці результати були до-
повнені даними досліджень EMPEROR-
Reduced та EMPEROR-Preserved за участю 
пацієнтів із СНзнФВ та СНзбФВ. Схожі 
докази були отримані у випробуваннях 
DELIVER та DAPA-HF. Окрім того, в чис-
ленних дослідженнях із різними іНЗКТГ-2 
задокументований їх нефропротекторний 
ефект, який сьогодні, так само, як позитив-
ний вплив на перебіг СН, можна назвати 
класовим ефектом цієї групи препаратів.

Тож, якщо вважати, що за впливом 
на пов’язані з СН події та нефропротек-
торною ефективністю іНЗКТГ-2 не відріз-
няються, що ж буде дороговказом для ви-
бору найкращого на сьогодні іНЗКТГ-2?

З точки зору експертів ADA (2024) вибір 
препарату має насамперед ґрунтуватися 
на доказах ефективності іНЗКТГ-2 в кате-
горії пацієнтів із будь-яким атеросклеро-
тичним серцево-судинним захворюванням 
(ССЗ). Такій категорії хворих необхід-
но призначати препарати із доведеними 
СС-перевагами, на тлі застосування яких 
у клінічних дослід жен нях було проде-
монстроване достовірне зниження час-
тоти серйозних несприятливих СС-подій 
(MACE), загальної смерті й від ССЗ, а та-
кож інфаркту міокарда (ІМ) та госпіталі-
зацій із приводу СН тощо.

У дослідженні EMPA-REG OUTCOME 
було доведено, що емпагліфлозин знижує 
смертність від усіх причин у пацієнтів з ате-
росклеротичним ССЗ на 32%, при цьому 
тенденція до зниження смертності була 
достовірною вже через три місяці прий-
мання. Також на тлі лікування емпаглі-
флозином первинна комбінована кін-
цева точка, яка поєднувала СС-смерть, 
випадки нефатального ІМ та інсульту 
(3P-MACE), достовірно знижувалася 
на 14% (Zinman et al., 2015).

Разом із тим, доцільно зазначити, що 
у дослід жен ні DECLARE-TIMI 58 не спо-
стерігалося зниження рівня смертності 
від усіх причин на тлі застосування да-
пагліфлозину як у хворих на ЦД 2-го типу 
з АССЗ, так і в пацієнтів із лише факторами 
ризику АССЗ. Також дапагліфлозин вия-
вився не гірше, але й не краще за плацебо 
щодо впливу на 3P-MACE (Wiviott, 2019). 
Такі дані демонструють вагому перевагу 
в ефективності емпа гліфлозину над да-
пагліфлозином.

Що стосується метаболічних ефектів 
іНЗКТГ-2, доповідач зауважив, що пре-
парати зменшують масу тіла. У дослі -
д жен ні з використанням емпагліфлозину 
(Джардінс®) мало місце зниження ваги 
на 3,12 кг порівняно із застосуванням глі-
мепіриду. Додатковою перевагою емпаглі-
флозину виявилося зниження систолічного 
АТ на 7,7 мм рт. ст. унаслідок терапії (Roden 
et al., 2013; Hach et al., 2013). Варто також 
зазначити, що не спостерігалося різниці 
щодо ефективності зниження HbA

1С
 на тлі 

застосування емпагліфлозину чи похідних 
сульфонілсечовини, проте у групі емпа-
гліфлозину було у 12 разів менше випадків 
гіпоглікемії (Roden et al., 2013).

Підсумовуючи, Костянтин Олександро-
вич наголосив, що з 2002 р. застосування 
іНЗКТГ-2 у лікуванні пацієнтів із ЦД 
2 типу зросло, однак на сьогодні стано-
вить лише 12%, що є недостатнім. Чин-
ні міжнародні настанови та товариства 
пропонують використовувати іНЗКТГ-2 
(Джардінс®) як препарати першої лінії 
для осіб із ЦД 2-го типу та ризиком роз-
витку ускладнень як із боку нирок, так 

і СС-системи (KDIGO, 2024; Primary 
Care Diabetes Europe, 2022; ADA, 2024). 
Тож перед лікарями постає завдання про-
довжувати імплементувати ці рекоменда-
ції у клінічну практику.

Як не зволікати з терапією  
пацієнтів із СН?

Олена Акіндинівна 
Коваль, д.мед.н., 
професорка кафедри 
внутрішньої медици
ни 3 Дніпровського 
Державного медич
ного університету, 
зазначила, що препа-
рати групи іНЗКТГ-2 
визнано основою лі-
кування СН у всьому 

спектрі ФВ ЛШ: СНзнФВ ≤40%, СН із по-
мірно зниженою ФВ –  41-49% та СНзбФВ 
≥50% (І, А) (McDonagh et al., 2023).

Вже перший огляд хворого дозволяє 
клінічно запідозрити у нього СНзбФВ. 
Н

2
FPEF –  це зважена шкала, що об’єднує 

шість предиктивних змінних для створен-
ня комбінованої оцінки з метою виявлен-
ня СНзбФВ (рис. 1). Після встановлення 
діагнозу СНзбФВ необхідно якнайшвид-
ше призначити іНЗКТГ-2.

У дослід жен нях EMPEROR-Reduced 
та EMPEROR-Preserved доведено, що ем-
пагліфлозин (Джардінс®) має стійкий про-
філь безпеки і покращує результати порів-
няно із плацебо у хворих на СН будь-якого 
віку з широким діапазоном ФВ ЛШ. Ок-
рім того, Джардінс® забезпечує зниження 
прогресування ХХН на 50%. Препарат 
можна призначати пацієнтам із ЦД 2-го 
типу, СН та ХХН у діа пазоні розрахун-
кової швидкості клубочкової фільтрації 
(рШКФ) до 20 мл/хв/1,73 м2 (рис. 2).

Варто зазначити, що іНЗКТГ-2 також 
сприяють зниженню рівня альбуміну-
рії в усьому діапазоні від <30 до ˃300 мг/г, 
що свідчить про покращення функції нирок.

Таким чином, іНЗКТГ-2 (Джардінс®) 
показаний для лікування ХХН наступним 
категоріям пацієнтів (KDIGO, 2024):

•	 дорослі хворі на ХХН із рШКФ 
≥20 мл/хв/1,73 м2 та співвідношен-
ням рівня альбуміну/креатиніну в сечі 
≥200 мг/г (≥20 мг/ммоль) або на СН не-
залежно від рівня альбумінурії (І, А);

•	 дорослі пацієнти із ХХН та СН не-
залежно від рівня альбумінурії (І, А);

•	 пацієнти із ЦД 2-го типу, ХХН 
і рШКФ ≥20 мл/хв/1,73 м2 (І, А);

•	 дорослі з рШКФ 20-45 мл/хв/1,73 м2 
та співвідношенням рівня альбуміну/креа-
тиніну в сечі <200 мг/г (<20 мг/ммоль) (ІІ, В).

Професорка підкреслила, що тільки 
Джардінс® (емпагліфлозин) добре дослі-
джений і продемонстрував свою ефек-
тивність у найширшій популяції за спек-
трами рШКФ та альбумінурії (EMPA 
KIDNEY Сollaborative Group, 2022). 
Жоден із класів препаратів для нефропро-
текції при ХХН не має такого високого 
визнання серед нефрологів.

Таким чином, зважаючи на зазначені 
переваги, незалежно від ФВ ЛШ або по-
передньої терапії СН, рекомендований 
ранній початок застосування препарату 
Джардінс®, тобто за принципом «поба-
чив –  призначив». При цьому важливо, 
що одночасне використання широкого 
спектра лікарських засобів не впливає 
на фармакокінетику Джардінс® (Metra 
et al., 2023). Препарат зручний у засто-
суванні: приймається один раз на добу 
в будь-який час, але регулярно, незалеж-
но від вживання їжі.

При призначенні препаратів іНЗКТГ-2 
навіть на тлі терапії діуретиками не спо-
стерігається зменшення внутрішньо-
судинного об’єму, що сприяє покращенню 
кровопостачання нирок і утриманню АТ 
у безпечних межах незалежно від ФВ ЛШ. 

Рис. 1. Шкала Н2FPEF як доказовий підхід до виявлення СНзбФВ
Примітка: Адаптовано за Reddy et al. (2018)
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Рис. 2. Граничні значення рШКФ для Джардінс® у пацієнтів різного профілю
Примітка: Адаптовано за Boer et al. (2022)
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Отже, частота гіпотензії, зокрема симпто-
матичної, є однаковою на тлі приймання 
емпагліфлозину (Джардінс®) та плацебо 
в межах всіх категорій систолічного АТ 
на вихідному рівні (Bohm et al., 2023).

На завершення Олена Акіндинівна зро-
била такі висновки:

1. ІНЗКТГ-2, такі як Джардінс®, є єди-
ним методом лікування із класом реко-
мендації І та рівнем доказовості А по всьо-
му спектру ФВ ЛШ.

2. Коморбідні пацієнти із СН мають 
додаткові переваги від терапії Джардінс®:

•	 безпечний для осіб похилого та ста-
речого віку;

•	 може бути призначений пацієнтам 
із низьким АТ;

•	 рекомендований хворим на АГ для 
поліпшення результатів лікування;

•	 знижує прогресування ХХН;
•	 легкий та зручний у застосуванні;
•	 покращує введення у базисну терапію 

СН препаратів інших класів.

Кардіоренальна взаємодія та захист 
нирок у кардіологічного пацієнта

Олександр Вікторович 
Більченко, д.мед.н., 
професор, завідувач 
кафедри терапії, 
кардіології та не ф
ро ло гії Навчально 
наукового інституту 
післядипломної осві
ти Харківського на
ціонального медич
ного університету, 

наголосив, що найважливішим коморбід-
ним станом при ССЗ є супутня ХХН. 
Прогнозується, що найближчим часом 
захворюваність на ХХН продовжувати ме 
зростати, а до 2040 р. випередить ЦД 

як причину смерті (консенсус ASN, ISN, 
ERA, WHO, 2024). ЦД є основною причи-
ною ХХН, на другому місці –  АГ.

Скринінг на наявність ХХН необхід-
но проводити у пацієнтів з АГ, ЦД, ССЗ 
(включно із ХСН) та епізодами гострого 
пошкод жен ня нирок в анамнезі (KDIGO, 
2024; ESC, 2024).

Яким чином проводити скринінг на на-
явність у пацієнта ХХН? Наразі є два прос-
тих методи: розрахунок ШКФ та визна-
чення рівня альбумінурії. Для визначення 
ШКФ застосовують спеціально розроблені 
калькулятори на основі рівня креатиніну 
та/або цистатину С. При цьому необхідно 
пам’ятати, що у разі використання креа-
тиніну як маркера, за яким розраховуєть-
ся ШКФ, існує певна погрішність, яка 
у низці випадків може становити до 30%. 
Тому за таких станів, як ожиріння, куріння, 
ХСН, онкологічні захворювання, цироз пе-
чінки, а також за приймання кортикосте-
роїдів чи антибіотиків обчислювати ШКФ 
необхідно за формулою, яка враховує і цис-
татин С, і креатинін (KDIGO, 2024).

У дослід жен ні ADVANCE було про-
демонстровано, що зниження рШКФ 
та підвищення рівня протеїнурії незалеж-
но асоціювалися зі значною імовірністю 
смерті від ССЗ та ниркових подій. По-
казники визначали як смерть внаслідок 
нир кових ускладнень, або потребу в діалізі 
чи трансплантації, або подвоєння вмісту 
креатиніну в сироватці крові до 2,26 мг/дл 
(Ninomiya et al., 2009).

Раннє виявлення та втручання при 
ХХН –  дуже важливий момент, оскільки 
може сприяти зниженню ризику прогре-
сування захворювання та подовження пе-
ріоду до моменту початку нирковозамісної 
терапії (Gohda and Murakoshi, 2022).

Професор Більченко зазначив, що ін-
гібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ) як нефропротекторна 

терапія ефективні лише в пацієнтів з аль-
бумінурією різного ступеня виразності 
(KDIGO, 2024). За результатами дослі-
д жен ня W. Mullens et al. (2022), іАПФ 
не забезпечували достатнього захисту 
нирок в осіб із СН.

Вперше дані щодо нефропротекції у хво-
рих на ХСН були отримані в дослід жен ні 
із застосуванням іНЗКТГ-2 (Parker, 2020). 
Зокрема, приймання емпагліфлозину 
(Джардінс®) в EMPEROR-Reduced спри-
яло зниженню ризику досягнення об’єд-
наної ренальної кінцевої точки на 50% 
у пацієнтів із термінальною стадією ХХН 
або стійким серйозним зниженням ШКФ. 
Варто зауважити, що іНЗКТГ-2 (як-то 
Джардінс®) викликають початкове тран-
зиторне зменшення ШКФ, але надалі 
значно сповільнюють загальне погіршення 
функції нирок (Zannad et al., 2022). Такий 
ефект не є порушенням функції нирок, 
а лише наслідком механізму дії препарату 
(Verma, McMurray, 2018).

У подвійному сліпому плацебо конт-
рольованому рандомізованому випробу-
ванні EMPA-KIDNEY оцінювали ефект 
емпагліфлозину (Джардінс®) у широкій 
популяції хворих (близько 6 тис. осіб) 
на ХХН із ризиком прогресування па-
тології, включно із пацієнтами без ЦД 
та особами із низьким рівнем протеїну-
рії. Особливістю дослід жен ня було те, 
що до нього увійшла значна частка хво-
рих, які не мали протеїнурії взагалі. В ре-
зультаті було доведено, що Джардінс® 
знижував ризик прогресування ХХН 
або смерті від ССЗ в осіб із ХХН, навіть 
серед пацієнтів без альбумінурії, чого ра-
ніше не спостерігалося при застосуванні 
жодного із відомих нефропротекторних 
засобів.

З огляду на результати останніх до-
сліджень, в рекомендації KDIGO (2024) 
були внесені зміни стосовно застосування 

іНЗКТГ-2 при лікуванні ХХН. Отже, 
іНЗКТГ-2 тепер рекомендовано признача-
ти дорослим із рШКФ 20-45 мл/хв/1,73 м2 
при співвідношенні рівня альбуміну 
та креатиніну в сечі <200 мг/г (<20 мг/
ммоль) (ІІ, В). Управління із контролю 
за якістю харчових продуктів та медика-
ментів США (FDA) класифікувало таке 
лікування як «проривна терапія».

Тож раннє (ще на рівні рШКФ 80-90 
мл/хв/1,73 м2) призначення іНЗКТГ-2 
як базового лікування ХХН дозволяє 
значно відстрочити необхідність початку 
нирковозамісної терапії у пацієнтів. Тож 
особам з АГ, ішемічною хворобою серця, 
іншими ССЗ та супутньою ХХН, незалеж-
но від наявності ХСН або ЦД 2-го типу, 
доцільно використовувати емпагліфлозин 
(Джардінс®) за помірної та тяжкої альбу-
мінурії при будь-якій рШКФ або <60/мл/
хв/1,73 м2 без альбумінурії.

Підсумовуючи, доповідач зауважив, 
що раннє виявлення та втручання при 
ХХН сприяє зменшенню ймовірності 
прогресування захворювання. Емпаглі-
флозин (Джардінс®) порівняно із плацебо 
знижує відносний ризик прогресування 
хвороби нирок або смерті від ССЗ на 28% 
у широкого кола пацієнтів із ХХН, а та-
кож у тих, хто отримує або не отримує 
лікування блокаторами ренін-ангіотен-
зинової системи. Ефект лікування оче-
видний незалежно від основної причини 
розвитку ХХН у межах широкого діапа-
зону рШКФ до 20 мл/хв/1,73 м2, а також 
у значної частки пацієнтів без ЦД.

Таким чином, пацієнтам із ХХН (рШКФ 
<60 мл/хв/1,73 м2 та/або альбумінурія 
А2-А3) показане призначення препарату 
Джардінс® незалежно від наявності ЦД 
2-го типу або СН. У зоні особливої ува-
ги –  хворі на АГ.

Підготувала Людмила Суржко

ІНФОРМАЦІЯ НОВИНИ МОЗ
Визначено перелік закладів з експертними командами 
на заміну МСЕК

Розпоряд жен нями керівників військових адміністрацій за погод жен ням із Міністерством 
охорони здоров’я (МОЗ) визначено перелік лікарень, в яких працюватимуть експертні 
команди з оцінювання повсякденного функціонування особи. На зараз до нього увійшли 
286 закладів охорони здоров’я. Вони відповідають сучасним стандартам якості медичних 
послуг і охоплюють усі регіони країни. На базі цих лікарень працюватимуть експертні 
команди, що проводитимуть фахове оцінювання повсякденного функціонування та ви-
значатимуть інвалідність.

Заклади відбиралися, зокрема, за критерієм наближеності –  так, аби бути якомога 
ближчими до людей в усіх регіонах. Для відбору було складено чеклист забезпечення 
закладів, розрахунок потреб в експертних командах залежно від кількості справ МСЕК 
у черзі, вимоги до формування експертних команд та шаблони для створення команд. 
Більшість лікарень вже визначились із першим переліком лікарів, які будуть проводити 
оцінювання. Наразі це понад 4300 фахівців, які працюватимуть в експертних командах, 
тоді як у МСЕК було задіяно майже 1300.

Загалом наразі створено 1348 експертних команд. Найбільше за такими профілями, 
як загальнохірургічний, загальний, хірургічний і травматологічний. Серед інших профілів 
команд –  кардіоневрологічний, офтальмологічний, онкологічний, фтизіатричний, гемато-
логічний та психіатричний. Таким чином, оцінювати повсякденне функціонування людини 
зможуть фахівці з відповідною кваліфікацією. Переліки лікарів та контактну електронну 
пошту медзаклади розміщують на своїх сайтах. Також на сайті МОЗ можна знайти дашборд 
із командами закладів. Надалі перелік лікарів, закладів та їх показники оновлюватимуться, 
забезпечуючи прозорість і доступність інформації  .

Експертні команди працюватимуть у новій електронній системі. До неї матимуть доступ усі 
лікарі, які створюватимуть у ній електронне направлення на оцінювання повсякденного функціо-
нування для своїх пацієнтів. Цього тижня систему вже почали тестувати із пілотними закладами, 
щоб 1 січня вона працювала в усіх лікарнях. Марія Карчевич, заступниця міністра охорони 
здоров’я із питань цифрового розвитку, зазначила: «Електронна система, яку ми створюємо, 
допоможе позбутися зайвих паперів і гарантує прозорість та підзвітність у прийнятті рішень 
експертними командами. У ній будуть фіксуватися кожна дія і кожен документ, щоб ніхто не міг 
заднім числом змінити діагноз чи рішення. Упродовж наступного року будемо розширювати 
можливості системи та інтегруємо її з ЕСОЗ, щоб іще більше полегшити роботу лікарям».

Також МОЗ затвердило положення про Центр оцінювання функціонального стану особи 
(наказ МОЗ від 5.12.2024 р. № 195), що забезпечить експертну підтримку та перегляд 
обґрунтованості рішень, оскарження рішень пацієнтами. Керівником центру затверджено 
перелік лікарів, які братимуть участь у його роботі. Протягом грудня справи, що мають бути 
розглянутими у 2025 р. або наприкінці поточного року, передаються від МСЕК до закладів 

з експертними командами. Вони мають поділити справи за профілем (загальний, кардіо-
неврологічний, хірургічний, травматологічний, онкологічний, гематологічний, офтальмоло-
гічний, психіатричний, фтизіопульмонологічний) та розпочати внесення інформації про ці 
справи до електронної системи, щоб забезпечити повноцінне оцінювання із 1 січня 2025 р  . 
Реформа замінює застарілу систему МСЕК на прозору, людиноцентричну модель. Рішення 
ухвалюватимуться з урахуванням індивідуальних потреб кожної людини, а також прозоро 
та справедливо завдяки цифровізації процесів. Інтерактивна карта, доступна на сайті 
МОЗ, допоможе пацієнтам обрати найзручніший заклад, де можна пройти оцінювання.

Усі аптеки в 2025 році приєднаються до програми 
«Доступні ліки» –  рішення Уряду

Починаючи з липня 2025 р., всі суб’єкти господарювання, що здійснюють роздрібну 
торгівлю ліками в аптечних закладах, будуть зобов’язані укласти договір із Національ-
ною службою здоров’я України (НСЗУ) в межах програми реімбурсації «Доступні ліки». 
Відповідне рішення прийняв Кабінет Міністрів України у межах ініціативи Президента 
«Зимова підтримка».

Це означає, що отримати ліки безоплатно чи з частковою доплатою за цією програмою 
можна буде в будь-якій аптеці. Раніше в обов’язковому порядку до програми були приєднані 
лише аптеки, розміщені в лікарнях. Реалізація проєкту сприятиме удосконаленню доступу 
населення до лікарських засобів. Постанова набирає чинності з 1 липня 2025 р., щоб усі 
аптеки встигли укласти договір із НСЗУ та втілити зміни.

Як зазначає Віктор Ляшко, міністр охорони здоров’я України: «У 2025 р. ми заплану-
вали масштабне розширення програми «Доступні ліки». Фактично найбільше з моменту 
її запуску в 2017 р. До програми увійде ще понад 30 нових діючих речовин додаткового 
до вже включених 75. Зокрема, будуть додані комбіновані лікарські засоби для лікування 
серцево-судинних захворювань, ревматологічних (ревматоїдного артриту), неврологічних 
(зокрема, мігрені), очних та ендокринологічних хвороб (наприклад, гіпотиреозу). Вперше 
до програми увійдуть ліки у вигляді крапель і мазей, а також препарати для дітей. Важливо, 
аби користуватися можливостями програми було зручно, і це можна було зробити всюди. 
Продовжуємо працювати над цим. Вдячний Уряду за підтримане рішення».

У 2024 р. майже 16 тис. аптек в Україні відпускають ліки за програмою «Доступні ліки». 
НСЗУ вже відшкодувала їм 4,7 млрд грн вартості медичних препаратів. «Доступні ліки» –  
це програма реімбурсації, завдяки якій люди із хронічними захворюваннями мають змогу 
отримувати необхідні ліки безоплатно або із частковою доплатою. У 2025 р. програма буде 
значно розширена та включатиме понад 30 нових діючих речовин, зокрема комбіновані 
лікарські засоби для терапії серцево-судинних захворювань. Це дозволить ще принаймні 
500 тис. українців заощадити кошти на лікуванні.

За матеріалами www.moz.gov.ua

Початок на стор. 12
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Нові терапевтичні стратегії при остеоартриті
Остеоартрит (ОА) є найпоширенішою формою артриту, що характеризується наявністю хронічного болю, 
порушенням функції та рухливості в суглобах. Незважаючи на прогрес у розумінні патофізіології ОА, ефективної 
терапії поки що не існує. Лікування ОА зазвичай полягає у застосуванні симптоматичної терапії, що тимчасово 
полегшує біль та сприяє поліпшенню функції суглобів. Тому із часом у частки пацієнтів виникає потреба 
в ендопротезуванні. Представляємо до вашої уваги адаптований переклад статті M.A.B. Siddiq et al. «New therapeutic 
strategies in osteoarthritis» (Joint Bone Spine, 2024; 91 (6): 105739), в якій розглянуті нові терапевтичні стратегії при ОА, 
що можуть не лише полегшувати симптоми, але й сповільнювати прогресування хвороби.

Поширеність ОА
ОА –  це хронічне захворювання сугло-

бів, що часто призводить до інвалідиза-
ції. Пацієнти зазвичай скаржаться на біль 
у суглобах, набряки та обмеження рухів, 
що спричиняє порушення функції сугло-
бів та зниження якості життя. Збільшен-
ня кількості років життя, прожитих з ін-
валідністю, та необхідність хірургічного 
лікування із заміни суглобів додатково 
підвищують загальні витрати на охорону 
здоров’я (Vina et al., 2018). 

Згідно з останніми даними, за період 
із 1990 по 2020 рр. було зафіксоване зна-
чне зростання поширеності ОА, при-
чому серед жінок захворюваність вища 
порівняно із чоловіками. Прогнозується, 
що до 2050 р. захворюваність на ОА збіль-
шиться на 74,9% для колінного суглоба, 
на 48,6% – для кистей, на 78,6% – для 
кульшового суглоба та на 95,1% – для ін-
ших форм ОА (GBD, 2023).

Поширеність ОА відрізняється залеж-
но від континенту і пов’язана з етнічною 

належністю, наявними супутніми захво-
рюваннями, фізичною активністю, індек-
сом маси тіла (ІМТ), професією, формою 
суглобів і кісток, а також генетичними 
особливостями та метаболічними фак-
торами. 

Високий ІМТ може сприяти розвитку 
ОА у 20,4% випадків. Механічне наван-
таження на суглоби за ожиріння та над-
мірної ваги підвищує частоту розвитку 
ОА суглобів нижніх кінцівок. При цьому 
запальні адипокіни із низькорівневим 
синовіальним запаленням пояснюють 
розвиток ОА суглобів кистей в осіб з ожи-
рінням, навіть якщо ці суглоби не знахо-
дяться під безпосереднім навантаженням 
(Vina et al., 2018; GBD, 2023).

Патофізіологія та патогенез ОА
Складна патофізіологія ОА ускладнює 

пошук унікальної терапевтичної мішені. 
Субхондральна кістка забезпечує як меха-
нічну, так і живильну підтримку для по-
кривного суглобового хряща. На ранній 

стадії ОА починається порушення моле-
кулярного гомеостазу в остеохондральній 
одиниці та синовіальній оболонці сугло-
ба. Низькорівневе синовіальне запален-
ня, ушкод жен ня хряща та субхондральні 
ураження кісткового мозку підтверджу-
ють концепцію загального ураження суг-
лоба при ОА (Hu et al., 2021).

При ОА запалення синовіальної обо-
лонки включає клітинну інфільтрацію 
та порушення балансу між прозапальни-
ми цитокінами, як-то інтерлейкін (ІЛ)-1, 
ІЛ-6, фактор некрозу пухлин α, адипо-
кіни, і протизапальними цитокінами –  
ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-13. Це супроводжується 
зміненою клітинною відповіддю та під-
вищеним синтезом металопротеїназ, які 
руйнують матрикс хряща (Hu et al., 2021; 
Wojdasiewicz et al., 2014). Механічне пере-
вантаження остеохондральних одиниць 
додатково спричиняє підвищену експре-
сію генів прозапальних цитокінів, цикло-
оксигенази, простагландину E2 і окисних 
радикалів у хондроцитах та остеофітах.

Окрім того, остеофіти та гіпертрофо-
вані хондроцити виділяють аномальну 
кількість трансформувального факто-
ра росту бета (ТФР-β) та рецепторного 
активатора ліганду ядерного факто-
ра. Це індукує остеокластогенез та ре-
моделювання субхондральної кістки, 
що спричиняє (Hu et al., 2021):

•	 збільшення болю у кістках;
•	 деградацією покривного хряща.
При ОА ремоделювання субхондральної 

кістки асоційоване з ангіогенезом. Про-
запальні цитокіни, синтез металопротеї-
наз, сигнальний шлях mTOR1, що проду-
кується гіпертрофованими хондроцитами, 

та остеокластогенез, пов’язаний з екс-
пресією судинного ендотеліального 
фактора росту (VEGF) і фактора росту, 
який походить від тромбоцитів (PDGF), 
стимулюють ангіогенез. Судини з осте-
охондрального з’єднання проростають 
у суглобовий хрящ. Неоваскуляризація 
часто корелює із нейрогенезом і зумов-
лює виникнення механічного, ноцицеп-
тивного або невропатичного болю при 
ОА (Hu et al., 2021).

Мікроструктурні пошкод жен ня тка-
нин у субхондральній кістці, що багаті 
на H+, фактор росту нервів (ФРН), суб-
станцію P, кальцитонін-ген-зв’язаний 
пептид, нетрин-1 та брадикінін, сенси-
білізують периферійні сенсорні нерви. 
Пос тійні шкідливі стимули периферій-
них тканинних нервів викликають під-
вищену експресію мРНК генів c-Fos, 
Piezo2 і Ntrk1 у спінальних гангліях, 
що призводить до центральної сенсибі-
лізації болю. Некодуючі РНК, включно 
із мікро-РНК і довгими РНК, також за-
лучені у пошкод жен ня хряща і можуть 
мати діагностичне та прогностичне зна-
чення в лікуванні ОА. Однак для кра-
щого розуміння ролі мікро-РНК у пато-
генезі й терапії ОА необхідні додаткові 
дослід жен ня (Hu et al., 2021).

Загалом патогенез ОА включає складну 
взаємодію між молекулярними ендотипа-
ми та внутрішньоклітинними й міжклі-
тинними сигнальними шляхами, такими 
як ТФР-β, p38 MAPK, RAF-MEK-ERK, 
NF-kB, Wnt, PI3K/AKT/mTOR та ІЛ-1. 
Інгібування одного сигнального шляху 
може бути неефективним для всіх па-
цієнтів, оскільки активними бувають 
кілька сигнальних шляхів одночасно. 
Неадекватне механічне навантаження 
здатне спричинити подальше прогресу-
вання молекулярних змін у зоні остео-
хондрального з’єднання та запалення 
синовіальної оболонки (Hu et al., 2021). 
Біомолекулярні зміни при ОА можуть 
варіювати у різних пацієнтів і залежать 
від факторів схильності (Vina et al., 
2018; GBD, 2023). Деякі наявні внутріш-
ньосуглобові (в/с) лікувальні засоби, такі 
як ін’єкції стероїдів, зменшують біль 
у суглобах, але при цьому викликають 
необоротну хондротоксичність (Ma et al., 
2022; Russell et al., 2018). Таким чином, 
зазначені фактори можуть бути взаємо-
пов’язаними й ускладнювати патогенез 
та лікування ОА.

На сьогодні немає ефективного ліку-
вання ОА (GBD, 2023). У клінічній прак-
тиці воно полягає у застосуванні фарма-
кологічних методів, як-то анальгетики, 
топічні та пероральні нестероїдні проти-
запальні препарати (НПЗП), та нефар-
макологічних –  лікувальної гімнастики, 
аеробних вправ, допоміжних пристроїв 
і зміни способу життя. Деякі пацієнти де-
монструють короткотривале полегшення 
болю та поліпшення функції суглобів піс-
ля в/с введення глюкокортикоїдів, препа-
ратів для відновлення в’язкості синові-
альної рідини, збагаченої тромбоцитами 
плазми або мезенхімальних стовбурових 
клітин (МСК), але переконливих даних 
щодо їх довгострокової ефективності 
при ОА бракує (Oo et al., 2023). Значна 
частка пацієнтів потребує артропластики 
як крайнього заходу.

Таблиця 1. Симптом-модифікувальні фармакологічні засоби при ОА

Препарат Механізм дії Тканина-
мішень

Спосіб 
введення Локалізація ОА

Ліпосомальна формула 
дексаметазону натрію 
фосфату

Протизапальний
Запалена 
синовіальна 
оболонка

В/с ОА колінних 
суглобів

Мікросферна форма 
тріамцинолону 
ацетоніду 
пролонгованої дії

Протизапальний
Запалена 
синовіальна 
оболонка

В/с ОА колінних 
суглобів

Танезумаб
Інгібітор ФРН, 
моноклональне 
антитіло

Периферичні 
ноцицептори П/ш

ОА кульшових 
або колінних 
суглобів

Примітка: П/ш –  підшкірно.

Таблиця 2. Хворобомодифікувальні фармакологічні засоби при ОА

Препарат Механізм дії Тканина-мішень Спосіб 
введення Локалізація ОА

OLP-1002 (антисенс пептидна 
нуклеїнова кислота SCN9A) Селективне інгібування натрієвого каналу Nav 1.7 Нейрони П/ш ОА кульшових або 

колінних суглобів

PTP-001 (алогенна плацентарна 
тканина)

Вивільнення протизапальних цитокінів, стимуляція 
проліферації синовіальних клітин, інгібування MMP-13

Суглобовий хрящ, запалена 
синовіальна оболонка В/с ОА колінних 

суглобів

ROCCELLA (GLPG1972/S201086, 
інгібітор ADAMTS-5)

Інгібування агреканази-2; інгібування шляху  
ТФР-бета-SMAD3 Суглобовий хрящ П/о ОА колінних 

суглобів

QUC398 (інгібітор ADAMTS-5) Інгібування агреканази-2; інгібування шляху  
ТФР-бета-SMAD3 Суглобовий хрящ П/ш ОА колінних 

суглобів

X-STEM OA / алогенні MСК Проліферація хондроцитів, екзосомна медіація Суглобовий хрящ В/с ОА колінних 
суглобів

Лорецивівінт (SM04690) Хондрогенез, протизапальний ефект Суглобовий хрящ, 
синовіальна оболонка В/с ОА колінних 

суглобів

Cymrus MSC (індуковані плюрипотентні 
стовбурові клітини) Хондрогенез, протизапальний ефект

Суглобовий хрящ, 
резорбція субхондральної 
кістки, синовіальна 
оболонка

В/с ОА колінних 
суглобів

Пентозан полісульфат натрію Хондрогенез, зниження рівня холестерину в сироватці 
крові та хрящі, антитромболітичний ефект

Синовіальна оболонка, 
суглобовий хрящ П/о

ОА колінних 
суглобів у пацієнтів 
з ожирінням

Пентозан полісульфат натрію Хондрогенез, зниження рівня холестерину в сироватці 
крові та хрящі, антитромболітичний ефект

Синовіальна оболонка, 
суглобовий хрящ П/ш ОА колінних 

суглобів

LNA043 (ангіопоетинподібний білок) Диференціація ендогенних МСК у хондроцити Суглобовий хрящ В/с ОА колінних 
суглобів

GSK3858279 (блокатор рецептора 
CCL17) Блокує активність білка CCL17 Запалена синовіальна 

оболонка В/в ОА колінних 
суглобів

ICM-203 (рекомбінантний 
аденовірусний вектор) Інгібує запалення та сприяє відновленню хряща Запалена синовіальна 

оболонка та суглобовий хрящ В/с ОА колінних 
суглобів

XT-150 (плазмідна ДНК) Інгібування ІЛ-10-опосередковане запалення 
та стимуляція відновлення хряща

Запалена синовіальна 
оболонка та суглобовий 
хрящ

В/с ОА колінних 
суглобів

Примітки: ADAMTS-5 –  білок, який кодується однойменним геном, SMAD3 –  білок, який кодується однойменним геном, CCL17 –  білок, який кодується однойменним геном,  
в/в –  внутрішньовенне введення, п/ш –  підшкірне введення, п/о –  пероральне введення. Продовження на наст. стор.
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Дегенерація хряща вважається основ-
ною патологією при ОА. Крім того, у па-
то генезі ОА також доведено участь низь-
ко рівневого запалення синовіальної 
оболонки та ураження субхондральної 
кістки. Останні терапевтичні втручан-
ня при ОА спрямовані на внутрішньо- 
та міжклітинні сигнальні шляхи, пов’я-
зані з хрящем, кісткою та синовіальною 
оболонкою (Oo et al., 2022).

Нові терапевтичні мішені при ОА
У публікації розглянуті чотири основ-

ні терапевтичні стратегії при ОА. Пре-
парати, класифіковані як «симптом- 
модифікувальні», сприяють зменшенню 
симптомів при ОА (табл. 1), тоді як «хво-
робомодифікувальні» (табл. 2) беруть 
участь у регенерації хряща та ремоде-
люванні субхондральної кістки. Окремо 
обговорюються блокади генікулярного 
нерва та препарати для лікування ожи-
ріння, які демонструють певний успіх 
у терапії ОА (табл. 3).

Симптом-модифікувальні  
фармакологічні засоби
Тріамцинолону ацетонід на основі 
мікросфер пролонгованого 
вивільнення

Тріамцинолону ацетонід (ТцА) –  проти-
запальний кристалічний кортикостероїд 
для в/с введення, що широко використо-
вується для лікування ОА (Oo et al., 2023). 
Однак стероїди короткої дії негайного 
вивільнення швидко залишають суглоб, 
що призводить до підвищення концентра-
ції у сироватці крові та розвитку системних 
побічних ефектів, а також часто потребу-
ють повторних ін’єкцій із підвищеним 
ризиком хондротоксичності. Покращена 
система доставки препаратів у вигляді 
мікросфер (1-200 мкм), що містять полі-
мер, може допомогти у розв’язанні цих 
проблем (Ma et al., 2022; Yu et al., 2019).

Показано, що іноді комбіновані сис-
теми доставки ліків, наприклад, мікрос-
фери із полілакто-гліколевої кислоти 
(35-55 мкм) та гідрогелі з ТцА пролон-
гованого вивільнення (Ma et al., 2022; 
Russell et al., 2018):

•	 забезпечують уповільнене вивіль-
нення препарату в суглобі із вищою тера-
певтичною ефективністю;

•	 поліпшують в’язкоеластичні власти-
вості синовіальної рідини;

•	 зменшують побічні ефекти.
Згідно із наявними даними, концен-

трації ТцА пролонгованого вивільнення 
у синовіальній оболонці були нижчими, 
що відповідало виразнішому пригнічен-
ню синовіту та тривалішому полегшен-
ню симптомів під час подальших спо-
стережень порівняно із ТцА негайного 
вивільнення при ОА колінного суглоба 
(Bodick et al., 2013).

У ІІb фазі клінічного дослід жен ня було 
показано, що ТцА пролонгованого ви-
вільнення пов’язаний із клінічно значу-
щим зменшенням болю порівняно з ТцА 
негайного вивільнення за нижчої часто-
ти побічних ефектів. Використання ТцА 
пролонгованого вивільнення в дозі 40 мг 
показало кращий знеболювальний ефект, 
ніж доз 10 і 60 мг (Bodick et al., 2015). 

У ІІb фазі іншого випробування P.G. Co-
na ghan et al. (2018) зафіксували суттєвіше 
полегшення середнього добового болю при 
застосуванні ТцА пролонгованого вивіль-
нення (32 і 16 мг) порівняно із плацебо. 
При цьому менша доза забезпечила мак-
симальну анальгетичну дію на ранньому 

етапі спостереження (16 мг на 9-му тижні 
порівняно із 32 мг на 13-му тижні).

У ІІІ фазі дослід жен ня Conaghan et al. 
(2018) було виявлене значне та клінічно 
важливе зменшення болю при застосу-
ванні ТцА пролонгованого вивільнення 
порівняно із фізіологічним розчином 
як плацебо на 12-му тижні. 

У ІІІ фазі іншого випробування пов-
торне в/с введення ТцА пролонгова-
ного вивільнення у дозі 32 мг з інтер-
валом 12-24 тижні добре переносилося 
та не викликало несподіваних побічних 
ефектів чи значних рентгенологічних 
змін на 52-му тижні, при цьому аналь-
гетична відповідь ≥50% спостерігалася 
після обох доз ТцА (Spitzer et al., 2019). 
ТцА пролонгованого вивільнення порів-
няно із негайною формою вивільнення 
забезпечував статистично значуще по-
ліпшення фізичної функції суглобів 
та підвищення працездатності у пацієн-
тів з ОА (Cushman et al., 2022).

Ліпосомальна формула 
дексаметазону натрію фосфату

Ліпосоми мають високу афінність до 
клітинних мембран і, як повідомляється, 
покращують біодоступність із пролонго-
ваним утриманням препарату в суглобі. 
Наночастинки ліпосом із ліпідною дво-
шаровою оболонкою (0-300 нм) несуть 
інкапсульовані засоби, захищають їх від 
ферментативного розпаду та поліпшують 
фармакокінетику ліків. 

У суглобі ліпосомно-інкапсульований 
дексаметазону натрію фосфат  (ДНФ) 
пролонгованого вивільнення активується 
в синовіальній оболонці за участю естераз 
синовіальних макрофагів і знижує ризик 
пошкод жен ня суглобового хряща, пов’я-
заного з вільними стероїдами (Russell et al., 
2018). Завдяки малим розмірам і мобіль-
ності порівняно із мікросферами, нано-
частинки-ліпосоми, що містять ДНФ 
пролонгованого вивільнення, можуть мати 
кращу клітинну абсорбцію та ширший 
спектр впливу на клітинні та внутрішньо-
клітинні мішені (Bodick et al., 2015).

Доклінічні та клінічні дослід жен ня 
підтвердили вищу хондропротекторну 
ефективність в/с ДНФ пролонгованого 
вивільнення порівняно із ТцА як про-
лонгованого, так і негайного вивільнення 
(Bodick et al., 2015; Spencer-Green et al., 
2023). У ІІa фазі клінічного дослід жен ня 
повідомлялося, що ДНФ добре переносив-
ся пацієнтами й забезпечував значне змен-
шення болю за індексом виразності ОА 
університетів Західного Онтаріо та Мак-
мастера (WOMAC) та поліпшення функ-
ції суглобів порівняно із плацебо на 12-му 
та 24-му тижнях. Хворі, які отримували 
ДНФ, рідше потребували допоміжної те-
рапії, а менша доза ДНФ (12 vs 18 мг) вия-
вилася ефективнішою (Hunter et al., 2022). 

У ІІІ фазі випробування порівнювали 
TLC599 (препарат ДНФ) із неліпосом-
ним ДНФ при ОА колінного суглоба. 

Було виявлено перевагу TLC599 над нелі-
посомним ДНФ щодо зменшення серед-
нього добового болю на 12-му тижні, але 
порівняння на 24-му тижні не проводи-
лося. Розширене спостереження на 52-му 
тижні показало вищу ефективність пов-
торного введення TLC599-ДНФ порівня-
но із плацебо щодо показників середнього 
добового болю і болю за індексом WOMAC 
(Spencer-Green et al., 2023).

Інгібітор фактора росту нервів
При ОА VEGF і PDGF індукують ан-

гіогенез при резорбції субхондральної 
кістки. Нейрогенез додатково сприяє 
підвищенню вивільнення ФРН і підсилює 
хімічну та механічну сенсибілізацію но-
цицепторів, опосередковану Piezo2 (біл-
ком, який кодується однойменним геном) 
(Wojdasiewicz et al., 2014). Постійні шкід-
ливі стимули спричиняють периферичну 
сенсибілізацію, яка прогресує до цент-
ральної сенсибілізації болю та поширення 
болю в тілі при ОА (Obeidat et al., 2023). 
Танезумаб, моноклональне анти тіло проти 
ФРН, може бути корисним для інгібуван-
ня механічної периферичної та, відпо-
відно, центральної сенсибілізації, що є 
перспективною терапевтичною мішенню 
при ОА (Obeidat et al., 2023). Нещодавній 
метааналіз показав вищу ефективність та-
незумабу порівняно із плацебо та НПЗП 
при ОА (Zhang et al., 2021).

У ІІІ фазі клінічного дослід жен ня до-
зозалежне підшкірне (п/ш) введення 
танезумабу продемонструвало зменшен-
ня болю, поліпшення функції суглобів 
та оцінки загального стану пацієнтом при 
ОА колінного суглоба (Berenbaum et al., 
2020). У випробуванні з найдовшим пе-
ріодом лікування танезумабом (56 тижнів) 
і періодом спостереження за безпекою 
(24 тижні) було виявлено, що танезумаб 
(2,5 і 5 мг) був ефективнішим за НПЗП 
при середньому й тяжкому ОА колінно-
го або кульшового суглоба (Neogi et al., 
2022). Однак при застосуванні танезума-
бу у вищих дозах частіше спостерігало-
ся швидке прогресування ОА, через що 
Управління із контролю за якістю хар-
чових продуктів та медикаментів США 
(FDA) та Європейське агентство із лікар-
ських засобів (EMA) висловили серйозне 
занепокоєння щодо безпеки всіх клініч-
них досліджень анти-ФРН-препаратів 
(Neogi et al., 2022; McKenzie et al., 2023).

OLP‑1002
Антисенс пептидна нуклеїнова кис-

лота SCN9A (OLP-1002) селективно 
інгібує експресію мРНК (натуральний 
антисенс-транскрипт для гена SCN9A) 
натрієвого каналу Nav1.7 у нейрональ-
них клітинах (Wojdasiewicz et al., 2014). 
У доклінічних дослід жен нях надмірна 
експресія НАТ-SCN9A у спінальних ганг-
ліях призводила до зменшення кількості 
Nav1.7 мРНК і рецепторів Nav1.7. Від-
сутність НАТ-SCN9A може підвищити 

збудливість нервів, опосередковану Nav1.7 
(Koenig et al., 2015). OLP-1002 може знач-
но поширюватися по тканинах, потребую-
чи невеликих лікарських доз для тривалої 
терапевтичної дії (Koenig et al., 2015).

OLP-1002 знижує біль, пригнічуючи 
невропатичну гіперсенсибілізацію при 
ОА колінного суглоба. У ІІа фазі дослід-
жен ня із проміжним аналізом (по 10 па-
цієнтів у групі) порівнювали ефективність 
одноразової п/ш ін’єкції OLP-1002 в до-
зах 1 і 2 мкг та плацебо. У групі з дозою 
2 мкг було зафіксоване стійке зменшення 
середнього показника болю за індексом 
WOMAC. Біль досяг найнижчого рів-
ня на 6-му тижні, при цьому мало місце 
зменшення на 55% від вихідного значен-
ня. OLP-1002 у дозі 2 мкг продемонстрував 
потужну анальгетичну ефективність із час-
тотою ін’єкцій один раз на два місяці.

Хворобомодифікувальні  
фармакологічні засоби при ОА
Алогенний PTP‑001

PTP-001 (алогенні частинки плацен-
тарної тканини) складається з амніону, 
хоріо ну та тканини пуповини, зібраних 
під час планового кесаревого розтину 
в здорових пацієнток, і досліджується 
при ОА колінного суглоба (Flannery et al., 
2023). PTP-001 демонструє наявність 
факторів росту, вивільняє протизапальні 
цитокіни із моноцитів/макрофагів, дозо-
залежно інгібує вивільнення MMП-13 
(матрикс ної металопротеїнази) з хондро-
цитів і сприяє проліферації синовіальних 
клітин (Flannery et al., 2021). PTP-001 має 
кращі протизапальні та антикатаболіч-
ні ефекти порівняно із терапією на ос-
нові збагаченої тромбоцитами плазми, 
знижуючи експресію MMП-13, MMП-3 
і прозапальних цитокінів у хондроцитах, 
оброблених прозапальними цитокінами 
(Flannery et al., 2023).

У доклінічних дослід жен нях ОА одно-
разова в/с ін’єкція PTP-001 зменшува-
ла симптоми та модифікувала перебіг 
захворювання (Flannery et al., 2021). 
У поточному клінічному випробуван-
ні (NCT05100225) вивчаються безпека 
та ефективність одноразової в/с дози 
PTP-001 при ОА колінного суглоба, зок-
рема щодо зменшення болю в коліні, 
поліпшення фізичної функції суглобів 
та результатів за критеріями Міжнарод-
ного товариства досліджень ОА та оцінки 
даних ревматоїдного артриту в клінічних 
випробуваннях (OARSI/OMERACT).

Інгібітор ADAMTS‑5
Агреканаза, або дезінтегрин і метало-

протеїназа із тромбоспондиновими мо-
тивами 5 (ADAMTS-5), каталізує агрекан 
у суглобовому хрящі під час прогресуван-
ня ОА (van der Aar et al., 2022). Інгібітор 
ADAMTS-5 може діяти через опосеред-
коване ТФР-β1 фосфорилювання Smad3 
і клітинну сигналізацію через Smad3 
(білок, який кодується однойменним 
геном). Це спричиняє підвищення рів-
ня мікро-РНК-140 та зниження експре-
сії мРНК та білка ADAMTS-5, особливо 
на ранніх стадіях ОА (Wojdasiewicz et al., 
2014; Xiang et al., 2023). Знижені концен-
трації ARGS (нео-епітопні фрагменти 
агрекану) в плазмі крові вказують на упо-
вільнення деградації хряща завдяки інгі-
бітору ADAMTS-5 (van der Aar et al., 2022).

У ІІ фазі дослід жен ня van der Aar et al. 
(2022) тривалістю 52 тижні продемон-
стровано безпечний профіль перораль-
ного застосування інгібітора ADAMTS-5 
GLPG1972 у здорових добровольців 
та 932 пацієнтів з ОА колінного суглоба. 

Таблиця 3. Інші фармакологічні засоби та методи

Препарат Механізм дії Тканина-
мішень

Спосіб 
введення Локалізація ОА

Ретатрутид
Діє через 
рецептори ГПП-1, 
ГІП та глюкагону

Суглобовий 
хрящ П/ш

ОА кульшових 
або колінних 
суглобів у пацієнтів 
з ожирінням

Блокада генікулярного 
нерва із бетаметазоном 
і бупівакаїном (0,5%)

Зменшує біль Генікулярний 
нерв П/ш ОА колінних 

суглобів

Радіочастотна абляція 
генікулярного нерва

Термічне 
пошкод жен ня 
чутливого нервового 
закінчення

Генікулярний 
нерв П/ш ОА колінних 

суглобів

Примітки: ГПП-1 –  глюкагоноподібний пептид 1, ГІП –  глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид,  
п/ш –  підшкірне введення.

Початок на попередній стор.
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Однак не було зафіксовано значної пере-
ваги над плацебо щодо зменшення болю, 
поліпшення функції суглобів або товщини 
хряща стегнової кістки, тому рекомендо-
ване проведення подальших випробувань 
(Schnitzer et al., 2023). 

Наразі триває ІІ фаза дослід жен ня 
(NCT05462990), де вивчаються безпека, 
ефективність (зменшення болю, покра-
щення функції суглобів і товщини хря-
ща) та переносимість повторного п/ш 
введення інгібітора ADAMTS-5 при ОА 
колінного суглоба; завершення очіку-
ється 2024 р.

Стовбурові клітини
Використання стовбурових клітин де-

монструє здатність відновлювати пошко-
джений хрящ при ОА. Систематичний ог-
ляд рандомізованих клінічних досліджень 
(РКД), присвячених впливу автологічних 
та розширених у культурі МСК, виявив 
хондропротекторний ефект за ОА колін-
ного суглоба (Copp et al., 2023).

У першому дослід жен ні (NCT05344157) 
за участю людей вивчається безпека, пере-
носимість та ефективність одноразової в/с 
ін’єкції алогенних МСК, отриманих з ін-
тегрину α10β1 (XSTEM-OA, при ОА колін-
ного суглоба. Випробування має ІІ фази: 
І тривалістю 18 місяців та ІІ –  54 місяці. 
Оцінюються такі показники, як:

•	 зменшення болю;
•	 об’єм і товщина суглобового хряща;
•	 синовіт за даними магнітно-резонанс-

ної томографії (МРТ);
•	 рентгенологічні зміни суглобової щі-

лини до і після втручань.
Окрім того, наразі триває дослід жен ня 

SCUlpTOR, в якому вивчаються ефектив-
ність, безпека та економічна доцільність 
застосування стовбурових клітин, отрима-
них з індукованих плюрипотентних стов-
бурових клітин, для лікування симптома-
тичного ОА колінного суглоба. Основні 
показники включають зменшення болю 
та інших симптомів при ОА, зміни об’єму 
та товщини хряща на МРТ, а також окремі 
біохімічні зміни протягом 24 місяців спо-
стереження (Liu et al., 2021).

Пентозан полісульфат натрію
Пентозан полісульфат натрію (ППН) 

проявляє ліполітичні та антитромботич-
ні властивості (Liu et al., 2023). ППН має 
потенціал для диференціації хондроцитів, 
пригнічує вивільнення ФРН, індуковано-
го прозапальними цитокінами в субхонд-
ральній кістці, та очищує артерії субхонд-
ральної кістки від ліпідів (Liu et al., 2023).

ППН було перепрофільовано для ліку-
вання ОА. Парентеральний ППН проде-
монстрував здатність (Liu et al., 2023):

•	 зменшувати біль у колінному суглобі;
•	 покращувати рухливість суглоба;
•	 поліпшувати функцію при ОА.
Дані нещодавнього відкритого дослі-

д жен ня продемонстрували, що ППН 
успішно полегшує біль при ОА колінно-
го суглоба у пацієнтів із дисліпідемією 
(Liu et al., 2023). Наразі триває ІІ фаза 
випробування з паралельним дизайном 
MaRVeL, в якому додатково оцінюється 
ефективність ППН при симптоматично-
му ОА колінного суглоба та дисліпідемії. 
Дослід жен ня спрямоване на порівняння 
показників болю, функції суглобів та яко-
сті життя хворих, а також товщини хряща 
за даними ультразвукового дослід жен ня 
і МРТ до терапії та через 26 тижнів. 

На додачу, в ІІ/ІІІ фазі випробуван-
ня NCT04809376 вивчається ефектив-
ність фіксованої дози ППН (1,5 мг/кг) 
при п/ш введенні один або два рази 

на тиждень для лікування ОА. Основни-
ми показниками для оцінки ефектив-
ності є дані WOMAC, функція суглобів, 
продуктивність праці й використання 
допоміжної терапії, які будуть зіставлені 
між досліджуваними групами.

LNA043
LNA043 (похідна ангіопоетиноподіб-

ного білка 3, ANGPTL3) має потенціал 
для хондрогенної диференціації ендоген-
них мезенхімальних стовбурових клітин 
із відновленням медіального суглобового 
хряща стегнової кістки, що вимірюється 
за допомогою МРТ (Trattnig et al., 2021). 
Наразі триває ІІа фаза багатоцентрового 
плацебо-контрольованого дослід жен ня 
із паралельними групами, присвячено-
го оцінці ефективності модифіковано-
го рекомбінантного людського білка 
ANGPTL3 при ОА. Науковці аналізують 
показники болю за індексом WOMAC, 
фізичною функцією суглобів, тестом 
швидкої ходьби на 40 м (4×10 м), тестом 
на вставання зі стільця за 30 с, тестом 
ходьби на 6 хв і зміною об’єму хряща 
протягом 104 тижнів. Передбачається 
подальше продовження випробування 
терміном на три роки.

CCL17
CCL17 –  це ліганд рецептора типу 4 

C-C хемокінових рецепторів, що експре-
сується на різних типах клітин, включ-
но із Т-хелперами (Shin et al., 2023). 
Було доведено, що сигнальний шлях 
CCL17 спричиняє розвиток синовіту 
та пошкод жен ня хряща при ОА та в мо-
делі ОА, асоційованого з ожирінням. 
Інгібування CCL17mAb/GSK-J4 вва-
жається перспективною терапевтичною 
мішенню при клінічному ОА (Shin et al., 
2023). У ІІ фазі поточного дослід жен ня 
NCT05838742 вивчається ефективність 
анти-CCL17 щодо зменшення болю 
в колінних суглобах за індексом WOMAC 
і поліпшення фізичної функції суглобів 
у пацієнтів з ОА.

Лоресивівінт
Лоресивівінт (SM04690) є першим ін-

гібітором сигнального шляху, пов’яза-
ного із β-катеніном (Yazici et al., 2020). 
У ІІа фазі дослід жен ня, присвяченого 
використанню лоресивівінту, не було 
досягнуто первинної кінцевої точки 
на 13-му тижні. Однак постфактумний 
аналіз результатів показав зменшення 
симптомів і радіологічні зміни на 52-му 
тижні, при цьому доза 0,07 мг була най-
ефективнішою (Yazici et al., 2020). 

У ІІb фазі багатоцентрового РКД нау-
ковці підтвердили дозозалежну ефектив-
ність в/с лоресивівінту (0,03; 0,07; 0,15 
або 0,23 мг) при ОА колінного суглоба 
на 24-му тижні (Yazici et al., 2021). Най-
суттєвіше зниження болю та поліпшен-
ня фізичної функції спостерігалося при 
в/с введенні лоресивівінту в дозі 0,07 мг, 
до того ж у жодній групі не було зафік-
совано значної радіологічної прогресії 
(Yazici et al., 2021). У ІІІ фазі поточного 
клінічного дослід жен ня NCT05603754 
вивчається ефективність лоресивівінту 
в дозі 0,07 мг при ОА колінного суглоба.

Генна терапія
ICM-203 для в/с введення –  ре-

комбінантний аденовірусний вектор, 
що сприяє формуванню хряща, пригні-
чує запалення суглобів, зменшує біль 
та поліпшує фізичну функцію суглобів 
при ОА (Shi et al., 2022). Наразі пре-
парат ICM-203 вив чається у І/ІІa фазі 

дослі д жен ня, де аналізується його дозо-
залежна дія. Також XT-150 (ген на основі 
плазміди ДНК з імуномодулювальними 
властивостями) містить довготрива-
лу варіацію людського ІЛ-10 (hІЛ-10v) 
(Grigsby et al., 2021). Після в/с ін’єкції 
XT-150 поглинається синовіо цитами, 
завдяки чому вони починають виробля-
ти та доставляти білок hІЛ-10v для змен-
шення запалення, як було показано у до-
клінічних випробуваннях (Shi et al., 2022; 
Grigsby et al., 2021).

У двох дослід жен нях за участю людей, 
присвячених XT-150 при ОА колінного 
суглоба, було продемонстровано (Grigsby 
et al., 2021):

•	 відмінний профіль безпеки;
•	 ефективність препарату;
•	 тимчасові несприятливі явища у кіль-

кох випадках та відсутність серйозних по-
бічних ефектів.

Поліпшення стану хворих розпочало-
ся вже на 7-й день і тривало впродовж 
6-місячного періоду спостереження. 
Випробування перейшло у ІІа фазу 
РКД (NCT04124042). Учасників випад-
ковим чином розподілили на шість груп 
лікування для вивчення переносимості 
й ефективності в/с XT-150 при серед-
ньому/тяжкому ОА колінних суглобів. 
Окрім показників покращення болю, 
оцінювалися побічні ефекти, інтерфе-
ренційний показник короткої інвен-
таризації болю та антитіла до ІЛ-10. 
Дослід жен ня завершилося 2022 р., ре-
зультати ще не опубліковані.

Препарати для лікування ожиріння
Ретатрутид –  це пептид, який діє через 

рецептори глюкагоноподібного пептиду 1 
(ГПП-1), глюкозозалежного інсуліно-
тропного поліпептиду (ГІП) та глюка-
гону (Coskun et al., 2022). У доклінічних 
дослід жен нях було показано, що втрата 
ваги збільшується за рахунок підвищення 
енерговитрат через медіацію рецепторів 
глюкагону і зниження калорійного спо-
живання через GIPR- та GLP-1R-опосе-
редковані механізми (Coskun et al., 2022). 

У РКД дієтотерапія та фізичні вправи 
порівняно із контрольною групою ефек-
тивно зменшували масу тіла і, відповідно, 
біль у коліні при ОА, хоча клінічне значен-
ня цієї різниці залишається невизначеним 
(Messier et al., 2022). Пізніше дослідники 
A.M. Jastreboff et al. (2023) провели роз-
ширене дослід жен ня, яке показало сут-
тєву втрату ваги при одноразовому що-
тижневому введенні ретатрутиду через 
24 та 48 тижнів. Наразі триває ІІІ фаза 
випробування NCT04881760.

На додаток, зниження ваги може змен-
шити механічне навантаження на сугло-
би (Wojdasiewicz et al., 2014). Ще в одному 
поточному дослід жен ні (NCT05929066) 
вивчається ефективність та безпека одно-
разового щотижневого п/ш введення 
LY3437943 (препарату ретатрутид) у па-
цієнтів із високим ІМТ та ОА колінних 
суглобів. Проводиться оцінка показників 
зміни болю за індексом WOMAC, функ-
ції суглобів, обхвату талії, сироваткового 
ліпідного профілю, рівня інсуліну натще 
та показників якості життя за період від 
початку лікування до 89-го тижня.

Блокада генікулярного нерва 
та радіочастотна абляція

Найчастіше блокада генікулярного 
нерва (БГН) націлена на гілки верхньо-
го латерального, верхнього медіального 
та нижнього медіального генікулярного 
нерва. Вони проходять через періостальні 
ділянки, з’єднуючи діафіз стегнової кістки 

з обома епікондилами та діафіз великого-
мілкової кістки з медіальним епіконди-
лам, причому суглобові гілки генікуляр-
ного нерва іннервують колінний суглоб 
(Kolakkanni et al., 2023). Використання 
ультразвукового контролю забезпечує пра-
вильне введення голки та знижує ризик 
пошкод жен ня судин під час БГН.

БГН із введенням стероїду тривалої 
дії (бетаметазону) і місцевими анестети-
ками (як-то лідокаїну гідрохлорид 2% 
або бупівакаїн 0,5%) забезпечує корот-
кочасне полегшення болю при ОА ко-
лінного суглоба. Однак радіочастотна 
абляція (РЧА) під контролем ультразву-
ку приводить до довготривалого поліп-
шення стану при ОА колінного суглоба 
(Shanahan et al., 2023). 

Охолоджена РЧА перевершує тради-
ційну і може сприяти тривалому змен-
шенню болю, поліпшенню функції суг-
лобів та якості життя пацієнтів протягом 
більш ніж 24 місяців (Lyman et al., 2022). 
При лікуванні ОА охолоджена РЧА 
ефективніша та економічно вигідніша, 
ніж в/с стероїди та гіалуронова кислота 
(Desai et al., 2022). БГН та РЧА можна 
використовувати, коли фармакологічні 
втручання протипоказані чи не ефективні, 
або у пацієнтів, які не бажають робити 
артропластику колінного суглоба.

Напрями майбутніх досліджень
Ефективність бісфосфонатів доведе-

но при резорбції субхондральної кістки, 
пов’язаній з остеокластами, та пошко-
д жен ні хряща в доклінічних дослід жен-
нях ОА (Wojdasiewicz et al., 2014). Попе-
редні клінічні випробування показали, 
що інфузія золедронової кислоти покра-
щувала резорбцію субхондральної кістки 
при ОА колінного суглоба (Laslett et al., 
2012). Однак цей позитивний результат 
не було підтверджено в нещодавньому 
багато профільному РКД із двома щоріч-
ними інфузіями 5 мг золедронової кис-
лоти при симптоматичному ОА колінних 
суглобів (Cai et al., 2020).

Подальші дослід жен ня із тривалим 
періодом спостереження можуть бути 
цікавими й корисними. Ліпосомно- 
інкапсульований терипаратид успіш-
но зупиняв резорбцію субхондральної 
кістки при ОА у доклінічних дослід жен-
нях, хоча жодне ще не було проведене 
при ОА. Відповідно, це може бути пер-
спективною терапевтичною мішенню 
(Li et al., 2023). Випробування, що три-
вають, присвячені оцінюванню ефек-
тивності інгібіторів CCL17 при симп-
томатичному ОА колінних суглобів, але 
результати ще не опубліковані.

Висновки
Нові засоби для полегшення проявів 

ОА можуть бути ефективнішими, ніж 
наявні сьогодні препарати. Ліки, що зу-
пиняють перебіг захворювання, поки що 
не досягли бажаного рівня ефективності. 
Хворобомодифікувальні фармакологічні 
засоби при ОА, зокрема PTP-001, ППН, 
анти-ADAMTS-5, анти-CCL17, стовбурові 
клітини, лоресивівінт і XT-150, продемон-
стрували терапевтичний потен ціал щодо 
структурних змін у доклінічних і І фазі 
деяких клінічних досліджень, але доказів 
їх ефективності при ОА поки що недостат-
ньо. Деякі з цих препаратів ще вивчають-
ся. Поліпшення розуміння патогенезу ОА 
та факторів, що його зумовлюють, може 
допомогти дослідникам знайти оптималь-
не лікування цього захворювання.

Підготувала Ірина Климась
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Слабке пригнічення активності альдостерону як можлива причина 
недостатньої ефективності стандартної терапії у пацієнтів 

після гострого коронарного синдрому
Короткостроковий прогноз пацієнтів, яким проводиться реваскуляризація із приводу гострого інфаркту 
міокарда (ГІМ), суттєво покращився за останнє десятиліття. Незважаючи на поточні стандартні 
методи лікування, спостерігається значне зростання рівня гормону альдостерону, який досягає 
найвищого показника незабаром після початку ІМ. При ГІМ альдостерон сприяє низці шкідливих 
коротко- та довгострокових ефектів, включно із затриманням натрію та потенційним аритмогенезом, 
можливо, через виснаження калію та магнію. Також він може призводити до розвитку ендотеліальної 
дисфункції, підвищення тонусу судин, інгібування нейронального зворотного захоплення 
катехоламінів, некрозу серцевих міоцитів, відкладення колагену та ремоделювання серця.

Вплив альдостерону на серцево-судинну систему
Альдостерон належить до мінералокортикоїдів –  речовин, 

що відповідають за водно-сольовий обмін, і альдостерон та його 
вплив на це вважається чільним. Механізм дії цього гормону, 
його регуляція та ефекти ґрунтуються на посиленні зворотного 
всмоктування нирками натрію і хлору, а також збільшенні екс-
креції калію. Також він сприяє затриманню води тканинами. 
Регулює виділення даного гормону ренін-ангіотензинова систе-
ма (РАС), а саме ангіотензин II (АТ ІІ). Ця система здатна сти-
мулювати водний та сольовий обмін, а також є їх регулювальною 
ланкою. Як бачимо на рисунку, мішенями при порушеннях сек-
реції альдостерону є нервова система, серце, нирки та судини.

Вперше вплив альдостерону на міокард описала в 1988 р. група 
дослідників під керівництвом K. Weber, які працювали в Чикаго. 
Було продемонстровано, що вже через 3-6 хв від початку інфузії 
альдостерону підвищується периферичний судинний опір, змі-
нюється барорефлекторна чутливість та збільшується фракція 
викиду (ФВ) [13-14]. Такі «швидкі» ефекти альдостерону пов’я-
зують із його впливом на мембранні мінералокортікоїдні рецеп-
тори, активацією «швидких» кальцієвих каналів та підвищенням 
експресії протеїнкінази.

Збільшення альдостерону в організмі людини зветься гіпер-
альдостеронізмом. Він може бути як первинним, так і вторинним. 
Підвищений синтез альдостерону нерідко спровокований гормо-
нальною пухлиною в ділянці надниркових залоз. Це так званий 
первинний альдостеронізм. У результаті в крові спостерігається 
його надлишок, що сприяє реабсорб ції натрію і призводить до за-
тримання в нирках води та натрію, а також втрати калію. Внаслідок 
затримання рідини збільшується обсяг крові, підвищується ризик 
виникнення набряків і порушується регуляція та система взаємо-
зв’язку реніну та альдостерону, тобто синтез реніну зменшується. 
В основі вторинного гіперальдостеронізму (так звана гіперсекреція 
гормону) лежать нефротичний синдром, стеноз ниркових артерій, 
захворювання печінки у вигляді цирозу та тривале приймання се-
чогінних препаратів, що стимулює його секрецію. Такі стимулю-
вальні порушення належать до компенсаторних.

Головною особливістю є те, що калій та натрій залишаються 
в нормі. Гормон альдостерон і його ренінове співвідношення харак-
теризується зростанням усіх цих показників. При гіперальдостеро-
нізмі пацієнти часто скаржаться на постійну тахікардію, підвищений 
артеріальний тиск, спрагу та у зв’язку із цим –  прискорене сечови-
пускання. Відповідно, підвищується загальний діурез і виникають 
набряки. Також нерідко з’являються м’язові судоми, спостеріга-
ються зміни із боку нервової системи у вигляді підвищеної дратів-
ливості, плаксивості, порушення еректильної функції у чоловіків.

У пацієнтів із ГІМ вже в перші години виявляються високі 
рівні альдостерону в сечі та плазмі, а також реніну (максимально 
до 3-го дня). В ураженій ділянці міокарда та периінфарктній зоні 
зростають експресія АПФ та вміст АТ II. Визначено, що у хворих 

після ІМ з високою (≥141 пг/мл) концентрацією альдостерону 
в крові ризик смерті протягом п’яти років спостереження був 
удвічі вищим, ніж за низького показника (<83,2 пг/мл) [15].

Ще в одному дослід жен ні в осіб зі ІМ з елевацією сегмента 
ST було встановлено прямий зв’язок рівня альдостерону в крові 
з такими факторами, як:

•	 госпітальна летальність;
•	 наростання симптомів серцевої недостатності (СН);
•	 ризик фібриляції шлуночків.
Після ГІМ активація синтезу альдостерону в міокарді збіль-

шується за рахунок підвищення активності альдостеронсин-
тази mRNA (удвічі) через стимуляцію АТ-рецепторів типу 1 
(у 3,7 раза) та внаслідок підвищення кардіального рівня АТ II 
(у 1,9 раза) [15]. Вплив альдостерону на ризик ускладнень при 
ГІМ пов’язують як із його прямими ефектами на водно-елек-
тролітний баланс, так і з впливом на ремоделювання міокарда 
лівого шлуночка (ЛШ) [16].

У випробуванні CONSENSUS в осіб із великою концентрацією 
альдостерону в крові протягом шести місяців відзначався вищий 
рівень смертності порівняно із тими, хто мав низький вміст гормону 
(55 vs 32%; р<0,001). Тобто вихідні показники альдостерону можуть 
розглядатися як предиктори виживання пацієнтів після ГІМ [14].

Аспекти фармакотерапії
У поточних рекомендаціях наголошено на доцільності вико-

ристання антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) 
в осіб із СН після ІМ [8]. Такі вис новки зроблено на основі ре-
зультатів дослід жен ня EPHESUS, в якому вивчали ефективність 
еплеренону в пацієнтів після перенесеного ГІМ [9]. Перева-
ги були виразнішими у хворих із раннім введенням у терапію 
еплеренону (протягом 3-7 днів) порівняно із більш пізнім його 
додаванням (7-14 днів) [10].

Крім того, підтверджено потенційну користь АМР у пацієн-
тів без симптомів СН або низької ФВ ЛШ [11, 12]. У настанові 
Європейського товариства кардіологів (ESC, 2023) щодо веден-
ня пацієнтів із гос трим коронарним синдромом (ГКС) зазна-
чено, що АМР є ефективними при ГКС і ФВ ≤40% та на тлі СН 
або ЦД, а також демонструють найвищий клас рекомендації 
та рівень доказовості (І, А) (таблиця).

Варто зауважити, що на субстадії дослідження VALIANT 
у 14 609 пацієнтів після ГІМ у перші 30 днів після виписки 
зі стаціонару раптова смерть розвинулася у 83% незважаючи 
на терапію β-блокаторами, інгібіторами ангіотензинперетво-
рювального ферменту (іАПФ) та/або блокаторами рецепторів 
ангіотензину ІІ [13].

Розглянемо клінічний випадок ведення пацієнта із транс-
муральним ІМ передньої стінки ЛШ, ускладненим набряком 
легень, якому було проведено ревас куляризацію міокарда 
та призначено фармакотерапію, зокрема АМР.

Клінічний випадок
Пацієнт віком 50 років, доставлений терміново до клініки 

з ознаками ГКС. При огляді виявлені ЦД 2-го типу та артері-
альна гіпертензія (АГ). Максимальний показник артеріального 
тиску (АТ) – 200/100 мм рт. ст., оптимальний –  150/90 мм рт. ст.

Анамнез. Ретельний аналіз анамнестичних даних свідчив 
про наявність МС. Коли хворому було 40 років, клінічно ма-
ніфестованих патологічних станів у нього не фіксувалося, 
але вже було наявне безсимптомне ураження органів-міше-
ней. При цьому пацієнт не отримував гіпотензивної терапії. 
Має великий досвід куріння –  14 років, останніми роками 
до 30 цигарок на добу.

Скарги. Із 2020 р. під час фізичних навантажень і сексуаль-
ної активності став відзначати стискаючий біль за грудиною, 
що супроводжувався відчуттям нестачі повітря та минав через 
кілька хвилин відпочинку. Протягом останнього тижня відзна-
чав погіршення загального самопочуття із болем за грудиною 
та нестачею повітря, що нівелювалися самостійно за годину. 
Надалі наростала задишка, знизилася толерантність до фізичних 
навантажень. У ніч перед госпіталізацією посилилася задишка 
на тлі підйому АТ до 200/100 мм рт. ст. Викликав швидку –  
доставлений до стаціонару. Діагностовано трансмуральний ІМ 
передньої стінки ЛШ, ускладнений набряком легень.

Обстеження. За результатами лабораторних досліджень, тро-
понін –  3,8, глікозильований гемоглобін –  7,9%. Аналіз крові: за-
гальний холестерин (ХС) –  4,9 ммоль/л, ХС ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) –  3,5 ммоль/л, тригліцериди –  2,1 ммоль/л, 
креатинін –  105 мкмоль/л (швидкість клубочкової фільтрації –  
75 мл/хв/1,73 м2).

Електрокардіографія на час прибуття до лікарні: ритм синусо-
вий, поодинокі суправентрикулярні екстрасистоли, РQ –  180 мс, 
частота серцевих скорочень –  100/хв. Зубець Q та елевація ST –  
до 3 мм у відведеннях I, II, aVL та грудних відведеннях.

Ехокардіографія (ЕхоКГ) правого шлуночка: не розши-
рений, ліве передсердя –  41. ЛШ: товщина задньої стінки 
ЛШ –  13 см; ФВ –  44%; кінцево-систолічний розмір –  4,4 мм; 
кінцево-діастолічний розмір –  6,6; товщина міжшлуночкової 
перегородки –  1,2; товщина задньої стінки –  1,0. Акінез вер-
хівкових сегментів ЛШ. Гіпокінез передньо-перегородково- 
верхівкової стінки ЛШ.

Рентгенографія органів грудної клітки: легеневі поля без па-
тологічних змін. Легеневий малюнок помірно посилено за раху-
нок пневмосклерозу. Коріння малоструктурне, важке. Діафрагма 
та синуси чіткі, праворуч плевродіафрагмальна спайка. Серце 
помірно збільшене вліво за рахунок дуги ЛШ. Аорта ущільнена.

Добове моніторування АТ –  середній систолічний АТ –  
149 мм рт. ст., середній діастолічний АТ –  87 мм рт. ст. Вияв-
лено систолічну артеріальну гіпертензію протягом доби. До-
бовий профіль АТ –  non-dipper. Зафіксовано епізод підйому 
АТ до 189/107 мм рт. ст. о 10:00 ранку. За час спостереження 
у хворого рецидивували біль за грудиною і задишка при невели-
кому фізичному навантаженні, що були куповані на тлі терапії 
нітратами. Планувалася коронароангіографія, але при езофа-
гогастродуоденофіброскопії у шлунку було виявлено виразки 
розміром до 2 мм, прикриті світлим фібрином. Виконання 
коронарографії відклали.

Діагноз. Ішемічна хвороба серця (ІХС), ГІМ із наявністю па-
тологічного зубця Q передньої стінки, гостра лівошлуночкова 
недостатність (Killip III). АГ III ст., 3 ст., ризик 4. СН, стадія ІІА 
зі зниженою ФВ (44%) ІІІ ФК за критеріями Нью-Йоркської Рисунок. Вплив альдостерону на серцеву-судинну систему
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асоціації серця (NYHA). Хронічне обструктивне захворювання 
легень. ЦД 2-го типу, стадія декомпенсації. Виразкова хвороба 
шлунка у стадії загострення.

Зважаючи на необхідність виконання коронаро ангіографії, 
пацієнтові було рекомендовано езофагогастродуодено-
фіброскопію за місцем проживання через 10-14 днів. Після 
виписки зберігалися дискомфорт за грудиною та задишка при 
звичайному фізичному навантаженні, що відповідало хроніч-
ній СН II ФК за NYHA. Через два тижні хворому амбулатор-
но провели коронароангіографію. Було виявлене двосудинне 
атеросклеротичне ураження коронарних артерій: субтотальний 
стеноз середнього сегмента передньої низхідної артерії (перед-
ньої міжшлуночкової гілки) і стеноз 80% середнього сегмента 
правої коронарної артерії.

Лікування. Одномоментно було проведено балонну ан-
гіопластику і стентування передньої міжшлуночкової гілки 
та правої коронарної артерії зі встановленням трьох стентів 
із лікарським покриттям. Після успішної реваскуляризації міо-
карда хворий наголосив на поліпшенні самопочуття у вигляді 
зменшення задишки при фізичних навантаженнях та відсут-
ності болю.

Після виписки біль за грудиною та задишка не рецидивували. 
Хворому було рекомендовано звернутися до сімейного лікаря 
для продовження терапії та спостереження. Рекомендовано 
змінити спосіб життя –  відмовитися від шкідливих звичок, 
3-5 разів на тиждень виконувати аеробні тренування трива-
лістю не менш ніж 40-50 хв. Змінити харчові звички –  2 рибні 
дні на тиждень, зменшити кількість вуглеводів та тваринних 
жирів. Продовжити приймання ацетилсаліцилової кислоти, 
тикагрелору, бісопрололу, зофеноприлу, еплепресу, розуваста-
тину; дапагліфлозину та метформіну. Контролювати показники 
АТ, глюкози та ліпідів крові.

Пацієнт кинув курити, зменшив відсоток шкідливої їжі, 
3-4 рази на тиждень мав аеробні тренування у вигляді ходьби 
протягом 1-1,5 год. Всі рекомендації щодо приймання ліків вико-
нував (окрім стандартної терапії за рекомендаціями ESC 2023 р. 
був призначений Еплепрес у дозі 50 мг).

Через дев’ять місяців після стенування спостерігалося покра-
щення стану: задишка при фізичних навантаженнях середньої 
інтенсивності майже пройшла, перебої в роботі серця та біль 
зникли.

На ЕхоКГ ЛШ: позитивна динаміка порівняно із попереднім 
обстеженням –  кінцевий діастолічний об’єм –  110 см, ФВ –  54%. 
Загальний ХС –  3,7 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  1,45 ммоль/л, ХС 
ЛПВЩ –  1,05 ммоль/л, глікозильований гемоглобін –  5,4%. 
За результатами стрес-тесту, було виявлене підвищення рівня 
толерантності до фізичних навантажень.

Висновки
Аналізуючи цей клінічний випадок, слід звернути увагу на такі 

моменти:
1. Ремоделювання міокарда ЛШ – це процес, розвиток 

та прогресування якого можна контролювати шляхом спо-
стереження за хронічними захворюваннями (АГ, ЦД, ХКС). 
Це важливий момент для вторинної профілактики у пацієнтів 
високого серцево-судинного ризику. Недотримання рекомен-
дацій лікаря та відмова від приймання призначених препаратів 
без ретельного контролю АТ, ліпідів і глюкози крові пришвид-
шує прогресування ремоделювання ЛШ. Хворі на ЦД 2-го типу 
є групою високого ризику. Через хронічну наявність метабо-
лічних порушень в осіб із ЦД 2-го типу спостерігається про-
гресування атеросклерозу, що призводить до ішемії міокарда 
на тлі ураження кількох коронарних артерій та визначає високу 
частоту рестенозів після проведених черезшкірних коронарних 
втручань. Коморбідність соматичних захворювань у кардіоло-
гічній практиці є одним із важливих прогностичних факторів, 
що впливають на результат лікування основної патології.

2. Спосіб життя пацієнта був спрямований на профілактику 
ускладнень. Слід зауважити, що при дотриманні рекомендації 
відмовитися від шкідливих звичок (куріння) ризик розвитку пер-
шого та повторного ІМ знижується. Зокрема, відмова від куріння 
достовірно зменшує ймовірність прогресування ІХС. Неодно-
разово у дослідженнях було доведено, що відмова від куріння 
мала майже таку ж ефективність, як комбіноване медикаментозне 
лікування. Це дозволяє стверджувати, що переваги зміни способу 
життя суттєво доповнюють користь комбінованої фармакотерапії.

3. Слабке пригнічення активності альдостерону –  одна 
із можливих причин недостатньої ефективності стандартної 
терапії у пацієнтів після ГКС. Усунення негативних ефектів 

альдостерону в серці за допомогою АМР супроводжується 
блокадою процесів патологічного ремоделювання ЛШ і зни-
женням натрійуретичних пептидів. Саме тому призначення 
таких препаратів, як антагоністи альдостерону (Еплепрес) 
пацієнтам після ГІМ на тлі СН та/або ЦД є патофізіологічно 
обґрунтованим.
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Таблиця. Рекомендації для довгострокового 
менеджменту пацієнтів із ГКС

Рекомендації Клас Рівень

Медикаментозне лікування

Блокатори РАС
Інгібітори АПФ рекомендовані пацієнтам із ГКС, 
симптомами СН, ФВ ЛШ ≤40%, ЦД, АГ та/або ХХН І А

АМР рекомендовані пацієнтам із ГКС, ФВ ЛШ ≤40% 
і СН або ЦД І А

Слід розглянути можливість рутинного застосування 
іАПФ в усіх пацієнтів із ГКС незалежно від ФВ ЛШ ІІа А

Прихильність до лікування
Застосування поліпілу доцільно розглядати як опцію 
для поліпшення прихильності пацієнтів до терапії 
та результатів вторинної профілактики після ГКС

ІІа В

Примітка: Адаптовано за ESC (2023)
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Хронічні коронарні синдроми: огляд нової настанови  
Європейського товариства кардіологів

У 2019 р. Європейське товариство кардіологів (ESC) видало настанову з діагностики та лікування пацієнтів із хронічними 
коронарними синдромами. В ній було введено термін «хронічні коронарні синдроми» (ХКС) на позначення клінічних 
проявів ішемічної хвороби серця (ІХС) у стабільні періоди, передусім такі, що передують гострому коронарному 
синдрому (ГКС) або слідують за ним. У 2024 р. ESC опублікувало оновлені рекомендації щодо ведення хворих на ХКС, 
де було, зокрема, запропоноване більш комплексне визначення ХКС: «ХКС – це низка клінічних проявів чи синдромів, 
які виникають внаслідок структурних та/або функціональних змін, пов’язаних із хронічними захворюваннями 
коронарних артерій та/або мікроциркуляції. Ці зміни можуть призвести до тимчасової, оборотної невідповідності 
між потребою міокарда та кровопостачанням, що спричиняє гіпоперфузію (ішемію), зазвичай (але не завжди) 
спровоковану фізичним, емоційним чи іншим стресом, і може проявлятися як стенокардія, інші дискомфортні 
відчуття у грудях чи задишка, або ж бути безсимптомною». Незважаючи на те що хронічні коронарні захворювання 
є стабільними протягом тривалого часу, вони часто прогресують і будь-коли можуть дестабілізуватися із розвитком ГКС. 
Пропонуємо до вашої уваги основні рекомендації щодо діагностики й лікування ХКС, представлені в актуальній 
настанові ESC, а також наявні доказові дані стосовно фармакотерапії пацієнтів із ХКС.

Раніше патофізіологічна концепція ХКС 
передбачала фіксований, вогнищевий і такий, 
що обмежує потік крові, атеросклеротичний 
стеноз великої або середньої коронарної артерії 
як обов’язкову умову для індукованої ішемії 
міокарда та ішемічного болю у грудях (стено-
кардії). Сучасні концепції ширші й охоплю-
ють структурні та функціональні порушення 
як у макро-, так і мікросудинному відділах 
коронарної системи, що можуть призвести 
до транзиторної ішемії міокарда.

На макросудинному рівні не лише фіксо-
вані стенози, що обмежують потік крові, але 
й дифузні атеросклеротичні ураження без 
видимого звуження просвіту судини здатні 
спричинити ішемію під час стресу. Структурні 
судинні аномалії, зокрема вроджені, або ди-
намічний епікардіальний вазоспазм також 
інколи зумовлює транзиторну ішемію.

На мікросудинному рівні коронарна мік-
росудинна дисфункція все частіше визнається 
домінувальним фактором, що характеризує 
весь спектр ХКС. Функціональні та структурні 
порушення мікроциркуляції можуть викликати 
стенокардію та ішемію навіть у пацієнтів із не-
обструктивними захворюваннями великих або 
середніх коронарних артерій, як-то стенокардія 
за необструктивних захворювань коронарних 
артерій (ANOCA) та ішемія за необструктивних 
захворювань коронарних артерій (INOCA). 
Нарешті, системні або позакоронарні стани, 
такі як анемія, тахікардія, зміни артеріального 
тиску (АТ), гіпертрофія та фіброз міокарда, мо-
жуть відігравати роль у складній патофізіології 
негострої ішемії міокарда.

Фактори ризику, що спричиняють розвиток 
епікардіального коронарного атеросклеро-
зу, також призводять до ендотеліальної дис-
функції та аномальної вазомоторики у всьому 
коронарному дереві, зокрема в артеріолах, 
які регулюють коронарний кровотік і опір, 
та негативно впливають на капіляри міокарда, 
зумовлюючи їх звуження. Потенційні наслідки 
включають відсутність у провідних артеріях 
епікарда вазодилатації, опосередкованої пото-
ком крові, та вазоконстрикції макро- і мікро-
циркуляторного русла. Різні механізми ішемії 
можуть діяти одночасно.

Основні категорії хворих на ХКС за клініч-
ними проявами та основні механізми ішемії 
міокарда на тлі ХКС наведені на рисунку. Па-
цієнти впродовж життя можуть переходити між 
різними типами маніфестації ХКС і гострого 
коронарного синдрому (ГКС). 

Клінічні прояви ХКС не завжди є специ-
фічними для механізму, що спричинив іше-
мію міокарда. Так, симптоми мікросудинної 
стено кардії можуть перекриватися із симпто-
мами вазоспастичної або навіть обструктивної 
стенокардії великих і середніх артерій. Окрім 
того, важливо, що ХКС не завжди проявляється 
як класична стенокардія напруги, а симптоми 
інколи відрізняються залежно від віку та статі.

Зміни в діагностиці
Сучасна первинна профілактика, включно 

зі зміною способу життя та медикаментозною 
терапію згідно з настановами (GDMT), при-
вела до зниження стандартизованої за віком 
поширеності обструктивного атеросклеро-
зу епікарда у пацієнтів із підозрою на ХКС. 
Як наслідок, моделі прогнозування ризику, 

що застосовувалися в минулому для виявлен-
ня обструктивного атеросклерозу епікарда, 
потребують оновлення.

Використання комп’ютерно-томографічної 
(КТ) коронарографії для виявлення та оцінки 
епікардіального коронарного атеросклерозу 
набуває все більшого поширення, адже ме-
тод показав подібну ефективність щодо не-
інвазивного стрес-тестування для виявлення 
сегментарної ішемії міокарда. Інвазивна ко-
ронарографія (ІКГ), яка традиційно застосо-
вувалася для виявлення анатомічно значущих 
стенозів, тепер також стала функціональним 
тестом, що включає уточнену гемодинамічну 
оцінку епікардіальних стенозів, провокаційне 
тестування для виявлення епікардіального 
або мікросудинного спазму і функціональну 
оцінку коронарної мікросудинної дисфункції.

Крім того, зростає інтерес до неінвазив-
них методів візуалізації, таких як стресова 
пози тронно-емісійна томографія (ПЕТ) або 
стресова магнітно-резонансна томографія 
(МРТ), які дозволяють точно кількісно оці-
нити коронарну мікроциркуляцію.

Медикаментозна терапія
Медикаментозна терапія у пацієнтів 

із ХКС значно покращує виживаність після 
консервативного лікування, що ускладнює 

демонстрацію переваг ранніх інвазивних 
втручань. Однак реваскуляризація все 
ще може принести користь хворим на об-
структивну ІХС із високим ризиком неспри-
ятливих подій не лише для полегшення симп-
томів, але й для запобігання спонтанному 
інфаркту міокарда (ІМ) та серцево-судинної 
(СС) смерті, а в деяких групах –  для поліп-
шення загального виживання за довготрива-
лого спостереження. Нещодавно було пока-
зано, що в осіб зі стабільною стенокардією 
та ознаками ішемії реваскуляризація шля-
хом черезшкірного коронарного втручання 
(ЧКВ) полегшує стенокардію ефективніше 
за плацебо на тлі мінімальної антиангінальної 
терапії або без неї.

Рекомендації ESC (2024), що належать 
до класу І (лікування рекомендоване) і ІІІ 
(лікування не рекомендоване), представлені 
в таблиці. При цьому рівні доказовості окре-
мих рекомендацій можуть відрізнятися:

•	 А –  дані, отримані з численних рандомі-
зованих клінічних досліджень чи метааналізів;

•	 В –  дані, отримані з одного рандомізо-
ваного клінічного дослід жен ня чи великих 
нерандомізованих досліджень;

•	 С –  консенсус експертів та/або невели-
ких досліджень, ретроспективних досліджень, 
реєстрів.

Антиангінальні/протиішемічні 
препарати

Сучасна емпірична парадигма вибору 
антиангінальної медикаментозної терапії 
передбачає ієрархічний, поетапний підхід, 
що включає препарати першої (β-блокатори, 
блокатори кальцієвих каналів [БКК]) та дру-
гої лінії (нітрати тривалої дії, нікорандил, 
ранолазин, івабрадин, триметазидин). 

При призначенні фармакологічного ліку-
вання необхідно враховувати:

•	 гемодинамічний профіль пацієнта: АТ, 
частоту серцевих скорочень (ЧСС);

•	 супутні захворювання (зокрема, СН);
•	 потенційні медикаментозні взаємодії;
•	 патофізіологічну основу ішемії міокарда;
•	 уподобання пацієнта;
•	 місцеву доступність ліків.
Для багатьох пацієнтів із ХКС початкова 

медикаментозна терапія має включати β-блока-
тор та/або БКК. Препарати другої лінії можна 
додавати до β-блокатора та/або БКК або засто-
совувати як частину початкового комбінованого 
лікування відповідно до відібраних пацієнтів. 
Якщо не досягнуто адекватного контролю сте-
нокардії, або якщо препарати погано перено-
сяться, відповідь на антиангінальну терапію слід 
переглянути і скоригувати початкове лікування.

Бета-блокатори
Бета-блокатори можна використовувати 

для симптоматичного полегшення стенокардії 
або поліпшення прогнозу в деяких пацієнтів 
із ХКС. Якщо вони застосовуються для змен-
шення проявів стенокардії, метою має бути 
зниження ЧСС у стані спокою до 55-60 уд./хв. 

Окрім зменшення симптоматики, клінічну 
користь β-блокаторів в осіб з ІХС без раніше 
перенесеного ІМ і з нормальною фракцією 
викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) у ран-
домізованих клінічних дослід жен нях (РКД) 
поки не доведено. Натомість клінічна користь 
β-блокаторів у пацієнтів після ГКС зі зниже-
ною ФВ ЛШ підтверджена переконливими 
доказами.

Тривалість терапії β-блокаторами у довго-
строковій перспективі є предметом дискусій, 
особливо у хворих із попереднім ІМ і збере-
женою ФВ ЛШ.

Комбіноване лікування
Початок монотерапії з подальшим пере-

ходом до комбінації антиангінальних пре-
паратів у разі неадекватного полегшення 
симптомів є обґрунтованим підходом. Якщо 
необхідне призначення комбінації антиангі-
нальних ліків, вибір має бути індивідуальним 
і залежати від таких факторів, як:

•	 гемодинамічний профіль пацієнта;
•	 супутні захворювання;
•	 переносимість терапії.
Комбінація β-блокатора із дигідропіриди-

новим БКК підходить для більшості хворих, 
тоді як додавання інших антиангінальних 
засобів (як-то нітрати тривалої дії, ранола-
зин, нікорандил, триметазидин або івабра-
дин в осіб із систолічною дисфункцією ЛШ) 
можна розглядати, якщо лікування β-блока-
тором та/або БКК протипоказане або погано 
переноситься, чи коли симптоми стенокардії 
контролюються неадекватно.

Додатково необхідно брати до уваги такі 
важливі моменти:

1. Бета-блокатори не показані за наяв ності 
синдрому слабкості синусового вузла або по-
рушень атріовентрикулярної провідності, та їх 
слід з обережністю застосовувати у пацієн-
тів із захворюванням периферичних артерій 
та хронічною обструктивною хворобою легень.

2. Використання БКК потребує обережності 
у пацієнтів із СН зі зниженою ФВ (СНзнФВ).

3. Івабрадин не слід комбінувати із неди-
гідропіридиновими БКК (верапамілом або 
дилтіаземом).Рисунок. Клінічні прояви та механізми ішемії міокарда при ХКС

Примітки: ЧКВ –  черезшкірне коронарне втручання, АКШ –  аортокоронарне шунтування, ЛШ –  лівий шлуночок,  
СН –  серцева недостатність.
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Таблиця. Діагностика й лікування ХКС

Рекомендація Клас
Рівень 

доказо- 
вості

Збір анамнезу, оцінка факторів ризику та ЕКГ у спокої в осіб із підозрою на ХКС
В осіб із підозрою на ішемію міокарда, які повідомляють про симптоми, рекомендована детальна оцінка СС-факторів ризику, анамнезу та характеристик симптомів (зокрема початку, тривалості, 
типу, локалізації, тригерів, факторів, що їх послаблюють, часу доби) I C

Якщо клінічна картина або ЕКГ вказують на ГКС, а не ХКС, слід негайно направити пацієнта у відділення невідкладної допомоги та/або повторно виміряти тропонін крові, бажано із використанням 
високо- або ультрачутливих аналізаторів для виключення гострого ушкодження міокарда І В

У всіх осіб, які скаржаться на біль у грудях (якщо не виявлено очевидної несерцевої причини), доцільне проведення ЕКГ у спокої у 12 відведеннях, зокрема під час або одразу після епізоду,  
що вказує на ішемію міокарда І С

Використання відхилень сегмента ST під час надшлуночкових тахіаритмій, особливо повторних атріовентрикулярних тахікардій як достовірного доказу обструктивної ІХС, не рекомендоване III B
Базові біохімічні показники під час первинного діагностичного обстеження осіб із підозрою на ХКС

Для стратифікації ризику, діагностики супутніх захворювань та призначення лікування всім пацієнтам необхідно провести аналіз крові на наступні показники:
• ліпідний профіль, зокрема ХС ЛПНЩ I A
• загальний аналіз крові (зокрема рівень гемоглобіну) I B
• креатинін з оцінкою функції нирок І В
• глікемічний статус із визначенням HbA1С та/або рівня глюкози у плазмі крові натще І В

У пацієнтів із підозрою на ХКС варто принаймні один раз оцінити функцію щитоподібної залози І В

Оцінка, коригування та перекласифікація ймовірності обструктивної атеросклеротичної ІХС при первинному діагностичному веденні осіб із підозрою на ХКС
Рекомендовано оцінити передтестову ймовірність обструктивної ІХС епікарда за допомогою моделі клінічної ймовірності, зваженої за факторами ризику I B
Необхідне використання додаткових клінічних даних (наприклад, дослідження периферичних артерій, ЕКГ і ЕхоКГ у спокої, наявність судинних кальцифікатів на медичних зображеннях,  
виконаних раніше) для коригування оцінки, отриманої за допомогою моделі клінічної ймовірності, що зважена за факторами ризику І С

Проведення трансторакального ультразвукового дослідження та МРТ серця у стані спокою під час первинної діагностики в осіб із підозрою на ХКС
Трансторакальна ЕхоКГ у спокої рекомендована для:

• вимірювання ФВ ЛШ, об’ємів та діастолічної функції
• виявлення регіональних аномалій руху стінок
• виявлення некоронарних серцевих захворювань (наприклад, гіпертрофії, кардіоміопатії, клапанної хвороби, перикардіального випоту)
• оцінювання функції правого шлуночка та систолічного тиску в легеневій артерії
• уточнення стратифікації ризику та призначення лікування

I B

Використання ЕКГ із фізичним навантаженням при первинній діагностиці в осіб із підозрою на ХКС

ЕКГ із фізичним навантаженням рекомендовано окремим пацієнтам для оцінки толерантності до фізичного навантаження, симптомів, аритмій, АТ та ризику розвитку подій І С
ЕКГ із фізичним навантаженням не рекомендовано проводити з діагностичною метою пацієнтам із депресією сегмента ST ≥0,1 мВ на ЕКГ у спокої, блокадою лівої ніжки пучка Гіса, а також пацієнтам, 
які отримують дигіталіс ІІІ С

В осіб із низькою або помірною (>5-50%) передтестовою ймовірністю обструктивної ІХС не слід виконувати ЕКГ із фізичним навантаженням для виключення ІХС, якщо доступні коронарна  
КТ-ангіографія або функціональна візуалізація III C

Амбулаторне моніторування ЕКГ при первинній діагностиці осіб із підозрою на ХКС

Амбулаторне моніторування ЕКГ є доцільним в осіб із болем у грудній клітці та підозрою на аритмію І С

Неінвазивні анатомічні візуалізаційні тестування при первинній діагностиці осіб із підозрою на ХКС: КТ-коронарографія за наявності та підтримки місцевих фахівців

В осіб із підозрою на ХКС та низькою або помірною (>5-50%) передтестовою ймовірністю обструктивної ІХС рекомендоване проведення КТ-коронарографії для діагностики обструктивної ІХС  
та оцінки ризику розвитку MACE I А

КТ-коронарографію слід виконувати в осіб із низькою або помірною (>5-50%) передтестовою ймовірністю для уточнення діагнозу, якщо інший неінвазивний тест є недостатнім для його встановлення I B
Коронарна КТ-ангіографія не рекомендована пацієнтам із тяжкою нирковою недостатністю (швидкість клубочкової фільтрації <30 мл/хв/1,73 м2), декомпенсованою СН, значною кальцифікацією 
коронарних артерій, частим нерегулярним пульсом, тяжким ожирінням, нездатністю виконувати команди затримки дихання або будь-якими іншими станами, які роблять отримання якісних 
зображень малоймовірним

III C

Неінвазивні тестування при первинній діагностиці осіб із підозрою на ХКС: стрес-ЕхоКГ за наявності та підтримки місцевих фахівців

Особам із підозрою на ХКС та помірною або високою (>15-85%) передтестовою ймовірністю обструктивної ІХС стрес-ЕхоКГ рекомендована для діагностики ішемії міокарда та оцінки ризику 
розвитку МАСЕ I B

Під час стрес-ЕхоКГ, коли не візуалізуються два або більше суміжних сегментів міокарда, необхідне застосування комерційно доступних внутрішньовенних ультразвукових контрастних речовин 
(мікробульбашок) для підвищення точності діагностики I B

Під час стрес-ЕхоКГ рекомендована перфузія міокарда із використанням комерційно доступних внутрішньовенних ультразвукових контрастних речовин (мікробульбашок) для підвищення точності 
діагностики та стратифікації ризику незалежно від руху стінок I B

Неінвазивні функціональні тестування для візуалізації міокарда при первинній діагностиці осіб із підозрою на ХКС: ОФЕКТ/ПЕТ у спокої та із навантаженням,  
МРТ серця за наявності та підтримки місцевих фахівців

Особам із підозрою на ХКС та помірною або високою (>15-85%) передтестовою ймовірністю обструктивної ІХС рекомендоване проведення стрес-ОФЕКТ або ПET із перфузією міокарда для:
• діагностики й кількісної оцінки ішемії міокарда та/або рубця
• оцінки ризику розвитку МАСЕ
• кількісної оцінки міокардіального кровотоку (ПЕТ)

I B

У пацієнтів, відібраних для проведення ПЕТ або ОФЕКТ із перфузією міокарда, доцільне вимірювання кальцію у коронарних артеріях за даними КТ грудної клітки без підсилення для поліпшення 
виявлення як необструктивної, так і обструктивної ІХС I B

В осіб із підозрою на ХКС і помірною або високою (>15-85%) передтестовою ймовірністю обструктивної ІХС рекомендоване проведення МРТ серця із перфузією  для діагностики та кількісної оцінки 
ішемії міокарда та/або рубця, а також для оцінки ризику розвитку МАСЕ I B

Проведення ІКГ в осіб із підозрою на обструктивну ІХС
Коли показана ІКГ, рекомендований доступ через променеву артерію I A
Якщо показана ІКГ, необхідно мати в доступі вимірювання коронарного тиску і використовувати його для оцінки функціональної тяжкості помірних стенозів основного стовбура  
перед реваскуляризацією І А

ІКГ рекомендована для діагностики ІХС в осіб із дуже високою (>85%) клінічною ймовірністю захворювання, виразними симптомами, стійкими до GDMT, стенокардією за низького рівня  
фізичного навантаження та/або високим ризиком розвитку СС-подій I С

В осіб із симптомами de novo, які з високою ймовірністю вказують на обструктивну ІХС та виникають при низькому рівні фізичного навантаження, під час прийняття рішення щодо реваскуляризації 
насамперед рекомендовано провести ІКА як першого діагностичного тесту після клінічної оцінки кардіолога І С

Функціональна оцінка виразності стенозу епікардіальної артерії під час ІКГ для прийняття рішення про реваскуляризацію
Під час ІКГ рекомендоване проведення селективної оцінки функціональної тяжкості стенозів проміжного діаметра для прийняття рішення про реваскуляризацію із використанням таких інструментів, як:

• FFR/iFR (значущість ≤0,8 або ≤0,89 відповідно) I A
• QFR (значущість ≤0,8) I B

Систематична та рутинна оцінка коронарного тиску в усіх коронарних судинах за допомогою введення в судину провідника із датчиком тиску не рекомендована III A

Вибір початкових діагностичних тестів в осіб із підозрою на ХКС

Рекомендовано обирати початковий неінвазивний діагностичний тест на основі передтестової ймовірності обструктивної ІХС, інших характеристик пацієнта, що впливають на виконання 
неінвазивних тестів, а також на основі місцевого досвіду та доступності тесту I C

У симптоматичних пацієнтів, у яких дотестова ймовірність обструктивної ІХС за клінічною оцінкою становить >5%, початковим діагностичним тестом має бути КТ-коронарографія або неінвазивна 
функціональна візуалізація ішемії міокарда I В

Для виключення обструктивної ІХС в осіб із низькою або помірною (>5-50%) передтестовою ймовірністю рекомендоване проведення КТ-коронарографії I B
КТ-коронарографія доцільна в осіб із низькою або помірною (>5-50%) передтестовою ймовірністю, якщо функціональна візуалізація ішемії міокарда є недостатньою для встановлення діагнозу I B
Функціональна візуалізація при ішемії міокарда рекомендована, якщо КТ-коронарографія виявила ІХС із невизначеною функціональною значущістю або є недостатньою для встановлення діагнозу I B
Інвазивна коронарна ангіографія із можливістю проведення інвазивних функціональних досліджень необхідна для підтвердження чи виключення діагнозу обструктивної ІХС або АNОКА/ІNОКА  
в осіб із невизначеним діагнозом при неінвазивному дослідженні I B

Визначення високого ризику несприятливих подій

Рекомендовано початкову стратифікацію ризику небажаних явищ на основі базової клінічної оцінки (як-то вік, ЕКГ, ангінальний поріг, ЦД, хронічна хвороба нирок, ФВ ЛШ) I B
Для виявлення осіб з високим ризиком побічних реакцій слід використовувати один або декілька із наведених нижче результатів тестів:

• ЕКГ із фізичним навантаженням: тредміл-індекс Дюка менш ніж -10
• ОФЕКТ із навантаженням або ПЕТ із перфузією: зона ішемії ≥10% міокарда ЛШ
• стрес-ЕхоКГ: ≥3 із 16 сегментів зі стрес-індукованою гіпокінезією або акінезією
• стрес-МРТ серця: ≥2 із 16 сегментів зі стресовими дефектами перфузії або ≥3 дисфункціональних сегментів, індукованих добутаміном
• КТ-коронарографія: захворювання лівої магістралі зі стенозом ≥50%, трисудинне ураження зі стенозом ≥70 або двосудинне ураження зі стенозом ≥70%, включно із проксимальним відділом 
LAD, або односудинне ураження проксимального відділу LAD зі стенозом ≥70% і FFR-CT ≤0,8

I В

В осіб із високим ризиком розвитку несприятливих подій (незалежно від симптомів) рекомендоване проведення ІКГ, доповненої інвазивними функціональними дослідженнями (FFR/iFR),  
коли це доречно, із метою уточненої стратифікації ризику та поліпшення симптомів і СС-результатів за допомогою реваскуляризації I A

Початок на попередній стор.
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Зниження СС-ризику, корекція способу життя та фізичні втручання у пацієнтів зі встановленим діагнозом ХКС
Рекомендоване інформоване обговорення СС-ризику та переваг лікування з урахуванням індивідуальних потреб пацієнта І С
Доцільні мультидисциплінарні поведінкові підходи, що допомагають хворим досягти здорового способу життя, на додаток до відповідного фармакологічного лікування І А

Слід застосовувати мультидисциплінарну програму на основі фізичних вправ для поліпшення профілю СС-ризику та зниження СС-смертності I A

Рекомендовано аеробну фізичну активність щонайменше 150-300 хв на тиждень помірної інтенсивності або 75-150 хв на тиждень високої інтенсивності та зменшення часу,  
проведеного в положенні сидячи I В

Призначення антиангінальних препаратів у пацієнтів із ХКС
Рекомендовано підбирати антиангінальні препарати з урахуванням особливостей пацієнта, супутніх захворювань, інших призначених ліків, переносимості терапії та основної патофізіології 
стенокардії, а також місцевої доступності й вартості медикаментів І С

Нітрати короткої дії слід використовувати для негайного полегшення стенокардії І В
Початкове лікування β-блокаторами та/або БКК для контролю частоти серцевих скорочень і симптомів рекомендоване більшості хворих на ХКС І В
Івабрадин не рекомендований як засіб додаткової терапії у пацієнтів із ХКС, ФВ ЛШ >40% та без клінічної картини СН III B
Комбінація івабрадину із недигідропіридиновими БКК або іншими сильними інгібіторами CYP3A4 не рекомендована III В
Нітрати не варто застосовувати пацієнтам із гіпертрофічною кардіоміопатією або одночасно з інгібіторами фосфодіестерази III В

Антитромботична терапія у пацієнтів із ХКС
Пацієнтам із ХКС та раніше перенесеним ІМ або віддаленим ЧКВ рекомендовано приймати АСК у дозі 75-100 мг/добу впродовж життя після початкового періоду ПАТТ І А
Хворим на ХКС із перенесеним ІМ або віддаленим ЧКВ доцільно призначити клопідогрель у дозі 75 мг/добу як безпечну та ефективну альтернативу монотерапії АСК І А
Після АКШ рекомендовано приймати АСК по 75-100 мг/добу протягом життя  І А
Пацієнтам без перенесеного ІМ або реваскуляризації, але з ознаками виразної обструктивної ІХС необхідно застосовувати АСК у дозі 75-100 мг/добу впродовж життя I В
Особам із ХКС без показань до пероральної антикоагуляції рекомендована ПАТТ, що складається з 75-100 мг/добу АСК та 75 мг/добу клопідогрелю протягом 6 місяців, як стандартна 
антитромботична стратегія після ЧКВ-стентування І А

У пацієнтів із високим ризиком кровотечі, але без високого ішемічного ризику слід відмінити ПАТТ через 1-3 місяці після ЧКВ і продовжити терапію одним антиагрегантом I А
У хворих на ХКС із довготривалими показаннями до застосування ОАК рекомендоване використання терапевтичної дози тільки АВК або, бажано, тільки ОАК прямо дії  
(за відсутності протипоказань) протягом життя I В

Пацієнтам із показаннями до лікування ОАК, яким проводять ЧКВ, варто призначити АСК у початковій низькій дозі один раз на день (навантажувальній, якщо вони не приймають  
підтримувальну дозу) на додаток до ОАК і клопідогрелю І С

Особам із ХКС, яким можуть бути призначені ОАК, рекомендовано надати перевагу ОАК прямо дії (за відсутності протипоказань) перед АВК І А
Після неускладненого ЧКВ у пацієнтів із ХКС і супутніми показаннями до ОАК рекомендовано:

• раннє припинення приймання АСК (≤1 тижня)
• подальше продовження приймання ОАК та клопідогрелю: до 6 місяців у хворих без високого ішемічного ризику або до 12 місяців в осіб із високим ішемічним ризиком
• подальше застосування тільки ОАК

І А

Використання тікагрелору або прасугрелу загалом не рекомендоване у складі потрійної антитромботичної терапії з АСК та ОАК ІІІ С
Доцільно приймати АСК після операції, щойно зникне занепокоєння стосовно кровотечі I В
Інгібітор протонної помпи рекомендований пацієнтам із підвищеним ризиком шлунково-кишкової кровотечі на час проведення комбінованої антитромботичної терапії  
(антитромбоцитарні засоби та/або ОАК) І А

Гіполіпідемічна терапія у пацієнтів із ХКС
Гіполіпідемічне лікування рекомендоване з метою зниження рівня ХС ЛПНЩ до <1,4 ммоль/л (55 мг/дл) та на ≥50% порівняно із початковим рівнем І А
Застосування високоінтенсивного статину в найвищій переносимій дозі для досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ є доцільним для всіх пацієнтів із ХКС I A
Якщо хворому не вдається досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ при застосуванні максимально переносимої дози статину, слід призначити комбінацію статину з езетимібом І В
Пацієнтам із непереносимістю статинів, які не досягають цільового рівня ХС ЛПНЩ на комбінації статину з езетимібом, рекомендоване поєднання з бемпедоєвою кислотою I B
Для осіб, які не досягають цільового рівня при застосуванні максимально переносимої дози статину та езетимібу, слід застосовувати комбінацію з іPCSK9 I А

Застосування іНЗКТГ-2 та/або арГПП-1 у пацієнтів із ХКС та ЦД 2-го типу
Пацієнтам із ЦД 2-го типу та ХКС рекомендовані іНЗКТГ-2 із доведеним позитивним впливом на СС-систему для зниження ризику СС-подій, незалежно від вихідного або цільового рівня  
глікованого гемоглобіну в крові та супутнього приймання цукрознижувальних препаратів I А

Хворим на ЦД 2-го типу та ХКС слід призначити арГПП-1 із доведеним позитивним впливом на СС-систему для зменшення ймовірності СС-подій, незалежно від вихідного або цільового рівня 
глікованого гемоглобіну та супутнього застосування цукрознижувальних засобів I А

Застосування іАПФ у хворих на ХКС

Пацієнтам із ХКС рекомендовані іАПФ (або БРА) за наявності певних супутніх захворювань, таких як артеріальна гіпертензія, ЦД або СН I А

Реваскуляризація у пацієнтів із ХКС
Пацієнти, яким запланована черезшкірна або хірургічна реваскуляризація, мають отримувати повну інформацію про переваги, ризики, терапевтичні наслідки та альтернативи реваскуляризації  
у межах спільного прийняття клінічних рішень I С

У складних клінічних випадках для визначення оптимальної стратегії лікування, зокрема, коли АКШ і ЧКВ мають однаковий рівень рекомендацій, слід обговорювати випадок кардіологічною 
командою, до складу якої входять представники інтервенційної кардіології, кардіохірургії, неінтервенційної кардіології та інших спеціальностей за потреби, для поліпшення результатів  
та якості життя пацієнта

І С

Рішення щодо лікування, прийняте кардіологічною командою, рекомендовано повідомляти пацієнту дуже виважено і зрозумілою для нього мовою І С
Рекомендовано, щоб рішення про реваскуляризацію та її модальність було орієнтоване на пацієнта, враховувало його вподобання, медичну грамотність, культурні обставини та соціальну підтримку I C
Кардіологічна команда (на місці або в партнерському закладі) має розробляти інституційні протоколи для впровадження відповідної стратегії реваскуляризації згідно з чинними настановами I С
У пацієнтів із ХКС, ФВ ЛШ >35% та функціонально значущим стенозом стовбура лівої коронарної артерії на додаток до GDMT слід проводити реваскуляризацію міокарда  
для покращення виживання I А

В осіб із ХКС, ФВ ЛШ >35% і функціонально значущим трисудинним захворюванням на додаток до GDMT рекомендована реваскуляризація міокарда для поліпшення довгострокового виживання, 
зниження СС-смертності та ризику спонтанного ІМ I A

У пацієнтів із ХКС, ФВ ЛШ >35% та функціонально значущим одно- або двосудинним ураженням проксимальної частини LAD додатково до GDMT рекомендована реваскуляризація міокарда  
для зниження довгострокової СС-смертності та ризику спонтанного ІМ I B

У хворих на ХКС із ФВ ЛШ ≤35% кардіологічна команда має зробити вибір між проведенням реваскуляризації та медикаментозною терапією після ретельної оцінки коронарної анатомії,  
кореляції між ІХС та дисфункцією ЛШ, супутніх захворювань, очікуваної тривалості життя, індивідуального співвідношення користь/ризик і перспектив пацієнта I С

У пацієнтів із багатосудинною ІХС та ФВ ЛШ ≤35%, які підлягають хірургічному лікуванню, для поліпшення довгострокового виживання рекомендовано надати перевагу реваскуляризації міокарда 
за допомогою АКШ над фармакотерапією I B

Особам із ХКС, персистувальною стенокардією або її еквівалентом та функціонально значущою обструктивною ІХС, незважаючи на GDMT, рекомендована реваскуляризація міокарда  
з метою зменшення симптомів І А

У пацієнтів зі складною ІХС, щодо яких розглядається питання про реваскуляризацію, необхідно провести оцінку процедурних ризиків та післяпроцедурних результатів для прийняття  
спільного клінічного рішення I C

Для оцінки госпітальної захворюваності та 30-денної смертності після АКШ рекомендований розрахунок балів за шкалою Товариства торакальної хірургії I B
У пацієнтів із багатосудинною обструктивною ІХС доцільно виконати розрахунок балів за шкалою SYNTAX для оцінки анатомічної складності захворювання I В
При виконанні ЧКВ на анатомічно складних ураженнях, зокрема стовбурі лівої коронарної артерії, істинних біфуркаціях та протяжних ураженнях, рекомендоване використання  
інтракоронарних методів візуалізації IVUS або OCT I A

Вимірювання FFR/iFR, QFR чи внутрішньокоронарного тиску рекомендоване для вибору ділянки ураження при втручанні у пацієнтів із багатосудинним захворюванням I A
Лікарі мають обирати найбільш оптимальний метод реваскуляризації на основі профілю й уподобань пацієнта, коронарної анатомії, процедурних факторів, ФВ ЛШ та очікуваного результату I С

Вибір способу реваскуляризації у пацієнтів із ХКС
Захворювання лівої коронарної артерії

У пацієнтів із ХКС низького хірургічного ризику зі значним стенозом лівої коронарної артерії:
• варто надати перевагу АКШ перед медикаментозною терапією для покращення виживаності I А
• АКШ рекомендоване як загальний метод реваскуляризації на відміну від ЧКВ, з огляду на нижчий ризик спонтанного ІМ та повторної реваскуляризації I A

В осіб із ХКС та значним стенозом лівої коронарної артерії низької складності (бал за шкалою SYNTAX ≤22), в яких ЧКВ може забезпечити повноту реваскуляризації, еквівалентну АКШ,  
ЧКВ є альтернативою АКШ, враховуючи меншу інвазивність процедури та не гіршу виживаність I A

Ліва коронарна артерія із багатосудинним ураженням
У пацієнтів із ХКС, низьким хірургічним ризиком і відповідною анатомією для поліпшення виживаності рекомендовано АКШ, а не лише фармакотерапію I A

Багатосудинне захворювання і ЦД
Хворим на ХКС зі значним багатосудинним ураженням і ЦД при недостатній відповіді на GDMT рекомендовано надавати перевагу АКШ над медикаментозною терапією і ЧКВ  
для зменшення проявів захворювання та поліпшення результатів I A

Трисудинні ураження без ЦД
У пацієнтів із ХКС, виразним трисудинним ураженням, збереженою ФВ ЛШ та без ЦД за недостатньої відповіді на GDMT рекомендоване проведення АКШ замість медикаментозної терапії  
для зменшення проявів захворювання, поліпшення виживання та інших результатів I A

В осіб із ХКС зі збереженою ФВ ЛШ, значним трисудинним ураженням від низької до середньої складності та без ЦД за недостатньої відповіді на GDMT, у котрих ЧКВ може забезпечити  
таку ж повноту реваскуляризації, як і АКШ, ЧКВ має переваги з огляду на меншу інвазивність і загалом не гіршу виживаність I A

Продовження на наст. стор.
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4. Ранолазин і триметазидин є обґрунтова-
ними варіантами як частина антиангінальної 
комбінованої терапії у пацієнтів із низькою 
ЧСС та/або АТ.

Медикаментозна  
профілактика СС‑подій

Профілактика коронарних ішемічних по-
дій ґрунтується на зниженні ризику оклю-
зії коронарних артерій і, як наслідок, ГКС. 
Вона передбачає застосування антитромбо-
тичних, ліпідознижувальних засобів, інгібі-
торів ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС), протизапальних та мета-
болічних ліків.

Антитромботичні препарати
Стандартною антитромботичною стра-

тегією у пацієнтів з атеросклеротичним 
ураженням епікарда є антитромбоцитарна 
монотерапія, зазвичай, ацетилсаліцило-
ва кислота (АСК). В осіб із ГКС або після 
ЧКВ стандартним лікуванням є подвійна 
антитромбоцитарна терапія (ПАТТ) АСК 
та пероральним інгібітором рецепторів P2Y

12
 

протягом 12 місяців після ГКС (із або без 
ЧКВ) або шести місяців після ЧКВ із при-
воду ХКС.

Таким чином, у хворих на ГКС або після 
ЧКВ із приводу ХКС ПАТТ в певний мо-
мент зазвичай замінюють на монотерапію. 

Вибір і тривалість антитромботичної терапії 
значною мірою залежать від балансу між 
ішемічним ризиком і ймовірністю кровотечі 
у конкретного пацієнта.

Монотерапія АСК.  Терапією вибору 
в пацієнтів із ХКС та раніше перенесеним 
ІМ або без нього є АСК у низьких дозах 
(75-100 мг/добу).

 У метааналізі даних індивідуальних дос-
ліджень вторинної профілактики (43 тис. 
пацієнто-років) АСК порівняно із відсутніс-
тю лікування значно знижувала комбінова-
ний ризик нефатального ІМ, нефатального 
ішемічного інсульту або смерті від судин-
них причин, що приводило до зменшення 

кількості фатальних і нефатальних серйозних 
судинних ускладнень у 15 випадках на кож-
ні 1 тис. пацієнтів, які отримували терапію 
впродовж одного року. Призначення АСК 
підвищувало ризик великих шлунково-киш-
кових і позачеревних кровотеч із 0,07 до 0,10% 
на рік (р<0,0001), із незначним збільшен-
ням ймовірності геморагічного інсульту, але 
зменшенням загального інсульту (із 2,54 
до 2,08% на рік, р=0,002) і коронарних подій 
(із 5,3 до 4,3% на рік, р<0,0001).

Таким чином, при застосуванні АСК для 
вторинної профілактики зниження ризику 
ішемічних подій переважає ймовірність ви-
никнення серйозних кровотеч.

Одно- або двосудинне ураження проксимального відділу LAD

У пацієнтів із ХКС, виразним одно- або двосудинним ураженням проксимального відділу LAD і недостатньою відповіддю на GDMT доцільним є АКШ або ЧКВ, а не тільки медикаментозна терапія,  
для зменшення проявів захворювання і поліпшення результатів I А

У хворих на ХКС зі складним виразним одно- або двосудинним ураженням проксимальної частини LAD, що гірше піддається ЧКВ, і недостатньою відповіддю на GDMT перевагу надають АКШ,  
а не ЧКВ, для зменшення проявів захворювання і зниження частоти реваскуляризації I В

Одно- або двосудинне ураження, яке не охоплює проксимальний відділ LAD
У симптомних пацієнтів із ХКС з одно- або двосудинним ураженням, не пов’язаним із проксимальним відділом LAD, за недостатньої відповіді на GDMT рекомендоване ЧКВ для зменшення проявів 
захворювання I B

Ведення пацієнтів із ХКС та хронічною СН
Лікування ХКС в осіб із СН

У пацієнтів із СН та ФВ ЛШ ≤35%, у яких підозрюють обструктивну ІХС, рекомендоване проведення ІКГ для покращення прогнозу за допомогою АКШ, беручи до уваги співвідношення ризику  
та користі процедур I В

У хворих на СН із ФВ ЛШ >35% і підозрою на ХКС, що мають низьку або помірну (>5-50%) ймовірність обструктивної ІХС, варто виконати КТ-коронарографію або функціональну візуалізацію I С
В осіб із СН, ФВ ЛШ >35% і підозрою на ХКС, що мають дуже високу (>85%) ймовірність обструктивної ІХС, рекомендоване проведення ІКГ (із визначенням FFR, iFR або QFR за необхідності) I С

Лікування СН у пацієнтів із ХКС
Рекомендоване залучення пацієнтів із ХКС та СН до мультидисциплінарної програми лікування СН для зниження ризику госпіталізації з приводу СН та покращення виживання I А
Пацієнтам із ХКС і СНзнФВ рекомендовані іАПФ, антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів, іНЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфлозин) і за стабільного стану – β-блокатори для зниження 
ризику госпіталізації та смерті від СН I A

Хворим на СН із помірно зниженою ФВ або СНзбФВ рекомендовані іНЗКТГ-2 (дапагліфлозин або емпагліфлозин) для зниження ризику госпіталізації з приводу СН або CC-смерті I A
БРА рекомендовані симптоматичним пацієнтам із ХКС та СНзнФВ, які не можуть переносити іАПФ або інгібітори рецепторів ангіотензину/неприлізину, для зниження ризику госпіталізації  
з приводу СН або СС-смерті I B

Сакубітрил/валсартан слід призначити як заміну іАПФ або БРА особам із ХСН та СНзнФВ із метою зниження ризику госпіталізації та смерті від СН I B
Діуретики рекомендовані хворим на ХКС, СН та ознаками та/або симптомами застійних явищ для полегшення симптомів, покращення фізичної працездатності та зменшення кількості госпіталізацій 
із приводу СН I B

Застосування імплантованого кардіовертера-дефібрилятора є доцільним для зниження ризику раптової смерті та летальності від усіх причин у пацієнтів із симптомною СН (II-III клас за NYHA) 
ішемічної етіології (якщо у них не було ІМ протягом попередніх 40 днів) і ФВ ЛШ ≤35%, незважаючи на ≥3 місяці оптимізованої GDMT, якщо очікується, що вони проживуть значно довше ніж 1 рік  
із хорошим функціональним статусом

I A

Імплантація кардіовертера-дефібрилятора рекомендована для зниження ризику раптової смерті та летальності від усіх причин у пацієнтів, які одужали після шлуночкової аритмії, що спричинила 
гемодинамічну нестабільність, та очікується, що вони проживуть довше ніж 1 рік із хорошим функціональним станом та за відсутності оборотних причин, або якщо шлуночкова аритмія не виникла 
раніше, ніж через 48 год після ІМ

I A

Серцева ресинхронізувальна терапія рекомендована пацієнтам із симптомною СН, синусовим ритмом, ФВ ЛШ ≤35%, незважаючи на GDMT, і тривалістю QRS ≥150 мс із морфологією QRS LBBB  
для полегшення симптомів і виживання та зниження захворюваності I A

Варто надавати перевагу серцевій ресинхронізувальній терапії перед електрокардіостимуляцією правого шлуночка у пацієнтів із СНзнФВ, незалежно від класу за NYHA або ширини QRS, які мають 
показання для шлуночкової електрокардіостимуляції при атріовентрикулярній блокаді високого ступеня із метою зниження захворюваності. Рекомендація стосується також осіб із фібриляцією 
передсердь

I  А

Діагностика та лікування пацієнтів з ANOCA/INOCA
Пацієнтам зі стійкою симптоматикою, незважаючи на медикаментозне лікування, підозрою на ANOCA/INOCA (тобто з ангінозними симптомами при нормальному стані коронарних артерій, 
або необструктивними ураженнями при неінвазивній візуалізації, або проміжними стенозами із нормальними показниками FFR/iFR при коронарографії) та низькою якістю життя рекомендоване 
інвазивне коронарне функціональне тестування для виявлення потенційно виліковних ендотипів та полегшення симптомів і поліпшення якості життя з урахуванням вибору та вподобань пацієнта 

I B

Особам із підозрою на вазоспастичну стенокардію рекомендований запис ЕКГ у спокої в 12 відведеннях під час нападу стенокардії I C
Хворим із підозрою на вазоспастичну стенокардію і повторними епізодами стенокардії спокою, пов’язаними зі змінами сегмента ST, які зникають при застосуванні нітратів та/або антагоністів 
кальцію, слід провести інвазивну функціональну ангіографію для підтвердження діагнозу та визначення тяжкості основної атеросклеротичної патології І С

Для лікування ізольованої вазоспастичної стенокардії рекомендовані БКК із метою контролю симптомів і запобігання ішемії та потенційно фатальним ускладненням I A
Ведення пацієнтів старшого віку, жінок, осіб із високим ризиком кровотечі, коморбідними захворюваннями та залежно від соціальних/географічних умов

У пацієнтів похилого віку (≥75 років) рекомендовано приділяти особливу увагу побічним ефектам, непереносимості, медикаментозним взаємодіям, передозуванню та процедурним ускладненням І С
У літніх людей (як і молодих) рішення щодо діагностики та реваскуляризації слід приймати на основі симптомів, ступеня ішемії, слабкості, очікуваної тривалості життя, супутніх захворювань  
та вподобань пацієнта I C

Для жінок і чоловіків рекомендована однакова профілактична терапія кардіоваскулярних хвороб згідно із настановами I C
Системна постменопаузальна гормональна терапія не рекомендована жінкам із ХКС з огляду на відсутність користі для СС-системи та підвищений ризик тромбоемболічних ускладнень III A
Оцінку ризику кровотечі варто проводити за допомогою шкали PRECISE-DAPT, якісного інструменту ARC-HBR або іншого валідованого методу I B
У пацієнтів із ВІЛ-інфекцією рекомендовано звертати увагу на взаємодію між антиретровірусною терапією та статинами I B
Рекомендоване продовження цілеспрямованих зусиль: для поліпшення надання безпечної та ефективної кардіологічної допомоги всім пацієнтам із кардіоваскулярними захворюваннями, особливо  
із нижчих соціально-економічних класів, а також для розширення залучення до майбутніх клінічних випробувань географічних, соціальних та інших груп, які наразі недостатньо представлені  І С

Скринінг ІХС у безсимптомних осіб
Для виявлення осіб із високим ризиком та прийняття рішень щодо лікування рекомендовано проводити опортуністичний скринінг на наявність факторів СС-ризику та оцінку ймовірності майбутніх 
СС-подій за допомогою шкал (наприклад, SCORE2 і SCORE-OP) I C

Прихильність до медикаментозної терапії та зміни способу життя
Мобільні медичні технології (наприклад, за допомогою текстових повідомлень, додатків, переносимих пристроїв) рекомендовані для поліпшення прихильності пацієнтів до здорового способу життя 
та медикаментозної терапії I A

Для підвищення комплаєнсу хворого доцільні поведінкові втручання I B
Із метою підвищення прихильності пацієнта до лікування рекомендоване спрощення схем приймання ліків (як-то використання фіксованих комбінацій препаратів) I B
Для підвищення дотримання пацієнтом режиму лікування, окрім їхнього інформування та залучення, слід залучати багатопрофільних спеціалістів та членів родини I C

Діагностика прогресування захворювання у пацієнтів зі встановленим ХКС
Незалежно від наявності симптомів, рекомендоване періодичне відвідування (наприклад, раз на рік) лікаря загальної практики або фахівця із кардіоваскулярних захворювань для оцінки контролю 
факторів СС-ризику та зміни ступеня ризику, перебігу хвороби і супутніх патологій, які можуть потребувати корекції способу життя, медичних або процедурних втручань I C

Повторну оцінку статусу ІХС варто виконувати у пацієнтів із погіршенням систолічної функції ЛШ, яке не може бути пов’язане з оборотною причиною (наприклад, тривалою тахікардією  
або міокардитом) I C

Стратифікація ризику рекомендована хворим із новими симптомами або їх погіршенням, бажано із використанням стрес-візуалізації I C
В осіб із симптомами, рефрактерними до медикаментозного лікування, або із високим ризиком розвитку несприятливих подій необхідно провести інвазивну коронарографію (із визначенням FFR/iFR 
за потреби) для стратифікації ризику та можливої реваскуляризації з метою покращення симптомів та прогнозу I C

Ведення пацієнтів із невдалою реваскуляризацією
Для лікування внутрішньостентового рестенозу рекомендовано надавати перевагу стента із лікарським покриттям перед балоном із лікарським покриттям I A
Внутрішня грудна артерія показана як шлях вибору для повторного АКШ у пацієнтів, у яких вона раніше не використовувалася I B

Менеджмент пацієнтів із рецидивною або рефрактерною стенокардією/ішемією

У пацієнтів із рефрактерною стенокардією, що призводить до погіршення якості життя, та задокументованою або підозрюваною ANOCA/INOCA рекомендоване проведення інвазивного 
дослідження функції серця для визначення ендотипів ANOCA/INOCA та відповідного лікування, враховуючи вибір хворого та уподобання I B

Примітки: ЕКГ – електрокардіографія, ЕхоКГ – ехокардіографія, ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, MACE – серйозні несприятливі СС-події, ОФЕКТ – однофотонна емісійна КТ, FFR – резерв 
фракційного кровотоку, iFR – миттєвий резерв кровотоку, QFR – кількісне співвідношення потоків, ЦД – цукровий діабет, БКК – блокатори кальцієвих каналів, ПАТТ – подвійна антитромбоцитарна терапія, АСК – ацетилсаліцилова кислота, ОАК – оральний 
атикоагулянт, АВК – антагоніст вітаміну К, іНЗКТГ-2 – інгібітор натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу, арГПП-1 – агоніст рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1, іPCSK9 – інгібітор пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового  
типу 9, іАПФ – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту, СНзнФВ – СН зі зниженою ФВ, СНзбФВ – СН зі збереженою ФВ, NYHA – Нью-Йоркська асоціація серця, АКШ – аортокоронарне стентування, SCORE2 – алгоритм для оцінки 10-річного 
ризику смерті та летальних випадків від ССЗ у здорових людей віком 40-69 років із факторами ризику, які не лікувалися або були стабільними протягом кількох років, SCORE-OP – алгоритм для оцінки 5- та 10-річних фатальних та нефатальних СС-подій  
із поправкою на конкурувальні ризики у здорових людей віком ≥70 років.
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Монотерапія клопідогрелем. Відносні ефек-
тивність і безпеку клопідогрелю порівняно 
з АСК для вторинної профілактики у пацієнтів 
із ХКС оцінювали у численних рандомізова-
них випробуваннях, які в сукупності охопили 
понад 29 тис. пацієнто-років. Дослід жен ня 
CAPRIE продемонструвало невелику перевагу 
в запобіганні ішемічним подіям (зниження 
відносного ризику [ВР] на 8,7%) при засто-
суванні 75 мг/добу клопідогрелю порівняно 
із 325 мг/добу АСК. У нещодавньому відкри-
тому випробуванні HOST-EXAM клопідогрель 
порівняно з АСК знизив комбінований показ-
ник смерті від усіх причин, нефатального ІМ, 
повторної госпіталізації з приводу ГКС, ін-
сульту та кровотеч за шкалою BARC (≥3 балів) 
із 7,7 до 5,7% після двох років спостереження.

Був проведений метааналіз даних 24 325 па-
цієнтів, які нещодавно перенесли ГКС і АКШ 
або мали ХКС та протягом 6-36 місяців от-
римували монотерапію АСК чи інгібітором 
рецепторів P2Y

12 
(як-то клопідогрель і тіка-

грелор). За результатами, інгібітор рецепторів 
P2Y

12
 порівняно з АСК (100 або 325 мг/добу) 

знижував комбінований результат, пов’яза-
ний із ризиком ішемічних подій –  СС-смер-
ті, ІМ та інсульту, переважно за рахунок ІМ. 
Ризик великих кровотеч був подібним, тоді 
як шлунково-кишкові кровотечі та гемора-
гічний інсульт виникали рідше при засто-
суванні інгібітора рецепторів P2Y

12
. Ці дані 

підтримують монотерапію клопідогрелем 
як ефективну та безпечну альтернативу АСК 
для довготривалої вторинної профілактики 
у пацієнтів із ХКС.

Монотерапія тікагрелором. У РКД GLOBAL 
LEADERS за участю 15 968 пацієнтів (53% із по-
чатковим ХКС) не було продемонстровано 
переваг монотерапії тікагрелором порівняно 
зі стандартним лікуванням щодо виживан-
ня або ризику розвитку нового ІМ із зуб-
цем Q. Зокрема, переваги щодо ризику іше-
мічних подій та різниці між двома стратегіями 
стосовно великих кровотеч були відсутні. 
Аналіз рost hoc, проведений для 11 121 осіб 
із ХКС без подій протягом одного року, пока-
зав зменшення ймовірності ішемічних подій, 
але зростання ризику великих кровотеч при 
монотерапії тікагрелором порівняно з АСК 
протягом 1-2 років після ЧКВ.

Дослід жен ня TWILIGHT за участю 7119 хво-
рих, яким виконували ЧКВ високого ризику, 
показало, що монотерапія тікагрелором після 
ЧКВ по 90 мг двічі на день на відміну від ПАТТ 
із тікагрелором протягом додаткових 12 місяців 
достовірно знижувала ризик клінічно значущих 
кровотеч без достовірного збільшення комбі-
нованого показника будь-якої смерті, ІМ або 
інсульту (3,9% в обох групах).

Дані щодо монотерапії прасугрелем у пацієн-
тів із ХКС обмежені відкритим дослід жен ням 
із періодом спостереження три місяці.

Отже, для довготривалої вторинної профі-
лактики в осіб із ХКС без показань до викори-
стання пероральних антикоагулянтів рекомен-
довано монотерапію АСК або, як альтернативу, 
клопідогрелем. В окремих пацієнтів із високим 
ішемічним ризиком без значної імовірності 
кровотечі можна розглянути монотерапію 
тікагрелором із нижчим рівнем доказовості, 
ніж для АСК або клопідогрелю.

ПАТТ після ЧКВ. Після ЧКВ із приводу ХКС 
рекомендовано призначити ПАТТ, що включає 
АСК та клопідогрель, для зниження ризику 
тромбозу стента та ІМ порівняно із монотерапі-
єю АСК. За деякими винятками, немає підстав 
для заміни клопідогрелю на тікагрелор. Пацієн-
там із ХКС, яким проводять ЧКВ, варто застосо-
вувати ПАТТ стандартної тривалості впродовж 
шести місяців. Однак сукупність доказів свід-
чить, що коротша тривалість ПАТТ (1-3 місяці) 
після ЧКВ може бути корисна хворим на ХКС, 
які не мають високого ішемічного ризику або 
перебувають у групі ризику щодо кровотеч.

У РКД MASTER-DAPT 4579 пацієнтів 
із ЧКВ (∼50% мали ХКС) із високим ризи-
ком кровотеч після одного місяця ПАТТ були 
рандомізовані на дві групи: в одній учасники 
негайно припинили ПАТТ, а в іншій продов-
жили отримувати терапію ще принаймні два 
місяці. Спостереження протягом 335 днів по-
казало, що припинення лікування не спри-
чинило підвищення частоти ішемічних подій 
порівняно зі стандартною тривалістю ПАТТ, 
але ризик великих та клінічно значущих малих 

кровотеч знизився. Метааналіз, що вклю-
чав 11 РКД та 9006 пацієнтів (42% із ХКС) 
із високим ризиком кровотеч за шкалою 
PRECISE-DAPT (>25 балів) або критеріями 
ARC-HBR, показав, що через 12 місяців спо-
стереження скорочення ПАТТ до 1-3 місяців 
знижувало ризик великих кровотеч та ішеміч-
них подій, а також СС-смертність порівняно 
зі стандартною ПАТТ, незалежно від наявності 
ГКС або ХКС.

Отже, пацієнтам із ХКС та високим ри-
зиком кровотеч рекомендовано припини-
ти ПАТТ через 1-3 місяці після ЧКВ, тоді 
як в інших хворих тривалість ПАТТ може 
бути зменшена лише за відсутності високого 
ішемічного ризику.

Посилена антитромботична терапія. У па-
цієнтів із високим ішемічним ризиком без 
значної імовірності кровотеч є три варіанти 
інтенсифікації антитромботичної терапії для 
запобігання ішемічним подіям, хоча й зі збіль-
шенням імовірності кровотечі:

•	 продовжувати ПАТТ, що складається 
з АСК та клопідогрелю або АСК та прасугре-
лю після ЧКВ (РКД DAPT);

•	 у пацієнтів після ІМ додати тікагрелор 
до АСК (РКД PEGASUS-TIMI);

•	 додати ривароксабан у дуже низькій дозі 
до АСК в осіб із ХКС (РКД COMPASS).

Дослід жен ня COMPASS продемонструва-
ло, що комбінація АСК із ривароксабаном 
(2,5 мг двічі на день), але не монотерапія 
ривароксабаном (5,0 мг два рази на добу), 
зменшувала кількість ішемічних подій, але 
збільшувала кількість великих кровотеч 
за класифікацією ISTH порівняно із моно-
терапією АСК у пацієнтів зі стабільною атеро-
склеротичною хворобою. Не було суттєвої 
різниці щодо внутрішньочерепних або фа-
тальних кровотеч між двома групами ліку-
вання, а рівень смертності виявився нижчим 
у групі АСК + ривароксабан. Підгрупи па-

цієнтів із цукровим діабетом (ЦД), хворобою 
периферичних артерій, легкою формою хро-
нічної патології нирок та активним курінням 
отримали більшу користь від застосування 
комбінації АСК із ривароксабаном. В осіб, які 
отримують тривалу посилену антитромботич-
ну терапію, необхідно регулярно проводити 
повторну оцінку ризику кровотеч та ішемії.

Антикоагулянтна терапія. За історичними 
рандомізованими даними, отриманими від па-
цієнтів із нещодавнім ІМ, яким не проводили 
ЧКВ, монотерапія оральним антикоагулян-
том (ОАК) –  антагоністом вітаміну К (АВК), 
спрямована на досягнення міжнародного 
нормалізованого відношення (МНВ) близько 
3,0-4,0, була щонайменше такою ж ефектив-
ною, як і АСК у низьких дозах, у запобіганні 
розвитку серйозних несприятливих СС-подій 
(MAСE), але зі значним збільшенням великих 
кровотеч. З огляду на застарілі високі цільові 
показники МНВ та громіздке лікування, АВК 
не набули поширення для вторинної профі-
лактики у пацієнтів із ХКС.

Успішне впровад жен ня прямих пероральних 
антикоагулянтів (ПОАК) для профілактики ін-
сульту при фібриляції передсердь (ФП) та профі-
лактики й лікування венозної тромбо емболії від-
новило інтерес до ОАК у хворих на ІХС. Однак 
у дослід жен ні COMPASS у пацієнтів із ХКС 
та/або хворобою периферичних артерій із висо-
ким ішемічним ризиком монотерапія риварокса-
баном у дозі 5 мг двічі на день не мала суттєвих 
переваг щодо ішемії порівняно з монотерапією 
АСК, при цьому спостерігалася значно вища 
частота великих, але нефатальних кровотеч.

Таким чином, у пацієнтів із ХКС без супут-
ніх довготривалих показань до монотерапії 
ОАК лікування як АВК, так і ривароксабаном 
(єдиним ПОАК, який наразі випробуваний 
у цьому контексті) не рекомендоване. Застосу-
вання ПОАК можна розглядати, якщо пацієнт 
не переносить антитромботичні препарати 
та має невисокий ризик кровотечі, або в осіб 
із ХКС та супутніми тривалими показаннями 
для пероральної антикоагулянтної терапії.

Доцільно зауважити, що приблизно кожен 
п’ятий пацієнт із ФП потребує проведення 
ЧКВ і теоретично має показання до викорис-
тання ОАК для профілактики інсульту (при 
цьому ПОАК демонструє перевагу над АВК) 
та ПАТТ для профілактики тромбозу стента 
й ІМ, що зумовлює призначення потрійної 
антитромботичної терапії. Втім, комбіноване 

лікування ОАК і ПАТТ призводить до під-
вищеного ризику кровотеч, що асоційоване 
із більш ранньою смертністю. 

У цьому контексті результати п’яти РКД 
показали, що подвійна антитромботична те-
рапія порівняно із потрійною зменшує великі 
або клінічно значущі незначні кровотечі без 
суттєвого зростання ризику ішемічних по-
дій, що дозволяє рекомендувати застосуван-
ня подвійного лікування (ПОАК + інгібітор 
рецепторів P2Y
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після 1-4-тижневого періоду потрійної анти-
тромботичної терапії у пацієнтів із ХКС і ФП, 
яким виконується ЧКВ.

Подвійна терапія ПОАК і клопідогрелем 
протягом 12 місяців має бути стандартною 
стратегією для пацієнтів із ХКС та ФП, яким 
проводять ЧКВ, із додатковим призначенням 
АСК лише протягом обмеженого початкового 
періоду (максимум 30 днів) у пацієнтів із ви-
соким ішемічним ризиком. В осіб із найви-
щим ризиком кровотечі можна розглянути 
можливість відміни клопідогрелю через шість 
(або навіть три) місяців після ЧКВ і продов-
ження приймання тільки ОАК, якщо ризик 
ішемії не є високим. Тікагрелор або прасу-
грел зазвичай не слід застосовувати у скла-
ді потрійної антитромботичної терапії, тоді 
як тікагрелор і, можливо, прасугрел (хоча 
конкретні дані відсутні) доцільно розглядати 
як частину подвійного лікування, коли існує 
дуже високий ризик тромбозу стента і низька 
ймовірність кровотечі.

Після 6-12-місячного періоду подвійної 
терапії у більшості хворих на ХКС та ЧКВ 
із приводу ФП перевагу надають застосуванню 
лише ОАК. У відкритому РКД, проведеному 
за участю 2236 пацієнтів із ФП, які перенесли 
ЧКВ (71%) або АКШ (11%) >1 року тому або 
мали діагностовану ІХС, що не потребувала 
реваскуляризації, порівнювали монотерапію 
ривароксабаном (15 або 10 мг/добу залеж-
но від кліренсу креатиніну) із комбінацією 
ривароксабан + антитромбоцитарний засіб 
(переважно АСК). При середньому періоді 
спостереження 23 місяці частота виникнення 
великих кровотеч із тромбозом і смерті від усіх 
причин була значно нижчою за монотерапії 
ривароксабаном, тоді як частота MACE дос-
товірно не відрізнялася в обох групах.

Чи є вищезазначені міркування актуаль-
ними, коли показанням для призначення 
ОАК є інші причини, окрім ФП, напри-
клад, механічні клапани серця або венозна 
тромбоемболія, поки залишається під пи-
танням. За відсутності даних щодо ефек-
тивності 10 мг/добу ривароксабану та 2,5 мг 
двічі на добу апіксабану для профілактики 
МАСЕ, які слід застосовувати для тривалої 
терапії після перших шести місяців прийман-
ня антикоагулянтів у пацієнтів із венозною 
тромбоемболією, рекомендовано поновити 
приймання цих антикоагулянтів у повних 
дозах у разі супутнього ХКС.

АКШ та антитромботична терапія. Засто-
сування АСК у низьких дозах рекомендоване 
пацієнтам, яким проводиться АКШ, упродовж 
життя. Приймання АСК слід продовжувати 
до моменту АКШ і відновити, щойно зникне 
занепокоєння стосовно кровотечі, можливо, 
протягом 24 год після АКШ. Загалом інші 
антитромботичні ліки слід відміняти відповід-
но до тривалості їх дії (прасугрел –  за ≥7 днів 
до АКШ, клопідогрель –  за ≥5 днів, тікагре-
лор –  за ≥3 дні, ривароксабан, апіксабан, 
едоксабан і дабігатран –  за 1-2 дні, залежно 
від препарату та функції нирок).

Існують докази, що ПАТТ з інгібітором ре-
цепторів P2Y
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забезпечує вищі показники приживання транс-
плантата після АКШ. Метааналіз чотирьох 
РКД за участю 1316 пацієнтів (із 3079 транс-
плантатами), за якими спостерігали протя-
гом 3-12 місяців після АКШ, показав краще 
приживання венозних трансплантатів при 
застосуванні ПАТТ на основі тікагрелору по-
рівняно з монотерапією АСК, але із підвище-
ною частотою кровотеч 2-5 за шкалою BARC. 
Також були відсутні достовірні відмінності 
щодо СС-летальності, комбінації СС-смер-
ті, ІМ та інсульту або комбінації смерті від 
усіх причин, ІМ, інсульту й реваскуляризації. 
Таким чином, у пацієнтів, яким виконується 
АКШ із приводу ХКС, ПАТТ не є рутинним 
призначенням, однак її можна розглядати 

в окремих випадках, коли наявний підвище-
ний ризик оклюзії трансплантата і відсутня 
висока ймовірність кровотечі.

Транзиторна ФП, що виникла вперше, 
є поширеним явищем через 2-3 дні після 
АКШ і спостерігається приблизно у трети-
ни пацієнтів. ФП після АКШ асоційована 
із вищим ризиком інсульту, який, однак, 
нижчий, ніж при ФП, не пов’язаній із хірур-
гічним втручанням. Вплив раннього початку 
приймання ОАК на результати лікування 
пацієнтів залишається нез’ясованим. При 
ухваленні рішення про застосування ОАК 
слід враховувати тромбоемболічний ризик 
та ймовірність кровотечі, час і тривалість 
післяопераційної ФП: більша тривалість 
і відстрочений початок ФП після АКШ асо-
ційовані з вищими ризиками.

Інгібітори протонної помпи. Антитромботич-
на терапія може спровокувати шлунково-киш-
кову кровотечу, особливо у пацієнтів із під-
вищеним ризиком, таких як особи похилого 
віку, ті, хто має в анамнезі шлунково-кишкову 
кровотечу або виразкову хворобу, зловжи-
ває алкоголем, хронічно приймає стероїди 
чи нестероїдні протизапальні препарати або 
отримує комбінацію антитромботичних ліків. 
У хворих, які отримують різні види антитром-
ботичної терапії, інгібітори протонної помпи 
можуть бути ефективними для зниження ри-
зику шлунково-кишкових кровотеч, зокрема 
за гастродуоденальних уражень.

Загалом захист шлунка за допомогою ін-
гібіторів протонної помпи рекомендований 
особам із підвищеною імовірністю шлунково- 
кишкових кровотеч протягом усього курсу 
антитромботичної терапії. Оскільки інгібі-
тори протонної помпи омепразол та езоме-
празол інгібують CYP2C19, при застосуванні 
з клопідогрелем вони зменшують експозицію 
до активного метаболіту клопідогрелю. Хоча 
їх використання в поєднанні з клопідогре-
лем не рекомендоване, однозначного впливу 
цих комбінацій на ризик ішемічних подій або 
тромбозу стента продемонстровано не було. 

Слід зазначити, що інгібітори протонної 
помпи не підвищують ризику MACE порівня-
но з плацебо у пацієнтів із серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ).

Гіполіпідемічні препарати
Дані генетичних, епідеміологічних та клі-

нічних досліджень дозволили встановити клю-
чову причинно-наслідкову роль холестерину 
(ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) 
та інших апо-В-вмісних ліпопротеїнів у роз-
витку атеросклеротичних захворювань. У па-
цієнтів із підтвердженим атеросклеротичним 
ССЗ зниження рівня ХС ЛПНЩ зменшує 
імовірність повторних серйозних СС-подій.

Оскільки пацієнти із ХКС належать до гру-
пи дуже високого СС-ризику, метою лікування 
є зниження рівня ХС ЛПНЩ до <1,4 ммоль/л 
(<55 мг/дл) і досягнення зменшення принайм-
ні на 50% від початкового рівня. Для пацієн-
тів, у яких протягом двох років сталася 
друга судинна подія на тлі приймання ста-
тину в максимально переносимій дозі, може 
бути розглянутий цільовий показник ХС 
ЛПНЩ <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл).

На додаток до фізичних вправ, дієти і конт-
ролю маси тіла, які чинять сприятливий вплив 
на рівень ліпідів у крові й рекомендовані всім 
пацієнтам із ХКС, фармакологічне лікування 
інтенсивним статином у максимально пере-
носимій дозі є терапією першої лінії для всіх 
пацієнтів із ХКС. У метааналізі за участю па-
цієнтів з атеросклеротичним ССЗ та без нього 
було показано, що лікування статинами зни-
жує ризик основних судинних подій на 22%, 
смертність від усіх причин на 10% і від ІХС 
на 20% на 1,0 ммоль/л досягнутого зниження 
рівнів ХС ЛПНЩ. Високоінтенсивне лікуван-
ня статинами (≥40 мг/добу аторвастатину або 
≥20 мг/добу розувастатину) знижує рівень ХС 
ЛПНЩ в середньому на 45-50%, хоча існує 
індивідуальна варіабельність. Статини не слід 
призначати при плануванні вагітності, під 
час вагітності та в період годування грудьми.

У багатьох осіб із ХКС застосування лише 
статинів недостатньо для досягнення рекомен-
дованого цільового рівня ХС ЛПНЩ, отже, 
необхідна комбінована гіполіпідемічна терапія. 

Закінчення на наст. стор.
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У дослід жен ні за участю пацієнтів із нещо-
давно перенесеним ГКС комбінація статину 
з езетимібом приводила до додаткового зни-
ження рівня ХС ЛПНЩ на 20-25% порівняно 
із монотерапією симвастатином. Це сприяло 
помірному зниженню частоти настання ком-
бінованої кінцевої точки, що включала фаталь-
ні та нефатальні події (зниження ВР на 6,4% 
та абсолютного –  на 2%).

Езетиміб слід застосовувати як препарат 
другої лінії, коли мети лікування не вдається 
досягти за допомогою максимально перено-
симої терапії статинами, або як лікарський 
засіб першої лінії у разі непереносимості ста-
тинів. Інгібітори пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9 (алірокумаб або 
еволокумаб), що вводяться підшкірно що два 
або чотири тижні, знижують рівень ХС ЛПНЩ 
на 60% при додаванні до терапії статинами, 
але висока вартість залишається обмеженням 
для їх ширшого впровад жен ня.

Бемпедоєва кислота –  пероральний інгібітор 
синтезу ХС, який знижує рівень ХС ЛПНЩ 
приблизно на 18% при монотерапії та на 38% 
у поєднанні з езетимібом. У нещодавньому 
дослід жен ні СС-наслідків за участю пацієнтів 
із непереносимістю статинів бемпедоєва кис-
лота значно знижувала ризик MACE. Інкліси-
ран, інтерферуюча молекула рибонуклеїнової 
кислоти, вводиться підшкірно що 3-6 місяців 
і знижує рівень ХС ЛПНЩ приблизно на 50% 
у комбінації зі статином або без нього.

Перед проведенням планового ЧКВ попе-
реднє лікування високими дозами статинів 
у пацієнтів, які раніше їх не приймали, або 
навантаження високими дозами статинів 
у хворих, що вже отримують статини, знижує 
ризик перипроцедурних подій.

Інгібітори РААС / інгібітори 
ангіотензинових рецепторів і неприлізину

У пацієнтів із СН після ІМ та осіб з артері-
альною гіпертензією (АГ) інгібування РААС 
значно покращувало показники захворюва-
ності та смертності. Інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту (іАПФ) можуть 
знизити смертність, частоту ІМ, інсульту та СН 
серед хворих із дисфункцією ЛШ, попередніми 
судинними захворюваннями і ЦД високого 
ризику. Ці дані надають переконливі докази 
для призначення іАПФ, а у разі їх неперено-
симості –  блокаторів рецепторів ангіотензи-
ну ІІ (БРА) для лікування пацієнтів із ХКС 
і супутньою АГ, ФВ ЛШ ≤40%, ЦД або ХХН, 
якщо відсутні протипоказання.

У дослід жен нях, які включають пацієнтів 
із помірно зниженою та збереженою ФВ ЛШ 
>40%, вплив іАПФ на зниження смертності 
від усіх причин, СС-смерті, нефатального ІМ, 
інсульту або СН у пацієнтів з атеросклерозом 
не є однорідним. Метааналіз, що включав 
24 випробування і 61 961 учасника, показав, 
що у хворих на ХКС без СН інгібітори РААС 
знижували частоту СС-подій і смерті тільки 
порівняно із плацебо, але не з активним конт-
рольним лікуванням. З цієї причини терапія 
іАПФ у пацієнтів із ХКС без СН або високого 
СС-ризику зазвичай не рекомендована, за ви-
нятком випадків, коли вона необхідна для до-
сягнення цільових показників АТ.

Однак нове обсерваційне дослід жен ня 
показало, що терапія іАПФ/БРА пов’язана 
зі значним довгостроковим покращенням ви-
живаності пацієнтів після ЧКВ із приводу ІМ 
з елевацією сегмента ST (STEMI) / без елевації 
сегмента ST (NSTEMI). Це поліпшення ви-
живаності спостерігається у хворих як зі збе-
реженою, так і зі зниженою функцією ЛШ. 
Це свідчить на користь застосування цих пре-
паратів у пацієнтів, які перенесли ЧКВ із при-
воду STEMI/NSTEMI, незалежно від вихідної 
функції ЛШ.

Інгібітор ангіотензинових рецепторів 
і неприлізину (ARNI) cакубітрил/валсартан 
пригнічує деградацію ендогенних натрійуре-
тичних пептидів. У пацієнтів із ФВ ЛШ ≤35% 
(ішемічної етіології у 60%) сакубітрил/валсар-
тан знижує частоту госпіталізацій із приводу 
СН та СС-смерті порівняно з іАПФ. Окрім 
того, сакубітрил/валсартан може зменшувати 
ішемію міокарда через вплив на зниження 
напруги стінки ЛШ та покращення коро-
нарного кровообігу. Ризик коронарних подій 

при застосуванні цієї комбінації порівняно 
з іАПФ також суттєво знижувався.

Інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2-го типу 
та агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1

Інгібітори натрійзалежного котранспорте-
ра глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) та агоністи 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП-1) спершу призначали як цукрознижу-
вальні препарати для пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Однак стали з’являтися переконливі докази, 
що ці препарати знижують ризик атероскле-
ротичних ССЗ і мають інші СС-переваги, які 
виходять за межі їх цукрознижувального потен-
ціалу. Серед пацієнтів із ЦД застосування іНЗК-
ТГ-2 було пов’язане зі зниженням СС-ризику.

Користь іНЗКТГ-2 може корелювати біль-
шою мірою із кардіоренальними гемодина-
мічними ефектами, ніж з атеросклерозом. 
СС- переваги арГПП-1 зумовлені зниженням 
ризику подій, пов’язаних з атеросклеротич-
ними ССЗ. Загалом результати досліджень іН-
ЗКТГ-2 та арГПП-1 підтримують їх рекомен-
дацію як препаратів першої лінії для лікування 
всіх пацієнтів із ЦД 2-го типу та атеросклеро-
тичними ССЗ, включно із ХКС, незалежно 
від рішень щодо контролю рівня глікемії.

У пацієнтів із СНзнФВ або СН зі збереже-
ною ФВ (СНзбФВ) дапагліфлозин та емпа-
гліфлозин знижували ризик погіршення СН 
або СС-смерті за наявності або відсутності 
ЦД 2-го типу. Нещодавні результати вказують 
на переваги іНЗКТГ-2 щодо показників гос-
піталізації з приводу СН та СС-смерті в осіб 
із високим СС-ризиком, незалежно від на-
явності СН в анамнезі.

У дослід жен ні SELECT у 17 604 осіб із наяв-
ними ССЗ, надмірною вагою або ожирінням 
(індекс маси тіла ≥27 кг/м2) без ЦД 2-го типу 
оцінювали вплив щотижневого підшкірного 
введення арГПП-1 семаглутиду в дозі 2,4 мг 
на зниження ризику серйозних СС-подій. 
Пацієнти втратили у середньому 9,4% маси 
тіла за перші два роки лікування семаглутидом 
порівняно з 0,88% на тлі плацебо. Первинна 
СС-кінцева точка –  комбінація смерті від 
СС-причин, нефатального ІМ або нефаталь-
ного інсульту –  значно знизилася (ВР 0,80).

Протизапальні засоби 
У чотирьох великих дослід жен нях порів-

нювали ефекти протизапальних препаратів 
із плацебо у пацієнтів з атеротромботичною 
формою ІХС. У випробуванні CANTOS три 
дози моноклонального антитіла канакінумаб 
порівнювали із плацебо у понад 10 тис. учас-
ників із раніше перенесеним ІМ та рівнем 
С-реактивного білка у плазмі крові ≥2 мг/л. 
Найвища доза (300 мг що три місяці) знижу-
вала рівень інтерлейкіну-6 та С-реактивного 
білка, а також комбіновану кінцеву точку, 
що складалася із СС-смерті, нефатального ІМ 
і нефатального інсульту впродовж середнього 
періоду 3,7 року (3,90 vs 4,50 подій на 100 лю-
дино-років). Інші дози не корелювали зі спри-
ятливими результатами.

Метотрексат у низьких дозах (цільова доза –  
15-20 мг/тиждень) не знижував комбінований 
показник, що включав настання СС-смерті, 
нефатального ІМ, нефатального інсульту або 
нестабільної стенокардії у 4786 пацієнтів із по-
переднім ІМ або багатосудинним коронарним 
атеросклерозом і додатково ЦД або метабо-
лічним синдромом.

У дослід жен ні COLCOT колхіцин у низь-
ких дозах (0,5 мг/добу) порівнювали із пла-
цебо у 4745 осіб із нещодавнім ІМ (<30 днів) 
незалежно від рівня С-реактивного білка. 
Протягом медіани часу 2,3 року комбінована 
кінцева точка, що складалася із СС-смерті, 
реанімаційної зупинки серця, нефатального 
ІМ, нефатального інсульту або спричиненої 
стенокардією нестабільної реваскуляризації, 
мала місце у 5,5% при застосуванні колхіцину 
порівняно із 7,1% на тлі плацебо (ВР 0,77).

У дослід жен ні LODOCO 25 500 пацієнтів 
з атеросклеротичною ІХС, які були стабільними 
протягом щонайменше шести місяців, рандом-
но розподілили на дві групи: перша приймала 
колхіцин у низькій дозі (0,5 мг/добу), друга –  
плацебо протягом 2,4 року. Первинна кінцева 
точка (СС-смерть, спонтанний ІМ, ішеміч-
ний інсульт або реваскуляризація, спричинена 

ішемією) виникла у 6,8% при застосуванні 
колхіцину порівняно із 9,6% на тлі плацебо 
(ВР 0,69). Ризик настання основної вторинної 
кінцевої точки (СС-смерть, нефатальний ІМ 
або нефатальний інсульт) було знижено на 28%.

У нещодавньому метааналізі, що включав 
понад 12 тис. пацієнтів з атеротромботичною 
ІХС, оцінювали ефекти лікування колхіцином 
порівняно із плацебо. Значно нижчі ризики 
були виявлені щодо розвитку ІМ (ВР 0,76), 
інсульту (ВР 0,48) та нестабільної реваскуля-
ризації, зумовленої стенокардією (ВР 0,61), 
без суттєвої різниці щодо CC-смерті (ВР 0,73), 
смерті від усіх причин (ВР 1,01) або подій 
із боку шлунково-кишкового тракту.

Особливі групи пацієнтів  
ІХС та СН

Близько половини випадків гострої та хро-
нічної СН мають ішемічну етіологію. За ос-
танні десятиліття частка ішемічної СНзнФВ 
зменшилася, тоді як ішемічної СНзбФВ –  
збільшилася. Оцінка індукованої ішемії є важ-
ливою у пацієнтів із СН, враховуючи високу 
поширеність ІХС. Крім того, в осіб із СНзбФВ 
може спостерігатися стенокардія, спричинена 
дисфункцією коронарних мікросудин.

У кількох РКД були отримані переконливі 
докази прогностичної користі фармакологічної 
терапії у пацієнтів із СНзнФВ. У цих хворих, 
незалежно від етіології СН і супутніх патологій, 
включно з ІХС, для поліпшення результатів 
рекомендовані чотири класи препаратів: іАПФ 
або ARNI, β-блокатори, антагоністи мінерало-
кортикоїдних рецепторів та іНЗКТГ-2.

У пацієнтів із СНзнФВ, які не переносять 
іАПФ або ARNI, рекомендоване призначення 
БРА. Крім того, можна використовувати іва-
брадин як альтернативу β-блокаторам, якщо 
вони протипоказані або не переносяться, або 
як додаткову антиангінальну терапію у пацієн-
тів із синусовим ритмом і ЧСС >70 уд./хв. 
Інші антиангінальні препарати (наприклад, 
амлодипін, фелодипін, нікорандил, триме-
тазидин, ранолазин і нітрати) ефективні для 
поліпшення симптомів у хворих на СНзнФВ. 
Дилтіазем і верапаміл збільшують кількість 
подій, пов’язаних із СН, і тому протипока-
зані пацієнтам із СНзнФВ. В осіб із ФВ ЛШ 
≤35% ішемічної етіології для первинної про-
філактики рекомендоване застосування імп-
лантованого кардіовертера-дефібрилятора. 
У пацієнтів із ФВ ЛШ ≤35% і QRS >130 мс 
необхідно розглянути можливість проведення 
серцевої ресинхронізувальної терапії.

У пацієнтів із СНзбФВ, окрім діуретиків для 
лікування застійних явищ, тепер рекомендо-
вані іНЗКТГ-2 для поліпшення результатів. 
Окрім того, β-блокатори, нітрати тривалої дії, 
БКК, івабрадин, ранолазин, триметазидин, 
нікорандил та їх комбінації слід розглядати 
у пацієнтів із СНзбФВ та ІХС для полегшен-
ня стенокардії, але без передбачуваних пере-
ваг щодо СН та коронарних кінцевих точок. 
Ривароксабан у низьких дозах може бути 
розглянутий в осіб з ІХС, СН, ФВ ЛШ >40% 
та синусовим ритмом за наявності високого 
ризику інсульту й низького ризику кровотеч.

ANOCA/INOCA
Значна частка пацієнтів, які проходять ко-

ронарну ангіографію із приводу стенокардії, 
не мають ANOCA. У цих хворих поширеність 
явної ішемії (INOCA) варіює, залежно від 
проведеного стрес-тесту, від 10 до 30%. Стено-
кардія/ішемія без обструкції коронарних ар-
терій частіше зустрічається у жінок (50-70%), 
ніж у чоловіків (30-50%), яких скеровують 
на проведення інвазивної коронарографії. 

Невідповідність між кровопостачанням 
і потребами міокарда в кисні, що призводить 
до ANOCA/INOCA, може бути спричинена дис-
функцією коронарних мікросудин та/або спаз-
мом епікардіальних коронарних артерій. Однак 
ці стани рідко діагностуються правильно, і тому 
таким пацієнтам не призначається індивідуальна 
терапія. Як наслідок, ці хворі продовжують від-
чувати рецидивну стенокардію і мають низьку 
якість життя, що призводить до повторних госпі-
талізацій, непотрібної повторної коронарографії 
та несприятливих СС-наслідків.

Лікування симптомів стенокардії у пацієн-
тів з ANOCA/INOCA є складним завданням, 
оскільки вони представляють собою гетероген-
ну групу, а РКД бракує. Невелике дослід жен ня 

показало, що стратифікований алгоритм анти-
ангінальної терапії на основі коронарного 
функціонального тестування сприяв зменшен-
ню симптомів стенокардії та поліпшенню якості 
життя порівняно із контрольною групою, яка 
отримувала стандартне лікування.

У пацієнтів зі стенокардією, пов’язаною 
із порушеннями в мікроциркуляторному руслі, 
зниженим резервом коронарного кровотоку 
та/або підвищеним індексом мікроциркуля-
торної резистентності (що може відобража-
ти ремоделювання артеріол) застосовують 
β-блокатори, БКК, ранолазин та іАПФ. У цих 
хворих антиішемічна терапія амлодипіном 
або ранолазином привела до значного збіль-
шення часу виконання фізичних вправ. В осіб 
з епікардіальним спазмом або спазмом дріб-
них судин після проведення ацетилхоліно-
вого тесту БКК слід розглядати як терапію 
першої лінії. У пацієнтів із тяжкою формою 
вазоспастичної стенокардії може бути не-
обхідним призначення БКК у незвично ви-
соких дозах (2×200 мг/добу дилтіазему або 
вище –  до 960 мг/добу) або навіть комбінації 
недигідропіридинових (як-то дилтіазем) із ди-
гідропіридиновими (як-от амлодипін) БКК.

Слід зазначити, що у невеликому дослід жен ні 
з використанням перорального дилтіазему в дозі 
до 360 мг/добу або плацебо при дисфункції дріб-
них коронарних судин протягом шести тижнів 
не спостерігалося суттєвого зменшення симп-
томів або поліпшення якості життя, але терапія 
дилтіаземом зменшила поширеність епікарді-
ального спазму. Нікорандил, комбінаторний 
вазодилататор, що діє через активацію нітрат-
них і калієвих каналів, може бути ефективною 
альтернативою, хоча його застосування часто 
супроводжується побічними ефектами.  Терапію 
першої лінії можна також комбінувати із рано-
лазином, антиангінальним засобом, який покра-
щує розслаблення міоцитів шлуночків за рахунок 
зменшення перевантаження натрієм і кальцієм. 
Стимуляція спинного мозку є варіантом для па-
цієнтів, які залишаються рефрактерними після 
медикаментозної терапії.

Артеріальна гіпертензія
Зниження АТ асоційоване зі сприятливи-

ми СС-наслідками у пацієнтів незалежно від 
наявності ІХС. Відповідно до європейських 
рекомендацій (2024), у більшості осіб із ХКС 
цільовий рівень систолічного АТ на тлі лікуван-
ня становить 120-129 мм рт. ст., за умови його 
задовільної переносимості. У випадках, коли 
систолічний АТ на початку терапії знаходиться 
на рівні або нижче цільового (120-129 мм рт. ст.), 
але діастолічний АТ не досягає цільового 
(≥80 мм рт. ст.), для зниження СС-ризику можна 
розглянути інтенсифікацію гіпотензивного ліку-
вання для досягнення діастолічного АТ на рівні 
70-79 мм рт. ст. Більш м’які цільові значення 
(наприклад, 140/90 мм рт. ст.) можуть бути роз-
глянуті у пацієнтів старшого віку (≥85 років) 
або у тих, хто мав симптоматичну ортостатичну 
гіпотензію перед початком терапії. У пацієнтів 
з АГ, які перенесли ІМ, β-блокатори та блока-
тори РААС є препаратами першої лінії. В осіб 
із симптоматичною стенокардією можуть бути 
корисними β-блокатори та/або БКК.

Фібриляція передсердь
У пацієнтів з ІХС та ФП стратегії контро-

лю ритму або ЧСС можуть допомогти знизити 
клінічні прояви, пов’язані з ішемією міокарда. 
Аміодарон або дронедарон є препаратами вибору 
для контролю ритму як альтернатива катетерній 
абляції у хворих на ІХС та ФП. Також може роз-
глядатися соталол. Бета-блокатори, дилтіазем, 
верапаміл або дигоксин можуть використову-
ватися для контролю ЧСС залежно від ФВ ЛШ. 

Після ЧКВ необхідна комбінована анти-
коагулянтна та антитромбоцитарна терапія. 
Хірургічна абляція ФП під час ізольованого 
АКШ видається безпечною та ефективною для 
покращення віддалених результатів. Супутнє 
хірургічне закриття вушка лівого передсердя 
рекомендован як доповнення до ОАК у пацієн тів 
із ФП, яким проводять кардіохірургічне втручан-
ня (наприклад, АКШ) для запобігання ішеміч-
ному інсульту та тромбоемболії.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Оригінальний текст документа, включно зі списком 
літератури, читайте на сайті  
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Біль у гомілковостопному суглобі:  
погляд ревматолога

Гомілковостопний суглоб є однією з найважливіших структур опорно-рухового апарату, що забезпечує 
стабільність і рух. Однак біль та набряк у цій ділянці можуть сигналізувати про значно серйозніші проблеми, 
ніж просто локальне ураження. Відомо, що біль у гомілковостопному суглобі –  це своєрідна верхівка 
айсберга, що може приховувати системні захворювання, зокрема ревматологічної природи. У межах заходу 
«Академія сімейного лікаря», організованого MedExpert, д.мед.н., професорка, керівниця навчального центру 
Інституту ревматології (м. Київ) Єлизавета Давидівна Єгудіна представила підходи до діагностики, зокрема 
диференційної, болю та набряку гомілковостопного суглоба з акцентом на ревматологічні захворювання.

У повсякденній клінічній практиці ізольований набряк і біль 
у гомілковостопному суглобі часто асоційовані з травматичними 
ураженнями зв’язок, такими як розтягнення або розрив. Однак 
у разі відсутності чіткої травматичної історії або за умов реци-
диву симптомів необхідно розширювати діагностичний пошук 
у напряму системних захворювань. Зокрема, локальні симптоми 
можуть бути першим сигналом таких ревматологічних патологій, 
як периферичний спондилоартрит (СпА).

Спондилоартрит
СпА –  це група запальних захворювань суглобів що харак-

теризуються ураженням осьового скелета (хребта та крижово- 
клубових з’єднань), периферичних суглобів та ентезитів (місць 
прикріплення сухожиль і зв’язок до кістки). На основі критеріїв 
класифікації, запропонованих Європейською групою із вивчення 
спондилоартропатії (ESSG), виділяють п’ять основних підтипів 
СпА (Zochling, 2005):

•	 анкілозивний спондиліт;
•	 реактивний артрит;
•	 псоріатичний артрит;
•	 артрит, пов’язаний із запальним захворюванням кишечника 

(ЗЗК);
•	 недиференційований спондилоартрит.
Окрім того, згідно із класифікацією Міжнародного товарис-

тва оцінки спондилоартриту (ASAS), рекомендовано розділяти 
СпА відповідно до основних клінічних проявів на осьові та пе-
риферичні СпА (Rudwaleit, 2009).

Основними клінічними проявами СпА є запальний біль, 
скутість і набряк суглобів та/або хребта. Ці симптоми є відоб-
раженням патогенетичних механізмів, характерних для всіх 
підтипів СпА, і слугують основою для ранньої діагностики 
захворювання (табл. 1).

Таблиця 1. Критерії ASAS для периферичного СпА
Артрит, або ентезит, або дактиліт

додатково ≥1 із наступного додатково ≥2 із наступного
Псоріаз
ЗЗК
Попередня інфекція
HLA-В27
Увеїт
Сакроілїїт при візуалізації  
(МРТ або рентгенографія)

Артрит
Ентезит
Дактиліт
Запальний біль у спині 
в анамнезі
Сімейна історія СпА

Примітка: МРТ-магнітно-резонансна томографія.
Адаптовано за Rudwaleit et al. (2011)

Однак кожен підтип СпА має свої особливості прояву, перебі-
гу та пов’язаних із ним захворювань. Ці відмінності дозволяють 
уточнити діагноз та обрати найбільш ефективну терапевтичну 
стратегію.

Псоріатичний артрит
Псоріатичний артрит (ПсА) –  це гетерогенне хронічне за-

пальне імуноопосередковане захворювання, асоційоване із псо-
ріазом, що включає широкий спектр клінічних проявів, як-от 
синовіт, ентезит, дактиліт і спондиліт, а також позасуглобові 
ураження, зокрема шкіри й нігтів (Azuaga, 2023; Siegel, 2015). 
Псоріаз являє собою хронічне імуноопосередковане ураження 
шкіри, що проявляється еритематозними та лускатими бляшка-
ми. Не у всіх пацієнтів псоріаз обов’язково ускладнюється ПсА, 
але до 30% осіб із псоріазом можуть мати ПсА (Ritchlin, 2017; 
Alinaghi, 2019). Для стандартизації діагностики ПсА були роз-
роблені сучасні критерії класифікації ПсА (CASPAR) (табл. 2).

ПсА та псоріаз визначаються багатьма вченими як різні фе-
нотипи одного захворювання, що може ускладнювати для клі-
ніцистів розділення цих двох станів (Sherri, 2024). Окрім того, 
пацієнти із псоріазом та/або без супутнього ПсА можуть мати 
гіперурикемію як наслідок посиленого метаболізму пуринів під 
час обміну клітин епідермісу (Baumann 1961). Ця ознака була 
пов’язана зі ступенем ураження шкіри серед осіб із ПсA (Merola, 
2015; Prasad, 2007).

Подагра
Кристали моноурату натрію, що утворюються при гіперу-

рикемії, відіграють ключову патогенну роль у розвитку та про-
гресуванні іншого захворювання –  подагри. Вона є класичним 
прикладом кристал-опосередкованого артриту, за якого імунна 
система реагує на накопичення кристалів урату натрію в суглобах 
і навколишніх тканинах. Хоча підвищений рівень сечової кис-
лоти у крові не завжди призводить до розвитку захворювання, 
саме гіперурикемія створює умови для формування кристалів, 
які осідають у суглобах, бурсах, сухожилках і навколишніх ткани-
нах. Це ускладнює клінічну оцінку пацієнтів із гіперурике мією, 
оскільки зміни у суглобах можуть бути характерними як для по-
дагричної артропатії, так і для ПсА. Відмінність між ПсА, асо-
ційованим із гіперурикемією, та подагрою з супутнім псоріазом 
часто є складним завданням навіть для досвідчених клініцистів.

R. Felten et al. (2020) запропонували термін Psout для опису 
взаємодії між ПсА та подагрою. На даний час залишаються не-
визначеними спільні для них патофізіологічні механізми. Однак 
наявні клінічні дані вказують на те, що ураження шкіри слід брати 
до уваги під час оцінки пацієнтів із ПсА, оскільки це потенційно 
може відігравати величезну роль у переході осіб із псоріатичним 
захворюванням до фенотипу Psout (Sherri, 2024).

Реактивний артрит
Ще однією причиною суглобових уражень може бути реактив-

ний артрит (РеА). Це гострий артрит, спровокований позасуг-
лобовою бактеріальною інфекцією, часто в шлунково-кишко-
вому або сечостатевому тракті, за якого мікроорганізм-збудник 
не можна культивувати з синовіальних зразків. Після виявлення 
зв’язку між HLA-B27 і РеА термін «реактивний артрит, асоційо-
ваний із HLA-B27» став загальноприйнятим, переважно після ін-
фекцій, викликаних Enterobacteria і Chlamydia. Проте низка інших 
артритів відповідають оригінальному визначенню, що привело 
до припущення, що РeA можна розділити на B27-асоційовану 
та неасоційовану форми (Toivanen, 1999).

Дві основні клінічні ознаки, що характеризують РеА (Braun, 
2000):

•	 інтервал від кількох днів до тижнів між попереднім інфек-
ційним захворюванням та артритом;

•	 типова моно- або олігоартикулярна картина артриту, яка 
часто охоплює нижні кінцівки та іноді пов’язана з дактилітом 
та ентезитом.

Пацієнти із підозрою на РеА, ознаки яких спочатку або згодом 
задовольняють критерії оцінки (ASAS), також вважаються таки-
ми, що мають форму Сп А. Поширеність НLA-B27 в осіб із РеА 
загалом оцінюється від 30 до 50% (Carter, 2009). Таким чином, 
позитивний тест збільшує ймовірність правильного діагнозу.

До найпоширеніших збудників інфекцій, що спричиня-
ють РеА, належать Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica 
і Y. Pseudotuberculosis, Salmonella enterica Typhimurium enteritidis 
Paratyphi B, C тощо, Shigella flexneri, S. sonnei та S. dysenteriae 
Campylobacter jejuni, Chlamydia pneumoniae, а також COVID-19 
(Zeidler, 2021; Migliorini, 2023). Характерними проявами 

кишкових або сечостатевих інфекцій, які можуть викликати РеА, 
є діарея або уретрит. Немає даних, які б вказували на те, чи відріз-
няються перебіг захворювання або прогноз РеА у пацієнтів із на-
явною симптоматичною хворобою або без попередньої патології. 

Окрім того, систематичний огляд і метааналіз рандомізованих 
досліджень, де порівнювали антибіотикотерапію із плацебо або 
терапію без антибактеріальних препаратів для лікування РеА, 
продемонстрував, що застосування антибіотиків не зменшує 
ймовірність недосягнення ремісії РеА (Barber, 2013). Таким чи-
ном, антибактеріальні засоби не показані при РеА, але можуть 
бути доцільними у разі лікування основного інфекційного 
захворювання, якщо зберігаються клінічні ознаки.

Артрит, спричинений хворобою Лайма
Хвороба Лайма –  це трансмісивне захворювання, яке пе-

редається кліщами, спричинене одним із трьох патогенних 
видів спірохети Borreliella. Лайм-артрит досі залишається дру-
гим за частотою проявом хвороби Лайма (Schwartz, 2017). Вже 
на ранній стадії захворювання у пацієнтів можуть розвиватися 
мігруючі артралгії, які слід відрізняти від артриту, що спосте-
рігається на пізніх стадіях хвороби. Лайм-артрит зазвичай про-
являється рецидивними короткими нападами набряку одного 
або більше суглобів.

Моноартрит колінного суглоба є найпоширенішим клініч-
ним проявом, але можливе асиметричне ураження будь-якого 
іншого суглобу. Іноді спостерігається периартикулярне ураження, 
що призводить до бурситу та/або тендиніту.

Ключовими діагностичним маркерами для підтверд жен ня 
Лайм-артриту є укусу кліща в анамнезі та серологічне дослі-
д жен ня. У всіх осіб із Лайм-артритом виявлятиметься імуно-
глобулін (Ig) G у сироватці крові до B. burgdorferi, оскільки 
Лайм-артрит є пізнім проявом хвороби. Пацієнти із Лайм- 
артритом також можуть мати IgM, однак це не обов’язковий 
критерій діагностики.

Фармакологічне лікування суглобових проявів має на меті:
•	 зменшення клінічних проявів, зокрема болю;
•	 проведення заходів для запобігання функціональним об-

меженням, які можуть виникати безпосередньо внаслідок ак-
тивності захворювання.

Першою лінією фармакотерапії для всієї групи СпА є не-
стероїдні протизапальні препарати (НПЗП). При гострому ар-
триті НПЗП призначають як основний засіб, насамперед тому, 
що лікування причини захворювання не полегшує симптоми 
артриту, а також через те, що більшості пацієнтів не потрібні 
хворобомодифікувальні антиревматичні препарати для конт-
ролю запалення.

Серед усіх НПЗП диклофенак вже більш як 30 років посі-
дає провідне місце у лікуванні запальних станів. Це золотий 
стандарт у світовій клінічній практиці, що підтверджує його 
незмінну ефективність. Серед високоякісних препаратів ди-
клофенаку відмінною якістю вирізняється Диклоберл®, ство-
рений провідною фармацевтичною компанією Berlin-Chemie. 
Він представлений у різних формах і дозуваннях, серед яких 
особливу увагу привертають капсули пролонгованої дії Ди-
клоберл® ретард по 100 мг. Завдяки ретардній формі забезпечу-
ється тривала ефективність препарату впродовж 24 год, що доз-
воляє досягти максимального ефекту зі збереженням безпеки. 
Метааналіз досліджень підтвердив, що диклофенак у дозуванні 
150 мг/добу є найефективнішим НПЗП, доступним для змен-
шення болю та поліпшення функції суглобів (da Costa, 2017).

Диклоберл® забезпечує не лише ефективне зняття больового 
синдрому, але й активну профілактику вторинних змін у суглобі, 
що робить його ідеальним вибором для пацієнтів зі СпА. Лікарі 
відзначають високу якість і надійність Диклоберлу як незамінного 
інструменту в боротьбі із болем та обмеженням рухливості.

Підготувала Ольга Загора

Таблиця 2. Критерії класифікації CASPAR для ПсА
Запальне захворювання суглобів та/або хребта, поєднане із ≥3 з наступного

1. Псоріаз (одна із трьох ознак)

Активний псоріаз Псоріатична хвороба шкіри або волосистої частини голови наявна сьогодні, 
підтверджена ревматологом або дерматологом

Псоріаз в особистому 
анамнезі

Історія псоріазу, яка може бути підтверджена пацієнтом, сімейним лікарем, 
дерматологом, ревматологом

Сімейна історія Історія псоріазу в родичів першого або другого порядку за повідомленням пацієнта

2. Псоріатична дистрофія нігтів Типова псоріатична дистрофія нігтів, що включає оніхолізис, ямки та гіперкератоз, відзначені  
при поточному фізікальному обстеженні

3. Негативний ревматоїдний фактор Визначений будь-яким методом, краще ELISA

4. Дактиліт (одна із двох ознак) Поточний набряк усього пальця
Дактиліт в анамнезі, задокументований ревматологом

5. Рентгенологічні ознаки утворення 
нової кістки біля суглоба

Визначене окостеніння біля країв суглобів (але за винятком утворення остеофітів)  
на простих рентгенівських знімках рук або ніг

Примітка: Адаптовано за Hassan et al. (2021)

Є.Д. Єгудіна
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Місце апіксабану в сучасних настановах  
щодо лікування пацієнтів із фібриляцією передсердь

Фібриляція передсердь (ФП) –  одна із найпоширеніших аритмій, що суттєво знижує якість 
життя пацієнтів та пов’язана з високою частотою госпіталізацій та ускладнень від супутніх 
захворювань. Найчастішим нелетальним наслідком ФП є серцева недостатність, яка з часом 
розвивається приблизно у половини пацієнтів. Наступними поширеними несприятливими 
наслідками ФП є ішемічний інсульт, ішемічна хвороба серця та інші тромбоемболічні події. 
Тому питання профілактики інсультів є одним із ключових аспектів сучасного ведення 
осіб із ФП. Цьогоріч у листопаді за підтримки компанії Pfizer відбувся науковий захід 
«Впровад жен ня Європейських стандартів ведення хворих з фібриляцією передсердь: проблеми 
і перспективи»(21 листопада 2024 року), під час якого відомі українські та міжнародні експерти 
проаналізували сучасні підходи до профілактики тромботичних ускладнень у пацієнтів із ФП 
з точки зору оновлених клінічних настанов Європейського товариства кардіологів (ESC, 2024).

Ведення пацієнтів із ФП:  
ключові аспекти останніх рекомендацій

Професор Грегорі Ліп (Gregory Lip) 
у своїй доповіді наголосив, що ФП, 
безумовно, є найпоширенішим пору-
шенням серцевого ритму. Сьогодні су-
часна клінічна практика потребує про-
стого практичного підходу до ведення 
пацієнтів із ФП. У межах такого комп-
лексного холістичного лікування ФП 
обов’язково необхідно забезпечити 
вчасне розпізнавання осіб із ФП, вжи-
вати заходів, направлених на профілак-

тику інсульту, здійснювати контроль симптомів, зокрема час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС) та серцевого ритму. Також 
важливо контролювати супутні захворювання і фактори ризи-
ку, що зазначено в усіх настановах щодо менеджменту пацієн-
тів із ФП (ACC/AHA/ACCP/HRS, 2023).

В останніх рекомендаціях ESC (2024) впорядковано алгоритм 
надання допомоги хворим на ФП за принципом AF-CARE, 
де С –  коморбідність і контроль факторів ризику, A –  запобі-
гання інсульту та тромбоемболії, R –  контроль частоти й ритму, 
E –  оцінка та динамічне спостереження за станом пацієнта. Спі-
кер зауважив, що алгоритм лікування ФП АВС (Atrial fibrillation 
Better Care), який був актуальним до цього, спрямований на по-
кращення лікування пацієнтів із ФП шляхом трикомпонент-
ного підходу: антикоагуляція для запобігання інсульту, контроль 
симптомів та управління супутніми захворюваннями.

Новий алгоритм CARE (Comprehensive Atrial fibrillation 
Risk Evaluation) є удосконаленням попереднього. Він вклю-
чає детальнішу оцінку ризиків та індивідуалізований підхід 
до терапії, що дозволяє краще враховувати особливості кож-
ного пацієнта й підвищити ефективність лікування. Це удо-
сконалення дозволяє більш точно та ефективно лікувати осіб 
із ФП. Однак у новій настанові ESC коморбідність (C) була 
винесена на перше місце, оскільки вона є ключовим фактором, 
що впливає на прогресування захворювання та ефективність 
лікування, дозволяючи більш точно враховувати індивідуальні 
особливості пацієнтів.

Дослід жен ня показують, що дотримання підходу ABC сприяє 
зниженню смертності від усіх причин на 53%, летальних випад-
ків від серцево-судинних захворювань (ССЗ) –  на 57%, інсуль-
ту –  на 39%, масивних кровотеч –  на 23%. Інтегрований підхід 
до комплексного лікування ФП, за підтрики технології mHealth, 
зменшує кількість випадків інсульту, тромбоемболії, госпіталіза-
цій та смертності (Lip et al., 2020). Слід зауважити, що зниження 
частоти госпіталізацій є особливо важливим, оскільки це основ-
на стаття витрат у контексті ФП. Також важливо відзначити, що 
пацієнти із різних підгруп демонстрували високу прихильність 
до терапії в усіх групах незалежно від їхніх відмінностей.

Коморбідність і контроль факторів ризику (С)
У сучасних настановах (ESC, 2024) підкреслюється, що вияв-

лення та лікування коморбідних захворювань і факторів ризику є 
ключовими компонентами ведення пацієнтів із ФП. Це включає 
контроль артеріального тиску, лікування серцевої недостатності, 
контроль цукрового діабету, зниження ваги, лікування обструк-
тивного апное сну, підвищення фізичної активності та зменшен-
ня споживання алкоголю. Модифікація способу життя є вкрай 
важливою, оскільки здоровий спосіб життя сприяє зниженню 
ризику розвитку та прогресування ФП. Компоненти здорового 
способу життя часто взаємопоєднувані. Наприклад, пацієнти, 
які регулярно займаються фізичними вправами, частіше відмов-
ляються від куріння та вживання алкоголю.

У популяційному дослідженні Lee et al. (2020) розглядали 
вплив нездорового способу життя на ризик розвитку ФП. Було 
виявлено, що пацієнти, які дотримувалися здорового спосо-
бу життя, мали значно нижчий ризик інсультів, госпіталізацій 
та смертності від усіх причин. Натомість, поєднання трьох компо-
нентів нездорового способу життя (куріння, надмірне вживання 
алкоголю та відсутність регулярних фізичних вправ) підвищує 
ризик розвитку ФП на 22%. Таким чином, супутні захворювання 
та нездоровий спосіб життя є ключовими факторами розвитку 

та рецидиву ФП, а комплексний підхід до їх корекції являє собою 
основу для успішного лікування.

Запобігання інсульту та тромбоемболії (А)
Запобігання розвитку інсульту починається з оцінки ри-

зиків. Найбільш поширеним і перевіреним інструментом для 
виявлення факторів ризику є шкала CHA
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прогнозує пацієнтів із низьким ступенем ризику. Варто зау-
важити, що більшість показників, що формують чинники 
ризику, визначаються на початковому етапі, але оцінюються 
через певний проміжок часу, нерідко навіть через 5-10 років, 
тому це слід враховувати у клінічній практиці і виконувати 
вчасну переоцінку.

На даному етапі необхідно застосовувати прямі пероральні 
антикоагулянти (ПОАК), за винятком пацієнтів із механічним 
клапаном або мітральним стенозом. Це стосується практич-
но всіх хворих із показником CHA
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що застосування антикоагулянтів також доцільно розглядати 
для осіб з оцінкою 1 бал.

У дослід жен ні ARISTOPHANES вивчали частоту інсульту й ве-
ликих кровотеч в осіб із ФП, які отримували оральні антикоа-
гулянти. Важливо зауважити, що дослідження ARISTOPHANES 
є масштабним ретроспективним когортним випробуванням, 
до якого було залучено майже півмільйона пацієнтів із ФП, пі-
дібраних за схожими характеристиками, що дозволило більш 
точно порівнювати результати дослідження. Групи порівняння 
були окремі ПОАК-варфарин та ПОАК-ПОАК. За ефективністю 
апіксабан, ривароксабан і дабігатран продемонстрували кра-
щі результати, ніж варфарин. Що стосується профілю безпеки, 
спостерігалася деяка різниця: дабігатран виявився безпечніший 
за варфарин, тоді як ривароксабан порівняно із варфарином 
мав тенденцію до розвитку більшої кількості великих кровотеч. 
Щодо порівняння ПОАКів між собою,  апіксабан був пов’язаний 
із нижчими показниками інсульту / системної емболії та великих 
кровотеч порівняно із дабігатраном і ривароксабаном. Своєю 
чергою дабігатран мав подібні показники інсульту / системної 
емболії, але нижчі показники великих кровотеч порівняно із ри-
вароксабаном (Deitelzweig et al., 2018).

При порівнянні ефективності та безпеки ПОАК серед па-
цієнтів із ФП та активним онкологічним захворюванням було 
виявлено, що апіксабан показав високу ефективність у зни-
женні ризику інсульту, а також асоціювався із нижчим ризиком 
великих кровотеч порівняно із варфарином. При застосуванні 
дабігатрану та ривароксабану ризик кровотеч був подібним 
із таким на тлі лікування варфарином.

Дослід жен ня CORAZONE є величезним багатонаціональ-
ним набором даних, в якому порівнювали застосування різ-
них ПОАКів в умовах реальної клінічної практики. Серед 
пацієнтів із ФП застосування апіксабану було пов’язане 
із низьким ризиком шлунково-кишкових кровотеч, зіставною 
частотою ішемічного інсульту чи системної емболії та загаль-
ної смертності порівняно із дабігатраном, едоксабаном і ри-
вароксабаном (Wallis et al., 2022). Таким чином, підтверджено 
додаткову перевагу апіксабану, зокрема щодо ризику розвитку 
шлунково-кишкових кровотеч, порівняно з іншими трьома 
антикоагулянтами.

Зменшення симптомів шляхом  
контролю ЧСС або ритму (R)

У цьому контексті доцільно приділити увагу дослід жен ню 
EASTS, в якому оцінювали пацієнтів із ФП протягом перших 
трьох місяців після діагностики ФП. Пацієнтів оцінювали 
за групами: із раннім контролем ритму (в перші три місяці) 
порівняно зі стандартною медичною практикою (звичайне 
лікування включало медикаментозну терапію для контролю 
симптомів ФП, але без спеціальних втручань для відновлення 
та підтримки нормального серцевого ритму протягом перших 
трьох місяців після діагностики). Первинний результат проде-
монстрував перевагу в 21% на користь раннього контролю сер-
цевого ритму, що сприяло зниженню рівня смертності від ССЗ 
та інсульту (Chao et al., 2022). Грегорі Ліп наголосив, що у клі-
нічній практиці вкрай важливо зосереджуватися на ранньому 
контролі серцевого ритму та усуненні причини виникнення 

ФП, оскільки це може бути додатковою перевагою для зни-
ження ризику інсульту. У пацієнтів із ФП, у яких вже був ви-
падок інсульту, незалежно від його давності, ранній контроль 
ритму в межах року після встановлення діагнозу знижує ризик 
розвитку повторного інсульту на 28% (Lee et al., 2023).

Оцінка і динамічна повторна оцінка  
факторів ризику (E)

Важливо пам’ятати, що ризик не є статичною величиною –  
він динамічно змінюється із часом. Тому на цьому етапі важливо 
періодично проводити оцінку пацієнтів на наявність нових мо-
дифікованих факторів ризику, пов’язаних із супутніми захворю-
ваннями, ризиком інсульту, кровотечі та ФП.

Підсумовуючи, професор наголосив, що з точки зору остан-
ніх настанов при лікуванні пацієнтів із ФП важливо звертати 
увагу на наступні моменти:

1. Контроль супутніх захворювань і факторів ризику, а та-
кож зміна способу життя.

2. Профілактика виникнення інсульту навіть у пацієнтів 
низького ризику шляхом призначення ПОАК, що стосується 
практично всіх хворих з оцінкою CHA
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а також слід розглядати для тих, у кого оцінка становить 1 бал.
3. Вплив на симптоми шляхом контролю частоти і ритму, 

що має бути пацієнтоорієнтованим, відповідно до факторів 
ризику та модифікації способу життя.

4. Своєчасна оцінка чинників ризику та дотримання інте-
грованого підходу до лікування, оскільки ці показники не ста-
тичні, а динамічні.

Інтегрований підхід до терапії пацієнтів із ФП дозволяє по-
передити небажані наслідки, як-от смертність, інсульт, масивні 
кровотечі, смертність від ССЗ та госпіталізація. Застосування 
простих підходів до лікування (ABC, SOS, CARE) покращує 
ведення пацієнтів із ФП у цілісний, комплексний спосіб.

Важливість дотримання терапії в осіб із ФП
Олександр Миколайович Пархоменко, 
членкореспондент НАМН Ук раїни, 
д.мед.н., професор, керівник відділу 
реанімації та інтенсивної терапії ННЦ 
«Інститут кардіології, клінічної та ре
генеративної медицини імені академі
ка М.Д. Стражеска» НАМН України 
(м. Київ), зауважив, що ФП –  це гло-
бальна проблема цивілізованого світу. 
Поширеність ФП / тріпотіння передсе-
рдь за 30 років зросла на 46% –  із 529 

до 772 випадків на 100 тис. населення (Linz et al., 2020). ФП 
є аритмією, яка зустрічається найчастіше та асоційована із під-
вищеним ризиком інсульту і смертності (Hindricks et al., 2020). 
Із віком (до 70 років) у 13 разів зростає ризик ФП. Поширеність 
може бути вищою у пацієнтів із супутніми захворюваннями, 
такими як артеріальна гіпертензія або цукровий діабет.

За даними дослід жен ня, ФП не було діагностовано до ін-
сульту, пов’язаного із ФП, у 27-38% осіб (Leyden et al., 2013; 
Freedman et al., 2016). У пацієнтів із діагностованою ФП часто 
проводилася субоптимальна тромбопрофілактика.

Професор Пархоменко наголосив, що дотримання режиму 
лікування ПОАК у пацієнтів із неклапанною ФП залишаєть-
ся проблемою. Ретроспективне обсерваційне дослід жен ня 
у США за участю 45 092 осіб із неклапанною ФП, які отриму-
вали принаймні один ПОАК (впродовж періоду із листопада 
2010 р. по лис топад 2013 р.), засвідчило, що майже три чвер-
ті пацієнтів (72,7%) припинили приймати ПОАК протягом 
періоду спостереження. Однак варто зауважити, що на мо-
мент цього дослідження більша частина пацієнтів приймали 
варфарин, наступний за ним – дабігатран. А як щодо інших 
ПОАКів? (Willey et al., 2018).

Прихильність до терапії ПОАКом надзвичайно важли-
ва, адже це напряму впливає на прогноз пацієнта. Варто 
звернути увагу на результати рандомізованих випробувань. 
У дослід жен ні ARISTOTLE продемонстровано, що у групі 
пацієнтів, які отримували апіксабан, було достовірно мен-
ше випадків припинення терапії порівняно із варфарином 
(Granger et al., 2011). Результати дослід жен ня RE-LY за-
свідчили, що дабігатран в обох дозах (60/30 мг) корелював 
зі значно більшою кількістю випадків припинення лікування 
порівняно з антагоністами вітаміну К (АВК) (Connolly et al., 
2009). Своєю чергою у групі ривароксабану та едоксабану 
була зіставна з АВК частота випадків припинення терапії 
(Patel et al., 2011; Giugliano et al., 2013).

Пацієнти, яким призначається антикоагулянт, мають отри-
мати роз’яснення щодо важливості його приймання для профі-
лактики інсульту, ризику кровотеч, а також наскільки важливо 
дотримуватися призначеного режиму терапії (Tam et al., 2023).

Закінчення на наст. стор.
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Недотримання режиму терапії може негативно вплинути 
на результати лікування. За результатами великого когорт-
ного дослідження, кумулятивна частота недотримання те-
рапії ПОАКами становила 28% впродовж 4-річного спосте-
реження, що призводило до підвищення ризику ішемічного 
інсульту та смерті, пов’язаної з інсультом на 79%, ішемічно-
го інсульту на 58%, а також збільшення ймовірності смерті 
з будь-якої причини на 232% (Toorop et al., 2021).

Згідно з останніми рекомендаціями (ESC, 2024), при оцінці 
за шкалою CHA

2
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2
-VA 2 бали або більше рекомендується 

призначення пероральної антикоагулянтної терапії (І, С). 
Показник за CHA
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-VASc 1 бал слід вважати індикатором 

підвищеного тромбоемболічного ризику для прийняття рі-
шення про призначення пероральної антикоагуляції (ІІ, А).

Професор наголосив, що при застосуванні ПОАК необхід-
но враховувати можливість міжлікарської взаємодії. Так, при 
призначенні апіксабану слід уникати одночасного приймання 
карбамазепіну, фенітоїну, фенобарбіталу, рифампіцину, рито-
навіру, ітраконазолу, кетоконазолу. Крім того, варто уникати 
або зменшити дозу апіксабану при лікуванні іншими препа-
ратами, як-от посаконазол, вориконазол, інгібітори протеаз, 
апалутамід, ензалутамід, інгібітори тирозинкінази, а також 
обмежити споживання грейпфрутового соку та звіробою.

Необхідно також пам’ятати, що комбінація ПОАК з АСК 
зумовлює підвищення ризику кровотеч на 53% та госпіта-
лізацій внаслідок кровотеч на 52% (Steinberg et al., 2013). 
У дослід жен ні AVERROES проводили порівняння ефектив-
ності апіксабану та АСК у різних вікових підгрупах хворих. 
Було доведено, що апіксабан переважає АСК за ефективністю 
при лікуванні осіб із ФП, тому АСК не слід використовувати 
у цій категорії пацієнтів.

Результати дослід жен ня ARISTOTLE за участю понад 
18 тис. пацієнтів із ФП, в якому порівнювали апіксабан 
та варфарин, засвідчили зниження ризику розвитку інсульту 
/ системної емболії на 21%, масивної кровотечі –  на 31%, 
смерті від будь-яких причин – на 11% на тлі застосування 
апіксабану (Granger et al., 2011).

ФП часто супроводжується порушенням функції нирок, 
що ускладнює вибір безпечної та ефективної антикоагу-
лянтної терапії. За даними досліджень ІІІ фази (ARISTOLE, 
RE-LY, ROCKET-AF), апіксабан (Еліквіс) показав кращу 
безпеку в пацієнтів із хронічною хворобою нирок (швид-
кість клубочкової фільтрації [ШКФ] <50 мл/хв/1,73 м2) 
порівняно із варфарином. При цьому корекція дози апік-
сабану необхідна тільки тоді, якщо хворий відповідає що-
найменше двом критеріям, як-то вік ≥80 років, маса тіла 
≤60 кг або креатинін сироватки ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л), 
і має ШКФ 15-29 мл/хв/1,73 м2, що становить 2,5 мг двічі 
на добу. В усіх інших випадках препарат призначають у дозу-
ванні 5 мг 2 р/добу (інструкція для медичного використання 
препарату Еліквіс, 2019).

Вибір оптимальної антитромботичної терапії для пацієн-
тів із ФП і гострим коронарним синдромом (ГКС) є критич-
но важливим для зниження ризику кровотеч та ішемічних 
подій. У дослід жен ні AUGUSTUS проводили порівняння 
виникнення кровотеч на тлі поєднаного застосування АСК 
та апіксабану чи варфарину, а також у вигляді монотерапії 
антикоагулянтами у пацієнтів із ФП, в яких виник ГКС. 
Було продемонстроване зниження частоти кровотеч на 31%, 
смертності/госпіталізацій –  на 17% та зменшення ймовір-
ності інсульту –  на 50% при застосуванні апіксабану порів-
няно із варфарином. Також у дослідженні оцінювали анти-
тромботичну терапію з АСК та без неї: при додаванні АСК 
до інгібітора P2Y

12
 спостерігалося двократне підвищення 

ризику кровотечі, а також відсутність впливу на смертність 
та ішемічні події (Lopes et al., 2019; Vora et al., 2019). Таким 
чином, у групі апіксабан + інгібітор P2Y

12
 було показано 

найкращі результати щодо ризику виникнення кровотеч, 
а також зменшення ішемічних подій та госпіталізацій у па-
цієнтів із ФП та ГКС.

Пацієнти із ФП стикаються з підвищеним ризиком кро-
вотеч при застосуванні ПОАКів. Це особливо актуально 
для старших пацієнтів, у яких ризик шлунково-кишкових 
кровотеч значно зростає. Вибір оптимального антикоагу-
лянту є критично важливим для зниження цього ризику 
та забезпечення безпеки лікування. У ретроспективному 
когортному дослід жен ні за участю 448 944 пацієнтів із ФП 
віком від 65 років проводили порівняння ефективнос-
ті й безпеки ПОАК. Було виявлено, що на частку великої 
шлунково-кишкової кровотечі припадало 82% усіх випадків 
кровотеч. Результати дослідження показали, що апіксабан 
асоціювався із нижчим ризиком великих шлунково-кишко-
вих кровотеч порівняно із варфарином, тоді як дабігатран 
і ривароксабан корелювали із вищим ризиком таких крово-
теч (Graham et al., 2019). 

В іншому дослідженні серед пацієнтів віком до 65 років 
із неклапанною ФП, які починали застосування стандарт-
ної дози ПОАК, апіксабан асоціювався із нижчим ризиком 
великих позачерепних та шлунково-кишкових кровотеч 
порівняно із ривароксабаном. На сьогодні це найбільший 
аналіз серед хворих до 65 років, що дає важливі результати 
у цій віковій групі (Bradley et. al., 2024). Експерти Американ-
ського геріатричного товариства (AGS, 2023) виокремлюють 
апіксабан як ПОАК зі сприятливішим профілем безпеки для 
тривалого лікування венозної тромбоемболії та ФП у па-
цієнтів віком ≥65 років у зв’язку із нижчим ризиком великих 
і шлунково- кишкових кровотеч порівняно з іншими ПОАК 
(дебігатраном, ривароксабаном) (J Am Geriatr Soc, 2023).

У ретроспективному когортному дослід жен ні за участю 
381 054 пацієнтів із ФП та високим ризиком кровотеч (HAS-
BLED3+) проводили порівняння ефективності застосування 
апіксабану, дабігатрану, ривароксабану та варфарину. З’ясува-
лося, що всі ПОАК ефективно знижують ризик інсульту, апік-
сабан і дабігатран також знижують ризик великих кровотеч, 

своєю чергою ривароксабан збільшує ймовірність кровотеч 
порівняно із варфарином (Lin et al., 2021).

Кровотечі є серйозним ускладненням при застосуванні 
пероральних антикоагулянтів, що може потребувати зміни 
препарату для забезпечення безпеки пацієнта. Вибір опти-
мального ПОАКу стає критично важливим, особливо за не-
обхідності переходу з одного препарату на інший через ризик 
кровотеч. Цього року було представлено результати дослі-
дження ATHENS, яке має важливе значення для клінічної 
практики, оскільки надає реальні дані про ризики інсульту 
та великих кровотеч серед осіб із неклапанною ФП, яких 
переводять з одного ПОАК на інший. Висновки досліджен-
ня показують, що пацієнти, які переходять з апіксабану на 
ривароксабан, мають зростання ризику інсульту та великих 
кровотеч порівняно із тими, хто продовжує приймати апікса-
бан на постійній основі. І навпаки, хворі, які переходять з ри-
вароксабану на апіксабан, мають подібний ризик інсульту, 
тобто ефективність зберігається, але ризик великих кровотеч 
значно нижчий порівняно із тими, хто продовжує прийма-
ти ривароксабан. Ці результати можуть допомогти лікарям 
прий мати обґрунтовані рішення щодо зміни терапії між апік-
сабаном та ривароксабаном, враховуючи ризики та переваги 
кожного препарату. (Deitelzweig et al., 2024).

Заходи профілактики шлунково‑кишкових 
ускладнень, пов’язаних з антикоагулянтною терапією

Ретельний вибір антикоагулянтної терапії та її обґрун-
товане проведення можуть допомогти запобігти розвитку 
кровотечі (Deitelzweig et al., 2013). Після початку приймання 
антикоагулянтів необхідно проводити структуроване клінічне 
спостереження (Steffel et al., 2021):

1. Слід переглядати лікування на регулярній основі.
2. Повторно оцінювати фактори ризику кровотечі з часом 

при кожному візиті пацієнта, адже вони є динамічними.
3. Скориговувати або мінімізувати модифіковані чинники 

ризику (наприклад, уникати приймання нестероїдних проти-
запальних засобів, антитромбоцитарних препаратів);

4. Надавати перевагу таким препаратам, як апіксабан у дозі 
5 мг двічі на добу, що не асоційовані з вищою частотою шлун-
кових кровотеч порівняно з варфарином.

Окрім того, можна розглядати застосування інгібіторів про-
тонної помпи для зниження ризику шлунково-кишкової кро-
вотечі, особливо у пацієнтів із шлунково-кишковою кровоте-
чею або виразкою в анамнезі та у тих, хто потребує супутнього 
застосування (двокомпонентної) антитромбоцитарної терапії 
(Steffel et al., 2021; Hindricks et al., 2020).

Таким чином, як демонструють дослід жен ня, апіксабан 
(Еліквіс) має оптимальний баланс ефективності у профілак-
тиці інсульту та безпеки щодо великих кровотеч у пацієнтів 
із неклапанною ФП.

Підготувала Людмила Суржко

Статтю надруковано за підтримки компанії «Пфайзер»

ІНФОРМАЦІЯ НОВИНИ МОЗ
Єдиний вебпортал вакансій забезпечує медикам  
прозоре працевлаштування

В Україні працює Єдиний вебпортал вакансій у закладах охорони здоров’я. Ресурсом 
користуються медичні працівники, фармацевти, фахівці з реабілітації та інші спеціалісти, 
що працюють у сфері охорони здоров’я. На порталі розміщено близько 5 тис. вакансій. 
Найбільше –  у Львівській, Харківській, Житомирській, Київській, Одеській та Дніпро петровській 
областях.

Слід зазначити, що виконувати добір на вакантні посади у державні та комунальні ме-
дичні заклади, зокрема й проводити конкурс на зайняття посади керівника закладу, можна 
виключно із використанням Єдиного вебпорталу.

Ресурс є публічним, зручним і доступним у користуванні для пересічного користувача. 
За допомогою зручних фільтрів можна обрати назву вакансії, медичний заклад і його 
місцезнаход жен ня. Окрім того, без реєстрації є нагода переглянути оголошення про ва-
кантні посади, зокрема про зайняття посади керівника державного та комунального закладу 
охорони здоров’я, а також за потреби отримати консультаційну підтримку.

Якщо ж ви подаєте свої дані на вакансію, потрібно обов’язково зареєструватися та ав-
торизуватися за допомогою КЕП.

Що говорять про роботу із порталом його користувачі?
Як зазначає Олена Козіна, начальниця відділу кадрів КНП «Синельниківська центральна 

міська лікарня Синельниківської міської ради»: «Працювати із порталом дуже зручно –  
в ньому є повна інформація щодо вакансій. Це особливо важливо для медиків, які переїздять 
із прифронтових територій. Хотілося б, щоб лікарі знали більше про портал і активно ним 
користувалися. Ми чекаємо на хірургів та офтальмологів».

Ірина Богдан, начальниця відділу кадрів КП «Центральна міська лікарня Червоноградської 
міської ради», зауважує: «Процес працевлаштування став набагато простішим –  ми бачимо 
комплексно всі документи кандидатів. Я думаю, студенти, вже навчаючись у медичних вузах, 
повинні знати про роботу порталу, щоб мати розуміння правильного шляху працевлаш-
тування медика. Із початку роботи порталу у нас працевлаштувалося 3 лікаря і 4 медичні 
сестри. Нам потрібні лікар фізичної реабілітації, лікар-педіатр, лікар-невропатолог, психіатр, 
трансфузіолог, нефролог тощо».

За словами Аліни Гончар, КНП Балаклійської міської ради Харківської області «Бала-
клійська клінічна багатопрофільна лікарня інтенсивного лікування»: «Нашу область сьо-
годні, на жаль, не можна назвати спокійною –  багато медиків виїхало, тож люди нам дуже 
потрібні. Часто ми самі допомагаємо кандидатам у роботі з порталом –  якщо, приміром, 
людина не може одразу підгрузити сертифікати або не зчитується електронний ключ».

«Законодавство зобов’язує приймати на посади працівників через портал –  і насправді 
це дуже зручно. Тут зібрана вся потрібна інформація, технічно все гарно продумано. 
Важливо, що є дистанційний пошук. Через війну люди змушені залишати домівки і місце 
роботи. Якщо людина переїжджає, вона вже бачить, які вакансії є в медичних закладах 
міста і вирішує, що саме її задовольнить. За період роботи порталу ми знайшли трьох 
лікарів, але потреба в медиках залишається», –  зазначає Тетяна Ільїна, КНП «Овруцька 
міська лікарня» Овруцької міської ради Житомирської області.

Реформа МСЕК: продовжується підготовка медзакладів  
до переходу на нову систему оцінювання

У грудні 2024 р. відбулася онлайн-нарада керівництва МОЗ України, Комітету ВРУ із пи-
тань організації державної влади, місцевого самоврядування, регіонального розвитку 
та містобудування із представниками органів місцевого самоврядування. Основна тема 
зустрічі – організація роботи в умовах реформування МСЕК та підготовка закладів охорони 
здоров’я до впровадження оцінювання функціонування пацієнтів із 1 січня 2025 р. Реформа 
спрямована на те, щоб зробити процес встановлення інвалідності зручним, прозорим і більш 
орієнтованим на реабілітацію та повернення людини до активного життя.

Віктор Ляшко наголосив на важливості ролі органів місцевого самоврядування у рефор-
муванні МСЕК. В інституціях регіонального та місцевого рівнів має бути чітко визначений 
алгоритм дій для громадян.

МОЗ впроваджує електронні формати моніторингу, інформаційні плакати з QR-кодами, 
які дозволять громадянам залишати зворотний зв’язок. Це допоможе оперативно реагувати 
на скарги, виявляти порушення, включно із вимаганням хабарів. Нова система має бути макси-
мально зручною для громадян та ефективно виконувати свої функції. Ключ до успіху – консолі-
дація зусиль державної влади, місцевого самоврядування, медичних закладів та громадськості.

За матеріалами www.moz.gov.ua

Початок на попередній стор.
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Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки: 
зв’язок із серцево-судинними захворюваннями  

та сучасні методи лікування
Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки (МАЖХП) –  це хронічна патологія, що вражає 
понад чверть населення планети та характеризується зростанням поширеності в усьому світі через 
пандемію ожиріння. Факторами ризику МАЖХП є ожиріння, порушення метаболізму глюкози, високий 
артеріальний тиск (АТ) й атерогенна дисліпідемія (ДЛП). Наявність інсулінорезистентності (ІР) може бути 
тісно пов’язана із розвитком та прогресуванням МАЖХП. Оскільки ІР також викликає атеросклероз, 
основною причиною смерті серед пацієнтів із МАЖХП є серцево-судинні захворювання (ССЗ). 
Представляємо до вашої уваги адаптований переклад статті H. Yanai et al. «Metabolic-  Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease –  Its Pathophysiology, Association with Atherosclerosis and 
Cardiovascular Disease, and Treatments» (International Journal of Molecular Sciences, 2023; 24 (20): 15473), 
в якій розглянуто патофізіологію МАЖХП, терапевтичні й хірургічні підходи до ведення хворих 
та механізми дії препаратів для лікування МАЖХП.

Визначення, епідеміологія та фактори ризику МАЖХП
Нещодавно були переглянуті та змінені поняття «неалко-

гольна жирова хвороба печінки» (НАЖХП) і «неалкогольний 
стеатогепатит», оскільки вони не лише недостовірно відобра-
жали першопричину захворювання, але й потенційно стиг-
матизували пацієнта зі встановленим діагнозом. Для терміну 
НАЖХП було обрано назву «метаболічно асоційована жирова 
хвороба печінки», або «стеатотична хвороба печінки, пов’язана 
із метаболічною дисфункцією» (Rinella et al., 2023).

Для встановлення діагнозу МАЖХП необхідна наявність 
у пацієнта стеатотичної хвороби печінки та принаймні одного 
із п’яти кардіометаболічних факторів ризику, які включають 
(Rinella et al., 2023):

•	 збільшення індексу маси тіла (ІМТ) або окружності талії 
(ОТ);

•	 порушення метаболізму глюкози;
•	 високий АТ;
•	 високий рівень тригліцеридів (ТГ);
•	 низький рівень холестерину (ХС) ліпопротеїнів високої 

щільності (ЛПВЩ).
Епідеміологічні та демографічні характеристики МАЖХП 

відрізняються в усьому світі. Зазвичай МАЖХП виявляють 
паралельно з ожирінням, однак певна частка осіб із МАЖХП 
є досить худими (Younossi et al., 2018). Пацієнти із МАЖХП 
мають високу частоту супутніх метаболічних захворювань 
і створюють навантаження на систему охорони здоров’я 
в усьому світі, що продовжує зростати.

За прогнозованими даними, до 2040 р. більш як половина 
дорослого населення матиме МАЖХП (Le et al., 2022). Пан-
демія ожиріння та його кардіометаболічні наслідки зумовлю-
ють збільшення поширеності МАЖХП (Godoy-Matos et al., 
2020). Приблизно у 20-30% пацієнтів із МАЖХП розвивається 
стеатогепатит, асоційований із метаболічною дисфункцією 
(СГМД), що призводить до цирозу печінки та пов’язаних 
із ним ускладнень, зокрема гепатоцелюлярної карциноми 
(Chalasani et al., 2018). Очікується, що в усьому світі тягар за-
хворювань, спричинених фіброзом печінки, що викликаний 
МАЖХП, протягом десятиліття зросте приблизно у 2-3 рази.

Крім того, хворі на МАЖХП мають кардіометаболічні фак-
тори ризику та схильні до розвитку фіброзу печінки, а також 
атеросклеротичного ССЗ (АССЗ). M. Yoneda et al. ретроспек-
тивно проаналізували дані 2 452 949 пацієнтів, щоб оціни-
ти взаємозв’язок між ССЗ та МАЖХП (Yoneda et al., 2021). 
Рівень захворюваності на ССЗ становив 1,01 і 2,69 на 1 тис. 
людино-років у групах без МАЖХП та із МАЖХП відповід-
но. Загальна поширеність гіпертригліцеридемії та цукрового 
діабету (ЦД) була 13,6 і 4,3% відповідно у групі без МАЖХП 
та 64,1 і 20,6% відповідно у групі з МАЖХП. Важливо заува-
жити, що на тлі гіпертригліцеридемії та ЦД ризик розвитку 
ССЗ підвищується.

Таким чином, для лікування хворих на МАЖХП необхід-
но підбирати терапевтичні стратегії, які захищають не лише 
печінку, але й серцево-судинну (СС) систему. Тому автори 
розглянули ймовірні спільні патологічні механізми щодо роз-
витку МАЖХП та атеросклерозу. Також увагу було приділено 
антиатеросклеротичним ефектам лікування, яке наразі вва-
жається ефективним щодо МАЖХП, оскільки може сприяти 
поліпшенню прогнозу для пацієнтів.

Метаболічні порушення,  
які призводять до розвитку МАЖХП

Ознаки метаболічного синдрому (МС) дуже пошире-
ні серед пацієнтів із МАЖХП. До того ж компоненти МС 
підвищують ризик виникнення МАЖХП (Chalasani et al., 
2018). Встановлені умови для розвитку МАЖХП включають 
ожиріння, ЦД 2-го типу, артеріальну гіпертензію (АГ) та дис-
ліпідемію (ДЛП) –  високий рівень ТГ і низький рівень ХС 
ЛПВЩ (Chalasani et al., 2018).

Ожиріння являє собою найпоширеніший фактор ризику 
МАЖХП. Щоб з’ясувати, чи пов’язане центральне ожиріння 
із розвитком МАЖХП після поправки на загальне ожиріння, 
був проведений метааналіз 20 досліджень. За отриманими 

даними, зведене співвідношення шансів для ОТ та ІМТ ста-
новило 2,34 і 2,85 відповідно (Pang et al., 2015).

Попри те, що МАЖХП, СГМД та СГМД із прогресувальним 
фіброзом тісно пов’язані з ЦД 2-го типу, рівень їх глобальної 
поширеності не був достатньо вивчений. Із метою оцінити 
поширеність МАЖХП, СГМД і прогресувального фіброзу се-
ред пацієнтів із ЦД 2-го типу вчені виконали метааналіз даних 
80 досліджень із 20 країн. Згідно з результатами, глобальна 
поширеність МАЖХП з-поміж осіб із ЦД 2-го типу становила 
55,5%, а СГМД –  37,3% (Younossi et al., 2019).

Наразі з’являється все більше доказів, що МАЖХП пов’яза-
на з АГ. У метааналізі даних 11 досліджень оцінювали природу 
та величину зв’язку між МАЖХП та АГ. Результати продемон-
стрували, що наявність АГ суттєво корелювала із підвищеним 
ризиком розвитку МАЖХП. Зведений аналіз показав, що наяв-
ність МАЖХП значною мірою асоціювалася зі збільшенням за-
хворюваності на АГ, що вказувало на наявність двостороннього 
зв’язку між МАЖХП та АГ, яка не залежала від традиційних 
кардіометаболічних факторів ризику (Li et al., 2022).

ДЛП, яка включає високі рівні ТГ та низькі рівні ХС 
ЛПВЩ у сироватці крові, також часто зустрічається у паці-
єнтів із МАЖХП. Поширеність МАЖХП серед осіб із ДЛП, 
які відвідували клініки, становила 50% (Assy et al., 2000).

МС і такі його компоненти, як ожиріння, порушення ме-
таболізму глюкози, високий АТ і ДЛП тісно пов’язані з ІР. 
Патогенез МАЖХП здебільшого залишається невідомим. 
A.J. Sanyal et al. (2001) за допомогою евглікемічного гіперінсу-
лінемічного клемп-тесту продемонстрували, що периферична 
ІР наявна як у хворих на МАЖХП, так і на СГМД. Результати 
окремих досліджень показали, що дефекти в сигнальному 
шляху інсуліну, особливо ті, що пов’язані з субстратом інсу-
лінового рецептора-2 (IRS-2), безперечно причетні до пато-
генезу ІР (Vollenweider et al., 2002). У дослід жен ні на щурах ІР 
розвинулася у тварин із МАЖХП, що вказувало на підвищен-
ня рівня глюкози у крові та інсуліну натщесерце, збільшення 
маси епідидимального жиру, наявний стеатоз печінки та за-
палення, а також зниження рівня матричної рибонуклеїнової 
кислоти (мРНК) і білка IRS-2 порівняно із групою контролю. 
Крім того, сенсибілізатор інсуліну піоглітазон сприяв значно-
му відновленню, включно із підвищенням рівня мРНК і білка 
IRS-2 (Xing et al., 2011). Відповідно, ІР може значною мірою 
зумовлювати розвиток МАЖХП.

Вплив порушень ліпідного обміну, викликаних ІР, на роз-
виток МАЖХП показано на рисунку 1. Накопичена вісце-
ральна жирова тканина виробляє більше запальних цито-
кінів, таких як фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α), 
інтерлейкін-6 (ІЛ-6) та ІЛ-1b, і менше адипонектину, 
що вик ликає системну ІР (Berg et al., 2005). Метаболізм віль-
них жирних кислот (ВЖК) змінюється у разі ІР (Yanai et al., 
2016). Ферменти ліпопротеїнліпаза (ЛПЛ) і гормоночутлива 
ліпаза (ГЧЛ) є лімітувальними факторами для метаболізму 
ТГ і жирних кислот (ЖК). Адже ЛПЛ гідролізує позаклі-
тинні ТГ у ліпопротеїнах, а ГЧЛ –  внутрішньоклітинні ТГ 
в адипоцитах (Kelley et al., 2001).

ІР посилює експресію та активність ГЧЛ у жировій 
тканині. ГЧЛ каталізує гідроліз ТГ у ВЖК (Fisher et al., 
2012). ІР тісно пов’язана із надлишковим накопиченням 
ТГ у скелетних м’язах (Kelley et al., 2001). ІР знижує окис-
лення ЖК, що призводить до зменшення їх використання 
і зберігання ТГ у скелетних м’язах. Кількість сироватко-
вих ВЖК збільшується внаслідок посиленого вивільнен-
ня з жирової тканини та зменшення використання ЖК 
у скелетних м’язах. Збільшена кількість ВЖК потрапляє 
до печінки, що спричиняє надмірне утворення багатих 
на ТГ ліпопротеїнів, таких як ліпопротеїни дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ). ІР пов’язана зі зниженою деграда-
цією апо-B100 і підвищеним утворенням апо-CIII у печінці 
(Chen et al., 1994). Це підвищує рівень ЛПДНЩ, оскіль-
ки як апо-B100, так і апо-CIII беруть участь в утворенні 
ЛПДНЩ. ІР збільшує експресію мікросомального білка 
переносника ТГ –  ключового ферменту, що залучений 
у формування ЛПДНЩ (Taghibiglou et al., 2000).

В інсулінорезистентному стані підвищене надход жен ня 
ВЖК до печінки, знижена деградація апо-B100 й посиле-
на експресія апо-CIII і мікросомального білка переносника 
ТГ можуть підвищити продукцію ЛПДНЩ у печінці. ІР та-
кож викликає підвищену експресію білка 1с, що зв’язує 
регуляторний елемент стеролу (SREBP-1c), який збільшує 
синтез ЖК (Avramoglu et al., 2006). Печінковий метаболізм 
ЖК регулюється поєднанням поглинання ЖК, експорту ЖК 
шляхом секреції ЛПДНЩ, синтезу ЖК de novo за допомогою 
SREBP-1c і використання ЖК шляхом β-окислення. Однією 
з особливостей МАЖХП є накопичення ЖК у печінці.

Існують два основних фізично різні види ХС ЛПДНЩ: 
ЛПДНЩ1 –  більші, багаті на ТГ, і менші ЛПДНЩ2 (Duran 
et al., 2021). За нормальних концентрацій ТГ ЛПДНЩ1 
і ЛПДНЩ2 циркулюють приблизно у рівних пропорціях. На-
копичення ТГ у печінці та ІР збільшують секрецію ЛПДНЩ1 
(Taskinen et al., 2011). Було показано, що пацієнти із СГМД 
мають виразніше постпрандіальне накопичення ЛПДНЩ1 
у кишечнику та печінці, перекисне окислення ЛПНЩ 
та знижений загальний антиоксидантний статус (Musso et al., 
2008). Постпрандіальне накопичення ЛПДНЩ1 незалежно 
передбачає утворення окисленого ХС ЛПНЩ і знижений 
загальний антиоксидантний статус при СГМД. Постпранді-
альне накопичення ЛПДНЩ1 у кишечнику пов’язане із про-
оксидантним дисбалансом при СГМД, та обидва корелюють 
із тяжкістю захворювання печінки.

У щурів з ожирінням було виявлене надмірне утворен-
ня ХС ЛПДНЩ порівняно із тваринами групи контролю 
(Qin et al., 2012). У печінці щурів з ожирінням рівні мРНК 
ФНП-α, ІЛ-1b та ІЛ-6 були підвищені, а мРНК білка 
IRS-2 та фосфорилювання тирозину –  знижені. Надмір-
не утворення ЛПДНЩ у печінці значною мірою пов’язане 
із печінковим окисним стресом, запаленням і резистентніс-
тю до інсуліну. Однак залишається незрозумілим, чи має 
ХС ЛПДНЩ сам по собі властивість посилювати фактори 
загострення фіброзу печінки чи метаболічні порушення, 
що індукують надмірне утворення ХС ЛПДНЩ та сприя-
ють фіброзу печінки. Накопичення ТГ і гіперпродукція ХС 
ЛПДНЩ також є ознаками МАЖХП.

Мікросомальний білок-переносник (МБП) ТГ пере-
важно експресується в гепатоцитах і ентероцитах та не-
обхідний для утворення й секреції ЛПДНЩ. У гені МБП 
ТГ був ідентифікований рідкісний причинно-наслідковий 
варіант, який асоціювався із прогресувальною МАЖХП, 
що не має зв’язку із МС (Grove et al., 2023). Гепатоцито-
подібні клітини, отримані від гомозиготного донора, мали 
значно нижчу активність МБП ТГ і нижчу секрецію ліпо-
протеїну aпo-B, ніж клітини дикого типу (wild-type cells). 
Накопичення цитоплазматичних ТГ у гепатоцитоподібних 
клітинах викликало стрес ендоплазматичного ретикулуму, 
секрецію прозапальних медіаторів і продукцію активних 
форм кисню (АФК). Цей варіант гена МБП ТГ корелював 
із прогресувальною МАЖХП. Підвищена експресія МБП 
ТГ може бути корисною у профілактиці розвитку МАЖХП, 
тоді як накопичення ТГ у цитоплазмі здатне викликати 
МАЖХП.

Окислення ЖК починається в пероксисомах, а потім 
остаточно відбувається у мітохондріях (Hong et al., 2021). 
При ожирінні ω-окислення ферментами цитохрому Р450 
сприяє окисленню ЖК. Цей шлях окислення ЖК гене-
рує велику кількість АФК (Moreno-Fernandez et al., 2018). 
Надход жен ня ЖК у мітохондрії залежить від карнітин-
пальмітоїлтранс ферази 1 (CPT-1). Одним з основних регу-
ляторів CPT-1 є рецептор-α, активований проліфератором 
пероксисом (PPAR-α) (Hinds et al., 2017; Stec et al., 2016). 
Активація PPAR-α індукує транскрипцію генів, пов’язаних 
з окисленням ЖК (Francque et al., 2015). Вісцеральне ожи-
ріння та резистентність до інсуліну негативно корелюють 
з експресією гена PPAR-α в печінці (Wang et al., 2020).

Надмірна експресія apo-CIII, незалежно від харчуван-
ня із високим вмістом жирів, викликає ознаки, подібні 
до МАЖХП, що включають (Paiva et al., 2017):

•	 збільшення вмісту ліпідів у печінці;
•	 зниження антиоксидантної здатності;
•	 підвищення експресії ФНП-α та ІЛ-1β;
•	 зниження експресії рецептора адипонектину.
В експериментальних дослід жен нях у мишей із гіперекс-

пресією aпo-CIII харчування із високим вмістом жирів спри-
чиняло ІР печінки й збільшення плазмового ФНП-α у вісім 
разів та ІЛ-6 на 60%. Загибель клітин і апоптоз посилювалися 
у мишей із надмірною експресією апо-CIII незалежно від дієти. 

Продовження на наст. стор.
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Лікування фенофібратом пригнічувало кілька ефектів, пов’я-
заних із харчуванням та експресією апо-CIII, але не нормалі-
зувало ознаки запалення, навіть коли вміст ліпідів у печінці 
було повністю скориговано (Paiva et al., 2017).

Підвищення апо-CIII відіграє важливу роль у запаленні 
печінки та загибелі клітин при МАЖХП. Немає повідомлень 
про побічні ефекти дефіциту апо-CIII на тлі МАЖХП, тоді 
як зростання апо-CIII може негативно вплинути на розви-
ток МАЖХП.

Збільшення кількості ВЖК спричиняє ІР печінки через 
взаємодію із передачею сигналів інсуліну (Roden et al., 2000; 
Wen et al., 2011). Антиліполітична функція інсуліну пору-
шується при ІР, що може зумовлювати синтез ТГ у печінці. 
Насичені ЖК утворюють ліпотоксичні проміжні продукти, 
такі як діацилгліцерини (Neuschwander-Tetri et al., 2010). 
Ліпотоксичні проміжні продукти викликають стрес ендо-
плазматичного ретикулуму та утворення АФК, які є ос-
новними факторами патогенезу СГМД (Sinha et al., 2023). 
Зв’язуючись із Toll-подібним рецептором 4, насичені ЖК 
сприяють посиленню мітохондріальної дисфункції та ак-
тивації прозапального ядерного фактора каппа B (NF-κB) 
(Fuchs et al., 2012).

У дослід жен нях на тваринних моделях, особливо тих, 
де використовувалося молекулярне інгібування синте-
зу ТГ, та в низці випробувань щодо вивчення обміну ліпідів 
у людини було виключено ТГ як головний ліпотоксичний 
медіатор СГМД (Yamaguchi et al., 2007). Тепер основна 
увага приділяється іншим видам ліпідів, зокрема ВЖК, 
діацилгліцерину, токсичним фосфоліпідам (церамідам, 
сфінголіпідам) та останнім часом ХС (Neuschwander-Tetri 
et al., 2010). ІР активує білок, що регулює обмін стеролів 
в організмі людини (SREBP-2), який індукує експресію 
3-гідрокси-3-метил-глутарил-КоА-редуктази (ГМГ-Ко-
А-редуктази). Вона обмежує швидкість біосинтезу ХС, 
що призводить до збільшення вільного ХС та ефіру ХС 
у печінці. Це може спричиняти розвиток запалення та за-
гибель клітин (Van Rooyen et al., 2011).

Зв’язок МАЖХП з АССЗ
Ретроспективний аналіз 619 пацієнтів із діагнозом 

МАЖХП показав, що трьома найпоширенішими причинами 
смерті серед таких хворих є (Angulo et al., 2015):

•	 СС-події (38,3%);
•	 злоякісні пухлини, не пов’язані з печінкою (18,7%);
•	 ускладнення цирозу печінки (7,8%).
Отже, СС-події виявилися найважливішим чинником 

смертності в осіб із МАЖХП. Проведений метааналіз про-
демонстрував, що МАЖХП суттєво корелює зі збільшенням 
розвитку ССЗ (Musso et al., 2011). Проте для СГМД характер-
ний вищий рівень смертності, пов’язаної саме з печінкою. 

Тому можна стверджувати, що пацієнти із МАЖХП є групою 
високого ризику щодо ССЗ, а також виникнення СГМД.

У багатоцентровому великому ретроспективному дослі-
д жен ні ІМТ осіб із МАЖХП був значно вищим, ніж у тих, 
хто не мав МАЖХП (p<0,01) (Eguchi et al., 2012). Зокре-
ма, спостерігалося зростання частоти МАЖХП на 7,4-11,4% 
на 1 кг/м² за ІМТ. Оцінка показника поширеності МАЖХП 
виявила лінійне зростання при підвищенні рівнів ТГ і ХС 
ЛПНЩ у сироватці крові та лінійне зниження при збільшенні 
вмісту ХС ЛПВЩ. Поширеність МАЖХП становила 22,8% 
у пацієнтів із нормальним рівнем ТГ (<150 мг/дл) і 59,5% 
у хворих на гіпертригліцеридемією (>150 мг/дл). Окрім того, 
захворюваність на МАЖХП становила 27,3% в осіб із нор-
мальним значенням ХС ЛПВЩ (>40 мг/дл) і 61,7% на тлі 
зниженого рівня ХС ЛПВЩ (<40 мг/дл). Зокрема, пошире-
ність МАЖХП становила 26,4% у пацієнтів із нормальним 
ХС ЛПНЩ (<140 мг/дл) і 38,5% за дуже високого рівня ХС 
ЛПНЩ (>140 мг/дл) (Eguchi et al., 2012).

Збільшення концентрації ХС ЛПДНЩ при МАЖХП спри-
чинене ІР, а наявність ІР зменшує деградацію ХС ЛПДНЩ 
у крові (див. рис. 1). ІР негативно впливає на ферменти, такі 
як ЛПЛ і печінкова ліпаза (ПЛ). Це призводить до розвитку 
атерогенної ДЛП: зниження ХС ЛПВЩ, підвищення рівня 
дрібних щільних частинок ЛПНЩ (дщЛПНЩ) і залишко-
вих ліпопротеїнів (Yanai et al., 2022). Крім того, ІР знижує 
активність ЛПЛ. Це фермент, що обмежує швидкість ката-
болізму ліпопротеїнів, багатих на ТГ, таких як ХС ЛПДНЩ 
і ліпопротеїнів проміжної щільності (ЛППЩ). Також зниже-
ний катаболізм ліпопротеїнів, багатих на ТГ завдяки ЛПЛ, 
сприяє утворенню ЛПВЩ (Nikkila et al., 1978). Таким чином, 
знижена активність ЛПЛ зумовлює збільшення вмісту ХС 
ЛПДНЩ і ЛППЩ та зменшенню ХС ЛПВЩ.

Активність ПЛ –  ферменту, який полегшує катаболізм 
ЛПВЩ, корелює з ІР. Низькі рівні ХС ЛПВЩ у сирова-
тці крові частково можуть бути наслідком підвищеного 
кліренсу ПЛ (Kasim et al., 1987). Розмір ЛПНЩ обернено 
пропорційний активності ПЛ (Vega et al., 1998). Пацієн-
ти із високим рівнем ПЛ мають більший вміст ХС ЛПНЩ 
порівняно з особами із низькою активністю ПЛ (Zambon 
et al., 1993). Наявність ІР призводить до підвищення актив-
ності ПЛ та рівня атерогенних ліпопротеїнів і дщЛПНЩ. 
Залишкові ліпопротеїни також проходять значне внутріш-
ньосудинне ремоделювання. ЛПЛ, ПЛ і білок-переносник 
ефіру ХС (CETP) викликають структурні й атерогенні зміни, 
які відрізняють залишкові ліпопротеїни від незалишкових 
(Duran et al., 2021). Через ЛПЛ-опосередковане видален-
ня ТГ та CETP-опосередкований обмін ТГ на ХС ЛПНЩ 
і ЛПВЩ залишкові ліпопротеїни містять більше ХС, ніж 
новоутворені ЛПДНЩ (Schwartz et al., 2012).

Антиатерогенний ефект відбувається завдяки ролі ЛПВЩ 
у зворотному транспорті ХС із атеросклеротичних бля-
шок (Yanai et al., 2022). Таким чином, зниження ЛПВЩ 

призводить до атерогенного стану. Оскільки частинки 
дщЛПНЩ не розпізнаються рецептором ЛПНЩ, вони зали-
шаються у крові протягом тривалого часу. Зокрема, дщЛП-
НЩ мають схильність до ендотеліальної адгезії та проник-
нення у субендотеліальний простір. Також через недостатню 
антиоксидантну здатність дщЛПНЩ легко окислюються. 
Надалі ЛПНЩ та дшЛПНЩ поглинаються макрофагами 
через рецептор-акцептор після окисної модифікації (Yanai 
et al., 2022). Залишкові ліпопротеїни поглинаються макро-
фагами без таких модифікацій, як окислення, що є високою 
атерогенною властивістю.

Інсулін модулює експресію та активність рецепторів 
ЛПНЩ. Відсутність активності інсуліну пригнічує транс-
крипцію рецепторів ЛПНЩ, що може пояснити підвищення 
рівня ХС ЛПНЩ при ІР (Chandra et al., 2021). Білок, подіб-
ний до білка Німана-Піка С1 (NPC1L1), відіграє ключову 
роль у всмоктуванні ХС в кишечнику. 

Експресію NPC1L1 досліджували на щурах без ЦД 
та щурах із ЦД, яких годували ХС (Lally et al., 2007). Було 
виявлено позитивну кореляцію між рівнем мРНК NPC1L1 
у кишечнику та ХС хіломікронів. Білок 1, подібний до ре-
цептора ЛПНЩ (LRP1), є ендоцитним і сигнальним ре-
цептором, що експресується в кількох тканинах і має ви-
рішальне значення при виведенні залишків хіломікронів 
із циркуляції (Actis Dato et al., 2018). На додачу, ЛПНЩ 
та інші багаті на ХС ліпопротеїни, що містять aпo-B, вик-
ликають розвиток атеросклерозу, щойно затримуються 
та модифікуються в артеріальній стінці (Borеn et al., 2016).

Терапевтичні підходи у веденні пацієнтів із МАЖХП
Зменшення маси тіла та зниження рівня атерогенних лі-

попротеїнів є важливими для покращення прогнозу в па-
цієнтів із МАЖХП. Модифікація способу життя, як-от 
дотримання належного харчування та підвищення фізич-
ної активності, а також хірургічні втручання для знижен-
ня ваги можуть бути перспективними стратегіями для осіб 
із МАЖХП.

Модифікація способу життя
Дієтотерапія

Наріжним каменем терапії МАЖХП є втрата ваги шля-
хом зміни способу життя. Дієта з низьким вмістом вуг-
леводів показала сприятливі результати для зменшення 
маси тіла та вмісту жиру в печінці у кількох дослід жен нях 
(Ahn et al., 2019). У метааналізі восьми рандомізованих 
клінічних досліджень (РКД) середземноморська та гіпока-
лорійна дієта, за якої слід надавати перевагу ненасиченим 
ЖК, сприяла поліпшенню вмісту внутрішньопечінкових 
ліпідів та печінкових ферментів у хворих на МАЖХП 
(Houttu et al., 2021). Інший метааналіз показав, що низь-
кокалорійне харчування позитивно впливало на рівень 
аланінамінотрансферази (AЛT) та ступінь стеатозу печін-
ки (Haigh et al., 2022). Дотримання середземноморської 
дієти зумовлювало зниження рівнів АЛТ, індексу жирової 
дистрофії та щільності печінки за даними ультразвуково-
го дослід жен ня. Було виявлено залежність між ступенем 
обмеження калорій і сприятливим впливом на функцію 
печінки та втрату ваги у пацієнтів із МАЖХП.

Періодичне голодування, що включає голодування через 
день, та інші форми тимчасового обмеження калорійності, 
вже привернули увагу науковців, які займаються дослі д жен-
нями на тваринах (Cho et al., 2019; Harris et al., 2018). Було 
доведено, що голодування може бути корисним для контролю 
ваги та зменшення метаболічних і СС-ризиків (Rizza et al., 
2014). За даними метааналізу, спостерігалися значні відмін-
ності у масі тіла, ІМТ, АЛТ і рівнях аспартатамінотрансферази 
(АСТ) між контрольною групою пацієнтів та тими, хто прак-
тикував періодичне голодування (Yin et al., 2021). В іншому 
метааналізі було показано, що після дієти із періодичним го-
лодуванням показники ваги, ІМТ і співвідношення об’єму 
талії до стегон значно поліпшилися. У дорослих пацієнтів 
із МАЖХП після застосування цього терапевтичного підходу 
спостерігалося зниження сироваткових рівнів АЛТ та АСТ, 
а також ступеня стеатозу печінки й печінкової жорсткості, 
виміряної за допомогою вібраційно-контрольованої тран-
зиторної еластографії (Lange et al., 2023).

Тренування та фізична активність
Збільшення фізичної активності, незалежно від зміни 

харчування, було пов’язане зі значним зменшенням вміс-
ту внутрішньопечінкових ліпідів і зниженням рівнів АЛТ 
і АСТ (Orci et al., 2016). Пацієнти із високими показниками 
ІМТ мають більше шансів отримати користь від фізичної 
активності. Фізичні вправи порівняно зі стандартним ліку-
ванням зменшують концентрацію АЛТ і АСТ у сироватці 
крові та кількість внутрішньопечінкового жиру (Katsagoni 
et al., 2017).

При оцінці впливу фізичної активності у дітей з ожирін-
ням фізичні вправи асоціювалися зі значним зниженням 
рівня вісцерального, підшкірного і внутрішньопечінко-
вого жиру, а також зменшенням гамма-глутамілтрансфе-
рази (ГГТ) (Gonzаlez-Ruiz et al., 2017). Також контрольовані 
фізичні вправи значно зменшували вміст жиру в печінці 
у молодих пацієнтів порівняно із контрольними групами 
(Medrano et al., 2018). 
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Рис. 1. Порушений метаболізм ліпідів, можливо, викликаний ІР, та його зв’язок із розвитком МАЖХП
Примітки: Apo-B100 –  апопротеїн B100; Apo-CIII –  апопротеїн CIII; ГМГ-КоА –  3-гідрокси-3-метил-глутарил-КоА-редуктаза;  
ЕР –  ендоплазматичний ретикулум; ЛПНЩ –  ліпопротеїни низької щільності; дщЛПНЩ –  дрібні щільні частинки ЛПНЩ; ЛПНЩ-Р –  
рецептор ЛПНЩ; ЛПДНЩ –  ліпопротеїни дуже низької щільності; ЛПВЩ-Р –  рецептор, що зв’язується із ЛПВЩ; ЛППЩ –  ліпопротеїни 
проміжної щільності; MTБ –  мікросомальний білок переносника ТГ; ХM –  хіломікрони; ЗХМ –  залишки хіломікронів; ПЛ –  печінкова 
ліпаза; LRP1 –  білок 1, подібний до рецептора ЛПНЩ; NF-κB –  прозапальний ядерний фактор каппа B; NPC1L1 –  транспортер ХС, 
білок, подібний до білка Німана-Піка С1; PPAR-α –  рецептор α, активований проліфератором пероксисом; SREBP-1c –  білок 1с, 
що зв’язує регуляторний елемент стеролу; SREBP-2 –  білок, що регулює обмін стеролів в організмі людини.
Чорні та білі стрілки, спрямовані вгору або вниз, вказують на збільшення або зменшення експресії чи активності відповідно.  
Суцільні чорні лінії позначають потік речовин і наслідки кожної метаболічної події.

Початок на попередній стор.
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Дотримання режиму тренувань протягом приблизно 12 тиж-
нів показало абсолютне зниження внутрішньо печінкових рів-
нів ТГ на 3,31% (Sargeant et al., 2018). Фізичні навантаження 
були асоційовані зі зниженням рівня внутрішньопечінкових 
ТГ до 3%, незалежно від значної зміни загальної маси тіла, але 
їх користь суттєво зростала (до 5%), коли відбувалася втрата 
ваги. Крім того, метарегресійний аналіз виявив позитивний 
зв’язок між відсотком втрати ваги та абсолютним зниженням 
рівня внутрішньопечінкових ТГ. На додаток, відомо, що фізич-
ні вправи покращують чутливість печінки до інсуліну.

Комбінація дієти та фізичної активності
Було проведено метааналіз, який включав РКД з оцінки 

впливу втрати ваги, спричиненої змінами способу життя, 
на МАЖХП. При зменшенні маси тіла на ≥5% мало місце 
зниження ступеня стеатозу печінки, а на ≥7% –  поліпшен-
ня активності у пацієнтів із МАЖХП, але показники фіброзу 
не змінилися (Musso et al., 2012). Комбінація дієти та фізичної 
активності приводила до зниження рівня АЛТ і покращення 
оцінки активності в осіб із МАЖХП (Katsagoni et al., 2017).

У систематичному огляді та метааналізі, присвячених 
оцінюванню впливу змін способу життя на метаболічні па-
раметри у хворих на МАЖХП, поєднання фізичних вправ 
із дієтою корелювало із суттєвішим зниженням рівнів AЛT, 
АСТ та ІР, ніж лише дотримання дієти чи лише збільшення 
фізичної активності (Fernаndez et al., 2022). Отже, спільне 
застосування фізичних вправ і дієти може поліпшувати стан 
пацієнтів із МАЖХП.

Хірургічні втручання
Баріатрична хірургія

Баріатрична хірургія відіграє важливу роль у лікуванні ожи-
ріння. Вона може забезпечити значну втрату ваги, нормалізацію 
глікемії та зниження кардіоваскулярного ризику і смертності 
(Adams et al., 2007; Pontiroli et al., 2011). Баріатрична хірургія 
пов’язана зі зниженням зваженої частоти низки гіс тологічних 
ознак МАЖХП, зокрема стеатозу, фіброзу, балонування гепа-
тоцитів і часточкового запалення (Bower et al., 2015).

Внутрішньошлункові балони
Внутрішньошлункові балони є безпечними та ефективними 

для зниження ваги у пацієнтів з ожирінням. Метааналіз даних 
щодо впливу хірургічного втручання із внутрішньошлунковим 
балоном на показники МАЖХП та печінкові ферменти пока-
зав зниження рівнів АЛТ на 10,02 Од./л, ГГТ –  на 9,82 Од./л 
та ІМТ –  на 4,98 кг/м² (Popov et al., 2016; Chandan et al., 2021). 
Жирова інфільтрація печінки, оцінена за допомогою магніт-
но-резонансної томографії (МРТ), зменшилася порівняно із по-
чатковим рівнем після шести місяців балонної терапії. Показник 
гістологічної активності МАЖХП був нижчим через шість міся-
ців після лікування внутрішньошлунковим балоном порівняно 
із контрольною групою. В іншому метааналізі спостерігалося 
зниження ступеня стеатозу в 79,2% осіб із МАЖХП, а оцінка 
активності МАЖХП та ІР зменшилася у 83,5 і 64,5% відповід-
но (Chandan et al., 2021). Зменшення об’єму печінки, виміряне 
за допомогою комп’ютерної томографії, спостерігалося у 93,9% 
пацієнтів, яким було встановлено внутрішньошлунковий балон.

Фармакологічне лікування МАЖХП
З огляду на те, що розвиток СС-подій визначає прогноз 

для пацієнтів із МАЖХП, оптимальні фармацевтичні засоби 
мають чинити сприятливий вплив щодо (Angulo et al., 2015):

•	 зниження ваги;
•	 зменшення факторів СС-ризику;
•	 зменшення СС-подій на додаток до покращення функції 

печінки.
Було розроблено кілька препаратів-кандидатів для тера-

пії СГМД, які діють шляхом модуляції різних сигнальних 
каскадів. До них також відносять ліки, націлені на підтипи 
PPAR (PPARα/δ/γ), оскільки вони регулюють як системний 
метаболізм ліпідів, так і запалення (Kamata et al., 2023).

Останні дані свідчать про те, що нецільове лікування фіб-
ратами (агоністами PPARa) помірно знижує ризик СС-подій. 
Лікування фібратами може бути особливо корисним у хворих 
на атерогенну ДЛП. Щоб дослідити вплив фібратів на зниження 
васкулярного ризику в осіб з атерогенною ДЛП, було проведено 
метааналіз шести РКД. За результатами, найбільше зниження 
ризику васкулярних подій при лікуванні фіб ратами порівняно 
із плацебо мало місце у 7389 пацієнтів із високими рівнями ТГ. 
Так, терапія фібратами зменшувала ймовірність васкулярних 
подій на 25%, а у 5068 осіб із високим рівнем ТГ та низьким ХС 
ЛПНЩ –  на 29% (Lee et al., 2011). Нещодавні дослід жен ня селек-
тивного модулятора PPARα пемафібрату показали його позитив-
ний вплив на функцію печінки при МАЖХП (Yanai et al., 2022). 
Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу 
(іНЗКТГ-2) та агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 
(арГГП-1) продемонстрували свою ефективність у зниженні фак-
торів ризику СС-подій, включно із масою тіла (Yanai et al., 2023).

Пемафібрат
Вплив препарату на печінкові ферменти,  
жирову дегенерацію та фіброз печінки

Пемафібрат –  новий представник сімейства селективних 
модуляторів PPARα, розроблений із метою забезпечення 
вищої агоністичної активності та селективності до PPARα 

порівняно з наявними агоністами PPARα, такими як фіб-
рати (Katsuyama et al., 2023). Дані окремих досліджень по-
казали, що пемафібрат значно знижував сироваткові рівні 
АСТ, АЛТ і ГГТ та значно підвищував вміст сироваткового 
альбуміну через 3, 6 і 12 місяців після початку лікування 
у пацієнтів із гіпертригліцеридемією, що було пов’язано 
зі зменшенням атерогенної ДЛП (Yanai et al., 2022).

Результати нещодавнього випробування показали, що пема-
фібрат значно знижував індекс стеатозу та фіб розу печінки 
(FIB-4) через 12 місяців після початку застосування (Katsuyama 
et al., 2023). Повідомлялося, що пемафібрат зменшував фіб-
роз печінки за оцінкою МР-еластографії або показником 
за FibroScan (Nakajima et al., 2021; Morishita et al., 2023).

Основні механізми поліпшення при МАЖХП 
за допомогою пемафібрату

Наявність ІР у пацієнтів з ожирінням змінює властивості 
«білої» жирової тканини (Ahima et al., 2006; Fonseca-Alaniz 
et al., 2007). «Бурий» жир збільшує витрати енергії шляхом 
підвищення термогенезу та може використовувати глюкозу 
й ліпіди крові, що приводить до покращення метаболізму 
глюкози та ліпідів. Це своєю чергою зумовлює зменшення 
вивільнення ВЖК із жирової тканини (Kim et al., 2016). Аго-
ністи PPARα здатні індукувати «потемніння» білої жирової 
тканини, що сприяє зниженню системної ІР (Rachid et al., 
2018). Також агоністи PPARα посилюють вироблення ади-
понектину, що може асоціюватися зі зниженням системної 
ІР (Maia-Fernandes et al., 2008; Yanai et al., 2019). Активація 
PPARα помітно стимулює експресію у м’язах і печінці двох 
ключових ферментів, які беруть участь в окисленні ЖК, 
CPT-1 і ацил-КоА-оксидази (Haluzіk et al., 2006). Окрім того, 
вміст ТГ у печінці та м’язах значно знижується під час ліку-
вання агоністами PPARα (Haluzík et al., 2006).

Підвищення окислення ЖК у скелетних м’язах та зни-
ження їх вивільнення з жирової тканини завдяки агоністам 
PPARα корелює зі зменшенням надход жен ня ЖК у печінку. 
Це може привести до зниження утворення ЛПДНЩ у печін-
ці. Агоністи PPARα знижують синтез ТГ у печінці шляхом 
зменшення продукції апо-CIII (Staels et al., 1998). На додаток, 
лікування агоністами PPARα стимулює експресію ферментів, 
залучених до окислення ЖК, що сприяє зниженню утворення 
ЛПДНЩ у печінці (Kim et al., 2003).

Агоністи PPARα підвищують вироблення адипонектину, 
який активує аденозин 5’-монофосфат-активовану проте-
їнкіназу (AMPK) (Yanai et al., 2019). AMPK давно вважаєть-
ся ключовим регулятором енергетичного метаболізму, що є 
критичною мішенню для лікування МАЖХП. Активація 
AMPK знижує експресію генів, пов’язаних із синтезом ЖК, 
таких як ацетил-КоА-карбоксилаза та жирнокислотна син-
таза, через регуляцію мРНК SREBP-1c. Активація AMPK 
збільшує експресію генів, пов’язаних з окисленням ЖК, 
таких як ацил-КоА-оксидаза, CPT-1 та середньоланцюгова 
ацил-КоА-дегідрогеназа (MCAD) (Qiang et al., 2016). Акти-
вація AMPK також пригнічує експресію SREBP-2 та його 
цільових генів, як-от ГМГ-КоА, що є ключовим ферментом 
у біосинтезі ХС (Liu et al., 2015).

Підвищене окислення ЖК та зменшення утворення ЖК 
і ХС у печінці знижують продукцію ЛПДНЩ в печінці. Змен-
шення накопичення печінкових ЛПДНЩ може зменшити пе-
чінковий фіброз, знижуючи запалення та оксидативний стрес. 
Окрім того, активація AMPK знижує запалення шляхом ін-
гібування NF-κB і покращує оксидативний стрес, збільшуючи 
експресію супероксиддисмутази, що також сприяє зниженню 
фіброзу печінки (Day et al., 2017; Yun et al., 2014).

Васкулопротекторні ефекти препарату
Агоністи PPARα знижують синтез ТГ у печінці шляхом 

зменшення продукції апо-CIII (Staels et al., 1998). Крім того, 
лікування агоністами PPARα стимулює експресію фермен-
тів, які беруть участь в окисленні ЖК, що своєю чергою 
приводить до зниження утворення ЛПДНЩ у печінці (Kim 
et al., 2003). Агоністи PPARα активують ЛПЛ, що додатко-
во знижує рівень ЛПДНЩ (Staels et al., 1998). У результаті 
спостерігаються підвищення рівня ЛПВЩ і зниження рівня 
дщЛПНЩ та залишкових ліпопротеїнів (Yanai et al., 2022). 
Агоністи PPARα збільшують вміст ХС ЛПВЩ через транс-
крипційну індукцію синтезу aпo-AI та aпo-AII (Staels et al., 
1998). Пемафібрат також ефективний для зниження атеро-
генної постпрандіальної гіпер ліпідемії (Yanai et al., 2023).

Крім того, агоністи PPARα сприяють ЛПВЩ-опосеред-
кованому виведенню ХС із макрофагів через посилену екс-
пресію ABCA1 (Chinetti et al., 2001). Агоністи PPARα мають 
численні сприятливі ефекти на цілісність судин, включно 
із протизапальною дією та інгібуванням вазоконстрик-
ції (Yanai et al., 2022). Також агоністи PPARα пригнічують 
проліферацію гладких м’язових клітин, адгезію моноцитів 
до ендотеліальних клітин і утворення окислених ЛПВЩ. 
Агоністи PPARα сприятливо впливають на прокоагулянт-
ний стан. У метааналізі, присвяченому впливу фібратів 
на зниження судинного ризику в пацієнтів з атерогенною 
ДЛП порівняно із плацебо, найбільшу користь від ліку-
вання фібратами спостерігали в осіб із високим рівнем ТГ. 
Терап ія фібратами знижувала ризик судинних подій на 25% 
(Lee et al., 2011). Нещодавно було проведене дослід жен ня 
PROMINENT, в якому оцінювали, чи зменшує пемафіб рат 

СС-ризик у хворих на ЦД 2-го типу, легку та помірну гі-
пертригліцеридемією із низькими рівнями ХС ЛПВЩ і ХС 
ЛПНЩ (Das Pradhan et al., 2022). Середній термін спосте-
реження становив 3,4 року. Через чотири місяці пемафібрат 
знижував рівень ТГ у сироватці крові на 26,2%, ХС ЛПД-
НЩ –  на 25,8%, залишкового ХС –  на 25,6% та апо-CIII –  
на 27,6% порівняно із плацебо. Однак частота СС-подій 
була не нижчою серед тих, хто отримував пемафібрат, по-
рівняно із групою плацебо. На сьогодні залишається акту-
альною важливість проведення подальших досліджень для 
оцінки впливу пемафібрату на ССЗ у майбутньому.

інгібітори НЗКТГ-2
Вплив препаратів на печінкові ферменти,  
жирову дегенерацію та фіброз печінки

Приблизно 90% активної реабсорбції глюкози у прок-
симальних канальцях нирок здійснюється за участю НЗКТГ-2 
(Vallon et al., 2011). За рахунок зменшення ниркової реабсор-
бції глюкози іНЗКТГ-2 знижують рівень глюкози у плазмі 
крові без збільшення секреції інсуліну, що чинить сприят-
ливий вплив щодо втрати ваги та покращення коронарних 
факторів ризику (Jabbour et al., 2008; Yanai et al., 2016).

Окремі дослід жен ня показали, що іНЗКТГ-2 значно 
знижують сироваткові рівні АСТ і АЛТ через 3 і 6 міся-
ців після початку лікування у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
(Katsuyama 2016; Yanai et al., 2017). Фіброз печінки можна 
оцінити за допомогою розрахункового неінвазивного ін-
дексу FIB-4, що є досить корисним у діагностиці МАЖХП. 
Показник FIB-4 ≥2,67 має 80% позитивну прогностичну 
цінність для виявлення прогресувального фіброзу печінки 
(Shah et al., 2009). Було показано, що індекс FIB-4 знач-
но знижувався через 12 місяців після початку лікування 
іНЗКТГ-2 у групі пацієнтів високого ризику (FIB-4 ≥2,67) 
із прогресувальним фіброзом печінки (Katsuyama et al., 
2020). На додаток, спостерігалася зворотна кореляція 
між зміною індексу FIB-4 протягом 12 місяців терапії 
іНЗКТГ-2 та початковим показником.

У ретроспективному дослід жен ні за участю 568 па цієнтів 
із МАЖХП і ЦД 2-го типу було показано, що через 96 тиж-
нів середній показник індексу FIB-4 значно знизився на тлі 
терапії іНЗКТГ-2, на відміну від хворих, що отримували 
піоглітазон (Mino et al., 2023). Інший маркер фіброзу пе-
чінки, а саме індекс співвідношення АСТ до тромбоцитів 
(APRI), значно знизився в обох групах. Маса тіла у пацієн-
тів, які застосовували іНЗКТГ-2, зменшилася на 3,2 кг, 
тоді як у групі піоглітазону, навпаки, збільшилася на 1,7 кг.

Із метою узагальнення даних щодо впливу лікування 
іНЗКТГ-2 на структуру і функцію печінки було проведено 
метааналіз 20 РКД. Результати показали, що іНЗКТГ-2 знач-
но знижували рівні АЛТ на 7,43 Од./л, АСТ –  на 2,83 Од./л, 
ГГТ –  на 8,21 Од./л у сироватці крові порівняно із плацебо 
або іншими пероральними антидіа бетичними препаратами 
(як-то метформін, сульфоніл сечовина, інгібітори дипепти-
дилпептидази-4). Лікування іНЗКТГ-2 було пов’язане зі зни-
женням ступеня стеатозу печінки на 3,39% (Coelho et al., 
2021). Зменшення вмісту печінкових ферментів та жиру 
в печінці також спостерігалося в інших метааналізах (Wong 
et al., 2021; Wei et al., 2021).

Колаген IV типу є одним із компонентів позаклітинно-
го матриксу, який виробляється фібробластами печінки. 
Домен 7S на N-кінці колагену IV типу вбудовується у тка-
нини та вивільняється в кров під час оновлення сполучної 
тканини. Тому рівень домену 7S у сироватці крові зростає 
паралельно з інтенсивністю фіброзу та при синтезі зірчастих 
клітин і міофібробластів у відповідь на посилення фіброзу 
печінки (Murawaki et al., 1994).

В Японії колаген IV типу 7S широко використовується для 
оцінки ступеня фіброзу печінки. Підвищений рівень феритину 
в сироватці крові є основним проявом порушення гомеостазу 
заліза при хронічних захворюваннях печінки. Високий рівень 
феритину незалежно пов’язаний із прогресувальним фіброзом 
печінки у пацієнтів із МАЖХП (Kowdley et al., 2012; Jung et al., 
2019). Було проведено метааналіз для оцінки ефекту іНЗКТГ-2 
на показники фіброзу печінки в осіб із ЦД 2-го типу, усклад-
неним МАЖХП, та спостереження за впливом на печінкові 
ферменти й жирову дегенерацію печінки. Результати показа-
ли, що лікування іНЗКТГ-2 значно знижувало рівні індексу 
FIB-4 в середньому на 0,25, сироваткового колагену IV типу 
7S – на 0,32 та феритину – на 26,7 (Song et al., 2021).

Останніми роками використання транзиторної еластогра-
фії з обладнанням Fibroscan (Echosens, Париж, Франція) для 
вимірювання контрольованих параметрів затухання і жорс-
ткості печінки розглядається як перспективний інструмент 
для неінвазивної кількісної оцінки стеатозу й фіброзу пе-
чінки (Sasso et al., 2010; Piazzolla et al., 2020). 

Метод продемонстрував низький рівень невдач (3,2%), ви-
соку надійність (>95%) та відтворюваність (Vuppalanchi et al., 
2018). Згідно із даними метааналізу, лікування препаратами 
іНЗКТГ-2 значно знижувало щільність печінки в середньо-
му на 0,50, контрольовані параметри затухання – на 0,74, 
рівні феритину в сироватці – на 1,36, колагену IV типу 
7S – на 0,66 та індекс FIB-4 – на 0,37 порівняно із контроль-
ною групою (Jin et al., 2023).
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Езетиміб у межах гіполіпідемічної терапії:  
чи достатньо він сьогодні застосовується?

Значна частка пацієнтів з атеросклеротичними серцево-судинними захворюваннями (АССЗ) не досягають 
цільового рівня холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) незважаючи на лікування 
статинами, яке вони отримують. Наразі статини лишаються основою гіполіпідемічної терапії (ГЛТ), 
проте ширшому їх використанню можуть перешкоджати побічні явища, пов’язані з лікуванням. 
Езетиміб зазвичай є варіантом вибору як додатковий препарат для досягнення цільових показників ХС 
ЛПНЩ завдяки високій ефективності та можливості зниження дози статинів на тлі їх приймання. A.A Manolis 
et al. у статті «Are We Using Ezetimibe As Much As We Should?» (Biomarker Insights, 2024; 19: 1-19) на підставі 
даних літератури розглянули ефекти езетимібу щодо зниження рівня ліпідів, частоти серцево-судинних (СС) 
подій і поліпшення результатів у пацієнтів. Пропонуємо до вашої уваги огляд цієї публікації.

Нестатинова ГЛТ –  ефективна стратегія для знижен-
ня ризику розвитку АССЗ (Bhatt et al., 2019). Однак ви-
користання нестатинових препаратів, зокрема у межах 
вторинної профілактики, є обмеженим. Ширше застосу-
вання методів нестатинової ГЛТ важливе для підвищення 
ефективності лікування.

На сьогодні доступні п’ять нових опцій нестатинової ГЛТ, 
які знижують ризик розвитку ССЗ. Це езетиміб, інгібітори 
пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового типу 9 
(іPCSK9), ікозапент етил, бемпедоєва кислота та інклісі-
ран (Nissen et al., 2023; Albosta et al., 2023). Серед даних 
терапев тичних методів варто відзначити пероральний пре-
парат езетиміб, що демонструє стійкий ефект у зниженні 
СС-ризику та СС-подій (Pradhan et al., 2020). Він також 
зручний у застосуванні та/або доступний для використання 
як моно- чи комбінована терапія (Cowart et al., 2023).

Відомо, що бемпедоєва кислота, яка зменшує вміст ХС 
ЛПНЩ та корелює з незначною кількістю побічних реакцій 
із боку м’язів, знижує частоту серйозних СС-подій (MACE) 
у пацієнтів із непереносимістю статинів (Nissen et al., 2023). 
Проте дані нещодавнього метааналізу показали, що вона 
підвищувала частоту розвитку подагри, жовчнокам’яної 
хвороби та ниркової недостатності (Sayed et al., 2023). 
До того ж препарат є вельми дорогим.

У нещодавньому дослід жен ні оцінювали користь ГЛТ 
у 728 423 осіб з АССЗ за період 2018-2021 рр. шляхом ана-
лізу електронних медичних карток (Bradley et al., 2023). 
Станом на 2021 р. лише 6% пацієнтів з АССЗ отримували 
езетиміб, 1,6% –  іPCSK9 та 1,3% –  ікозапент етил. Автори 
дійшли висновку, що пріоритетом сьогодення є ширше 
впровад жен ня нестатинових гіполіпідемічних препаратів 
для вторинної профілактики у пацієнтів із залишковим 
ризиком АССЗ за недостатньої ефективності статинотерапії. 
Адже нестатинова ГЛТ має підтверджені переваги щодо 
зменшення ймовірності розвитку АССЗ (Wang et al., 2020).

У цьому контексті A.A Manolis et al. (2024) провели все-
бічний огляд літератури, зокрема результатів досліджень, 
присвячених застосуванню езетимібу як моно- або комбі-
нованого лікування у пацієнтів із дисліпідемією та/або ССЗ.

Механізм дії та профіль безпеки езетимібу
Езетиміб є селективним інгібітором транспортера білка 

Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) на ентероцитах, що сприяє 
зменшенню всмоктування ХС у кишечнику (рисунок) (Pirillo 
et al., 2016). Важливо, що езетиміб має низьку фармако-
кінетичну взаємодію з ліками, які метаболізуються за участю 
системи цитохрому P450, та асоційований із незначною 
кількістю побічних ефектів із боку м’язів (Suchy et al., 2011).

Також езетиміб виявляє протизапальну та імуномодулю-
вальну дію і впливає на експресію специфічних антигенів 
(Qin et al., 2014). Нещодавній метааналіз показав, що езети-
міб значно знижував рівень С-реактивного білка на ~30%, 
незалежно від зменшення ХС (Xie et al., 2024). Зокрема, 
препарат швидко всмоктується зі шлунково-кишкового 
тракту, а потім глюкуронізується з утворенням активного 
метаболіту; також він піддається значній ентерогепатичній 
циркуляції (Suchy et al., 2011). На фармакокінетику езети-
мібу, очевидно, впливають кілька генетичних поліморфізмів.

Що стосується профілю безпеки езетимібу, певні по-
боювання щодо потенційного підвищення ризику раку 
кишечника та/або молочної залози на тлі його приймання 
не підтвердилися (Huang et al., 2023). Нещодавній метааналіз 
продемонстрував безпеку езетимібу в 28 444 пацієнтів протя-
гом ~5 місяців (48 РКД) та у 1667 осіб упродовж ~40 місяців 
(чотири обсерваційних дослід жен ня). За результатами, 
препарат не був пов’язаний із раком (відносний ризик [ВР] 
1,01), переломами (ВР 0,90), припиненням приймання 
через побічні реакції (ВР 0,87), шлунково-кишковими 
(ВР 1,34) чи нейрокогнітивними подіями (ВР 1,48), міал-
гіями (ВР 0,82) або вперше розвиненим цукровим діабетом 
(ЦД) (ВР 0,88) (Wang et al., 2022). Автори дійшли висновку, 
що езетиміб незначно відрізняється від плацебо, стандарт-
ного лікування або інших ліпідознижувальних засобів щодо 
побічних явищ або несприятливих наслідків.

Основна дія езетимібу пов’язана з інгібуванням абсорб-
ції ХС та зменшенням його загальної доставки до печінки, 

що сприяє синтезу рецепторів ЛПНЩ із подальшим 
зниженням рівня ХС ЛПНЩ у сироватці крові. Основ-
ною молекулярною мішенню езетимібу є білок NPC1L1, 
що бере участь у транспортуванні ХС. Езетиміб також 
демонструє протизапальні, імуномодулювальні та анти-
оксидантні властивості.

Монотерапія езетимібом
За даними метааналізу досліджень із залученням хворих 

на гіперхолестеринемію, монотерапія езетимібом асоцію-
валася зі значними позитивними змінами вмісту ліпідів 
порівняно із вихідним рівнем (Pandor et al., 2009). Також було 
показано, що езетиміб окремо та у комбінації з симвастати-
ном знижував концентрацію атерогенних дрібних щільних 
частинок ЛПНЩ у пацієнтів із ЦД (Winkler et al., 2012).

Окрім того, комбінована терапія з езетимібом, яку зазви-
чай застосовують у пацієнтів із гострим інфарктом міокарда 
(ІМ), сприятливо впливає на якість частинок ЛПНЩ. Було 
виявлено зв’язок симвастатину/езетимібу + клопідогрель 
або тикагрелор із менш окисленими ЛПНЩ, тоді як сим-
вастатин/езетиміб із тикагрелором знижували рівень ХС 
в атерогенних субфракціях ЛПНЩ (Lotfollahi et al., 2022).

Метааналіз восьми рандомізованих контрольованих 
досліджень (РКД) продемонстрував, що у 2722 пацієнтів 
із гіперхолестеринемією після 12 тижнів монотерапії езе-
тимібом мало місце значне зниження рівня ХС ЛПНЩ 
на 15-22% (Phan et al., 2012; Mach et al., 2020). До того ж 
препарат добре переносився, а його профіль безпеки був 
зіставним із плацебо (Pandor et al., 2009).

Езетиміб як доповнення до статинотерапії
У пацієнтів, які потребують агресивнішого зниження 

рівня ХС ЛПНЩ для запобігання розвитку ССЗ, статин 
можна комбінувати з езетимібом (Chilbert et al., 2022). Дійс-
но, езетиміб часто застосовують як доповнення до статино-
терапії з метою досягнення цільових показників ХС ЛПНЩ. 
Він знижує ХС ЛПНЩ додатково на ~20% і має сприятли-
вий профіль безпеки. Дані про СС-наслідки у цієї когорти 
пацієнтів вказують на те, що така комбінована терапія 
є ефективною та загалом добре переноситься. Це розширює 
спектр доступних варіантів для фармакологічного лікуван-
ня гіперхолестеринемії у дорослих, що дозволяє більшій 
кількості хворих досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ (Lamb, 
2020; Gazi et al., 2007).

На додаток, комбінована терапія часто використову-
ється для лікування пацієнтів із дуже високим ризиком, 
які не можуть досягти цільових показників ХС ЛПНЩ 
на монотерапії статином (Fras, Mikhailidis, 2021). За да-
ними РКД, застосування всіх комбінацій фіксованих доз 
езетимібу/статину корелювало зі значним поліпшенням 
ліпідного профілю в осіб із гіперхолестеринемією порів-
няно з монотерапією статином (Hong et al., 2018). В усіх 
групах пацієнтів, які отримували статин у різних дозах в по-
єднанні зі стандартною дозою езетимібу 10 мг, мало місце 
зниження середньої концентрації ХС ЛПНЩ на >50%. 

Безпека та переносимість лікування езетимібом/статином, 
імовірно, еквівалентні таким за монотерапії статином.

У багатоцентровому РКД (n=3780) порівнювали ефект 
комбінації статину помірної інтенсивності (10 мг розувас-
татину) з езетимібом (10 мг) та монотерапії високоінтенсив-
ним статином (20 мг розувастатину). Трирічну комбіновану 
первинну кінцеву точку, що включала СС-смерть, MACE 
та нефатальний інсульт, було відзначено у 9,1% пацієнтів 
на комбінованому лікуванні та у 9,9% на монотерапії. Рі-
вень ХС ЛПНЩ <70 мг/дл через три роки спостерігався 
в 72% учасників на тлі комбінованого лікування та у 58% 
на монотерапії високоінтенсивним статином відповідно. 
Також при використанні комбінації статину помірної інтен-
сивності з езетимібом було зафіксовано нижчу частоту відміни 
лікування або зниження дози через непереносимість, ніж 
у групі порівняння (4,8 та 8,2% відповідно) (Kim et al., 2022).

Окрім того, у дослід жен ні за участю 18 144 пацієнтів 
із гос трим коронарним синдромом (ГКС) езетиміб на дода-
ток до лікування статинами сприяв поступовому зниженню 
концентрації ХС ЛПНЩ і поліпшенню СС-результатів 
(Cannon et al., 2015).

Метою рандомізованого обсерваційного дослід жен-
ня RACING було порівняння ефективності й безпеки 
високоінтенсивної монотерапії розувастатином та ком-
бінації розувастатин + езетиміб у хворих на АССЗ, яким 
був імплантований стент із медикаметозним покриттям 
(n=72 050). Зокрема, 10 794 пацієнти отримували комбі-
новане лікування розувастатином (10 мг) й езетимібом 
(10 мг) та 61 256 –  монотерапію розувастатином (20 мг). 
Первинною кінцевою точкою була комбінована часто-
та СС-смерті, ІМ, реваскуляризації коронарної артерії, 
госпіталізації з приводу серцевої недостатності та не-
фатального інсульту впродовж 3-річного періоду спостере-
ження. За результатами, комбінована ГЛТ була пов’язана 
із нижчою частотою первинної кінцевої точки порівняно 
із монотерапією (11,6 vs 15,2%) (Lee et al., 2023).

У метааналізі 26 РКД (n=23 499) порівнювали езетиміб 
із плацебо, езетиміб та інші препарати для ГЛТ або моно-
терапію ГЛТ у дорослих пацієнтів із/без ССЗ протягом більш 
ніж одного року. За отриманими результатами, у пацієнтів 
із ССЗ при поєднанні езетимібу зі статинами мало місце 
зниження частоти MACE порівняно із монотерапією ста-
тинами. У дорослих хворих на ССЗ комбінація езетимібу 
зі статином помірної інтенсивності (10 мг розувастатину) 
не поступалася у зниженні смертності через ССЗ, MACE, 
нефатального інсульту та навіть переносилася краще по-
рівняно із монотерапією статином високої інтенсивності 
(20 мг розувастатину) (Zhan et al., 2018).

На додаток, є дані щодо використання езетимібу в по-
єднанні з орлістатом, препаратом для терапії ожиріння. 
Комбінована схема лікування орлістатом/езетимібом 
мала кращий вплив на зниження рівня ХС ЛПНЩ у па-
цієнтів із гіперхолестеринемією та надмірною вагою 
чи ожирінням, ніж будь-який із цих препаратів окремо 
(Nakou et al., 2008).

Порівняння комбінації статину помірної  
інтенсивності з езетимібом та монотерапії 
високоінтенсивним статином

Ретроспективний аналіз дослід жен ня RACING показав, 
що статин помірної інтенсивності в поєднанні з езетимібом 
та монотерапія високоінтенсивним статином продемон-
стрували подібні переваги щодо впливу на СС-систему. 
При цьому було відзначено зниження частоти відміни 
препарату або зменшення дози через непереносимість 
у літніх хворих на АССЗ (Lee et al., 2023). Таким чином, 
завдяки застосуванню комбінації статину помірної інтен-
сивності та езетимібу можна уникнути низької прихиль-
ності пацієнтів до лікування та побоювань щодо розвитку 
побічних явищ на тлі високоінтенсивної статинотерапії. 
Високоінтенсивні статини асоційовані з підвищеним ри-
зику непереносимості, недотриманням режиму приймання 
та відміною терапії (Grundy et al., 2019).

Нещодавній метааналіз 11 досліджень (n=20 291) про-
демонстрував, що додавання езетимібу до високоінтен-
сивного статину в осіб із ГКС сприяло стійкому значному 
зниженню рівня ХС ЛПНЩ через один рік спостереження 
та, відповідно, зменшенню кількості повторних СС-подій 
(Mahajan et al., 2024).

Згідно із даними когортного дослід жен ня, в осіб без 
ССЗ комбіноване застосування статину помірної інтен-
сивності та езетимібу було кращим, ніж монотерапія 
високоінтенсивним статином у запобіганні сукупного 
несприятливого результату, а також ІМ та інсульту окремо. 

Рисунок. Механізм дії езетимібу порівняно зі статинами
Примітки: Ацетил-КоА – ацетилкофермент А; ГМГ-КоА-редуктаза – 3-гідрокси-
3-метилглутарил-КоА редуктаза; NPC1L1 – білок, який кодується однойменним 
геном, розташованим у людей на 7-й хромосомі; eNOS – ендотеліальна синтаза 
оксиду азоту, NO – оксид азоту. 
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Своєю чергою лікування статином низької інтенсивності 
та езетимібом знижувало ризик сукупного несприятливого 
результату(Jun et al., 2024).

Додавання езетимібу або іPCSK9  
до лікування статинами

Систематичний огляд і мережевий метааналіз включали 
14 досліджень, в яких оцінювали додавання езетимібу 
чи іPCSK9 у 83 660 дорослих пацієнтів, що отримували 
статини (Khan et al., 2022). Поєднання езетимібу і статину 
продемонструвало зіставну ефективність із комбінацією 
іPCSK9 та статину щодо зниження частоти ІМ й інсульту, 
але не загальної або СС-смерті.

На підставі аналізу даних досліджень міжнародна 
експертна група нещодавно сформулювала низку ре-
комендацій щодо застосування езетимібу чи іPCSK9 
на додаток до статинотерапії. Так, доцільно додати другий 
ліпідознижувальний засіб з метою зниження частоти не-
фатального ІМ та інсульту в дорослих хворих із високим 
або дуже високим СС-ризиком, які вже застосовують 
статини, але не в осіб із помірним і низьким СС-ризиком. 
Пацієнтам, які не переносять статини, запропоновано 
використовувати препарати для ГЛТ за наявності висо-
кого і дуже високого, але не низького СС-ризику. При 
виборі додаткового ліпідознижувального засобу реко-
мендовано віддавати перевагу езетимібу перед іPCSK9, 
який до того ж є економічно доступнішим. Зокрема, 
експертна група пропонує використання іPCSK9 на до-
даток до езетимібу для дорослих, які вже приймають 
статини та мають дуже високий ризик, а також для осіб 
із високим і дуже високим ризиком, що не переносять 
статини (Hao et al., 2022).

Підгрупи пацієнтів
Інсульт

РКД TST включало 2860 пацієнтів, які перенесли іше-
мічний інсульт атеросклеротичного ґенезу протягом 
попередніх трьох місяців або транзиторну ішемічну атаку 
за попередні 15 днів. Учасників рандомізували на групи 
для отримання статину та/або езетимібу в міру потре-
би для досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ <70 або 
100±10 мг/дл. У пацієнтів, які приймали комбінацію ста-
тин + езетиміб, досягнутий рівень ХС ЛПНЩ становив 
66,2 мг/дл. Своєю чергою у хворих на монотерапії стати-
ном вдалося досягти показника ХС ЛПНЩ 64,1 мг/дл. 
Окрім того, на тлі застосування статину та езетимібу 
мало місце зниження СС-ризику в пацієнтів із цільо-
вим рівнем ХС ЛПНЩ <70 мг/дл (але не 100±10 мг/дл) 
порівняно із монотерапією статином, без значного під-
вищення імовірності внутрішньочерепного крововиливу 
(Amarenco et al., 2022).

У РКД за участю 584 осіб із нещодавно перенесеним 
ішемічним інсультом вивчали ефект призначення 10/10 мг 
розувастатину/езетимібу один раз на добу або 20 мг/добу 
розувастатину. Зниження ХС ЛПНЩ на ≥50% від ви-
хідного показника через 90 днів було досягнуте у 72,5% 
пацієнтів, які отримували комбінацію розувастатин/
езетиміб, та в 57,6% у групі розувастатину. Рівня ХС 
ЛПНЩ <70 мг/дл досягли 80,2 і 65,4% хворих у групах 
терапії розувастатином/езетимібом та розувастатином 
відповідно. Частота несприятливих подій була зіставною 
в обох групах. Таким чином, комбінація розувастатину 
помірної інтенсивності та езетимібу продемонструвала 
переваги перед високоінтенсивним розувастатином щодо 
зниження ХС ЛПНЩ у пацієнтів з ішемічним інсультом 
(Hong et al., 2023).

Цукровий діабет
У хворих на ЦД мета ГЛТ полягає у зниженні рівня 

ХС ЛПНЩ до <70 мг/дл для пацієнтів із високим ри-
зиком і до <55 мг/дл для осіб із дуже високим ризиком 
(Mach et al., 2020). Якщо не вдається досягти цільових 
показників на тлі монотерапії статинами, рекомендоване 
комбіноване застосування статину та езетимібу.

Езетиміб на додаток до лікування високоефектив-
ними статинами (наприклад, розувастатином) сприяє 
досягненню цільових показників ХС у значної частки 
хворих із високим ризиком, як-от особи із ЦД. Також він 
допомагає розв’язати певні проблеми безпеки, пов’язані 
з використанням статинів у високих дозах (Strilchuk 
et al., 2020).

У метааналізі 17 робіт порівнювали вплив комбіно-
ваного застосування статину з езетимібом і монотерапії 
статином на показники рівня ліпідів і глюкози у пацієн-
тів із ЦД. Було показано, що комбіноване лікування асо-
ціювалося із суттєвішим зниженням рівня ХС ЛПНЩ, 
ніж монотерапія, а також досягненням оптимальних 
концентрацій загального ХС, ХС ЛПВЩ, тригліцери-
дів і аполіпопротеїну B. Крім того, комбінація статину 
та езетимібу сприяла ефективнішому зменшенню вмісту 
глюкози у крові натще, ніж монотерапія статинами, 
без істотної різниці у пов’язаних із лікуванням побічних 
реакціях між двома групами (Shin et al., 2022).

N.P. Shah et al. (2023) вивчали вплив езетимібу в ком-
бінації з симвастатином порівняно із плацебо + симвас-
татин на виникнення ЦД у 9500 пацієнтів, які завершили 
дослід жен ня IMPROVE-IT. Автори не виявили збільшення 
ймовірності розвитку ЦД при додаванні езетимібу до ліку-
вання статинами. Отримані дані узгоджуються із результа-
тами іншого випробування, в якому мало місце зниження 
ризику виникнення ЦД при використанні розувастатину 
та езетимібу в знижених дозуваннях порівняно із розувас-
татином у підвищеній дозі (Kim et al., 2022). Це свідчить 
про безпеку езетимібу як доповнення до статинів для 
ефективнішого зниження ХС ЛПНЩ без занепокоєння 
щодо погіршення глікемічного статусу.

Стратифікований аналіз підгрупи пацієнтів із ЦД 
(37% від загальної популяції) у дослід жен ні RACING 
підтверджує переваги використання статинів помір-
ної інтенсивності й езетимібу як альтернативи високо-
інтенсивним статинам, якщо відзначено непереносимість 
статинів або необхідне додаткове зниження ХС ЛПНЩ 
в осіб із ЦД та АССЗ (Lee et al., 2023).

Хронічна хвороба нирок
У РКД SHARP досліджували вплив різних режимів ГЛТ 

у 9270 пацієнтів (середній вік –  61 рік) із хронічною хворо-
бою нирок (ХХН) на пізній стадії. Учасників випадковим 
чином розподілили для отримання комбінації симвастати-
ну (20 мг/добу) з езетимібом (10 мг/добу) та плацебо. Було 
показано, що зниження рівня ХС ЛПНЩ за допомогою 
симвастатину й езетимібу корелювало із безпечним змен-
шенням серйозних атеросклеротичних подій у широкого 
кола пацієнтів із ХХН на пізній стадії порівняно із плацебо 
(11,3 і 13,4% відповідно) (Baigent et al., 2011).

У ретроспективному популяційному когортному 
дослід жен ні за участю 17 242 дорослих пацієнтів, які 
перебували на хронічному діалізі та мали АССЗ, 55,7% 
отримували ГЛТ. Було продемонстровано, що викори-
стання статинів високої інтенсивності та комбінованих 
схем статин/езетиміб в осіб із АССЗ, які перебували 
на діалізі, за період спостереження 2013-2018 рр. неухиль-
но зростало. Крім того, комбінований режим статин + 
езетиміб виявився ефективнішим, ніж монотерапія ста-
тином (Lee et al., 2023).

У нещодавньому метааналізі 7 досліджень (n=14 016) 
розглядали ефективність і безпеку лікування статина-
ми й езетимібом порівняно із монотерапією статинами 
на тлі ХХН. Застосування комбінації статину та езетимібу 
оптимізувало рівень ліпідів у плазмі (загального ХС, ХС 
ЛПНЩ і ТГ) та знижувало ризик смерті від усіх при-
чин і MACE порівняно із контрольною групою. Частота 
побічних явищ була однаково низькою у двох групах 
лікування (Lin et al., 2020).

Пацієнти похилого віку
У багатоцентровому РКД оцінювали ефективність про-

філактичного застосування 10 мг/добу езетимібу (n=1716) 
порівняно зі стандартним лікуванням (n=1695) у пацієнтів 
віком від 75 років із високим рівнем ХС ЛПНЩ без анам-
незу ішемічної хвороби серця. Середній період спосте-
реження становив 4,1 року. Виявлено, що використання 
езетимібу корелювало зі зниженням частоти комбінованого 
первинного результату (як-от раптова серцева смерть, 
ІМ, коронарна реваскуляризація та інсульт). Вторинні 
наслідки, що включали СС-події та коронарну реваскуля-
ризацію, також були меншими на тлі терапії езетимібом, 
ніж у контрольній групі. Своєю чергою частота інсуль-
ту, несприятливих подій та рівень загальної смертності 
були зіставними в обох групах. Автори дійшли висновку, 
що застосування езетимібу є важливим для первинної 
профілактики СС-подій в осіб віком ≥75 років із високим 
рівнем ХС ЛПНЩ (Ouchi et al., 2019).

Був проведений ретроспективний аналіз дослід жен ня 
RACING, що включало 574 пацієнтів віком ≥75 років, 

в якому оцінювали частоту досягнення трирічної пер-
винної комбінованої кінцевої точки (СС-смерть, MACE 
та нефатальний інсульт) у групах комбінованого лікування 
(статин + езетиміб) та високоінтенсивної монотерапії 
статинами. Виявлено, що показники не відрізнялися між 
групами і складали 10,6 порівняно із 12,3% у хворих віком 
від 75 років та 8,8 проти 9,4% в осіб <75 років. Окрім того, 
лікування статином помірної інтенсивності в поєднанні 
з езетимібом знижувало частоту відміни препарату через 
непереносимість або зменшення дози серед пацієнтів 
віком до та понад 75 років (Lee et al., 2023).

Ефективність ГЛТ відповідно до рекомендацій
Згідно із сучасними американськими та європейськи-

ми настановами, рекомендовано додавати нестатинові 
препарати до лікування статинами у пацієнтів групи висо-
кого ризику при утриманні ХС ЛПНЩ на рівні ≥70 мг/дл 
(≥1,8 ммоль/л) для вторинної профілактики (Mach et al., 
2019; Grundy et al., 2018).

У систематичному огляді й метааналізі 11 РКД 
(n=130 070) порівнювали ефективність і безпеку інтен-
сивної ГЛТ тільки статинами або у комбінації з езети-
мібом чи з iPCSK-9 для досягнення цільового рівня ХС 
ЛПНЩ <70 мг/дл або ≥70 мг/дл (Khan et al., 2022). Серед-
ній період спостереження становив два роки. У підгрупі 
пацієнтів із нижчим цільовим показником ХС ЛПНЩ 
порівняно із вищим мало місце суттєве зменшення за-
гальної та СС-смертності, а також зниження ризику ІМ, 
реваскуляризації, інсульту й MACE. При цьому сприятливі 
результати були досягнуті без підвищення ризику раку, ЦД 
або кровотечі. Автори дійшли висновку, що інтенсивна 
ГЛТ для досягнення концентрації ХС ЛПНЩ <70 мг/дл 
із застосуванням сучасних стратегій здатна безпечно зни-
зити ризик смерті та MACE.

Важливо зауважити, що при дотриманні рекомендацій 
зі зниження рівня ХС можна запобігти значній кількості 
повторних епізодів ССЗ.

Був проведений аналіз даних 279 395 госпіталізованих 
пацієнтів з ІМ за період 2018-2019 рр. (середній вік –  
75 років, медіана ХС ЛПНЩ –  92 мг/дл), з яких 27% от-
римували ГЛТ відповідно до рекомендацій (Sakhuja et al., 
2023). Автори виявили, що 25% хворих мали епізод АССЗ 
протягом трьох років. Якби всі пацієнти застосовували 
рекомендовану ГЛТ, відносне зниження ризику СС-події 
впродовж трьох років становило б 21,6%.

Незважаючи на використання високоінтенсивної ста-
тинотерапії в реальних клінічних умовах, досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ відповідно до рекомендацій 
все ще є недостатнім (Barrios et al., 2023). Додавання езе-
тимібу до статинів являє собою оптимальну опцію, перш 
ніж вдаватися до більш дороговартісних та/або менш 
зручних методів лікування. На жаль, більшість дорослих 
з АССЗ наразі не отримують рекомендованої додаткової 
ГЛТ (Alanaeme et al., 2022).

У нещодавньому ретроспективному обсерваційному 
популяційному дослід жен ні вивчали досягнення цільових 
рівнів ліпідів згідно із рекомендаціями у 10 071 пацієнта 
після ЧКВ за період 2012-2017 рр. Статини високої ін-
тенсивності застосовували 56,4% хворих, своєю чергою 
езетиміб, фібрати або рецептурні жирні кислоти оме-
га-3 –  лише 3%. Було показано, що у цій когорті пацієнтів 
спостерігалися низький відсоток досягнення цільових 
показників і відносно низький рівень призначення ін-
тенсивної ГЛТ в осіб зі збільшеним вмістом ліпідів. 
При цьому жінки частіше мали концентрацію ліпідів, 
вищу за цільову. Таким чином, існує значна потреба 
в подальшій оптимізації ГЛТ, і одним із таких напрямів 
є додавання езетимібу до статинотерапії, особливо у жі-
нок (Harris et al., 2021).

У європейських рекомендаціях зазначено, що комбіно-
вана терапія статином і езетимібом є ключовою стратегією 
для зниження рівня ХС ЛПНЩ. Її слід призначати на-
самперед пацієнтам із дуже високим ризиком та високим 
ХС ЛПНЩ, в яких ймовірність досягнення цільового 
показника на тлі статинотерапії є незначною, а також 
у межах первинної профілактики особам із сімейною 
гіперхолестеринемією (Averna et al., 2021).

Висновки
Огляд сучасних даних літератури підтвердив, що езе-

тиміб сприяє посиленню гіполіпідемічного ефекту ста-
тинів. Він додатково знижує рівень ХС ЛПНЩ на ~20% 
і має сприятливий профіль безпеки та переносимості. 
Застосування комбінації езетимібу та статинів дозво-
ляє значно ефективніше досягти цільового рівня ХС 
ЛПНЩ порівняно із монотерапією високоінтенсивним 
статином. При поєднанні езетимібу зі статином можна 
уникнути призначення високої дози статину і таким 
чином запобігти або обмежити виникнення побічних 
явищ. Окрім того, було доведено здатність езетимібу 
додатково знижувати СС-ризик, а також можливість 
його застосування як альтернативної стратегії у разі 
непереносимості статинів.

Підготувала Олена Коробка

На  фармацевтичному  ринку  України  езетиміб  представле-
ний препаратом Ліпобон виробництва ЗАТ «Фармацевтичний 
завод ЕГІС» (Угорщина).

Ліпобон випускається у формі таблеток, кожна з яких містить 
10 мг езетимібу № 30. Езетиміб – це представник нового кла-
су  ліпідознижувальних  речовин,  які  селективно  пригнічують  ін-
тестинальну абсорбцію ХС та відповідних рослинних стеролів. 
Езетиміб  є  перорально  активним  і  має  механізм  дії,  відмінний 
від  інших класів холестеринознижувальних препаратів, напри-
клад, статинів, секвестрантів жовчних кислот (смоли), кислотних 
похідних  фібратів  та  рослинних  станолів.  Молекулярною  мі-
шенню езетимібу є переносник стеролів NPC1L1, що відповідає 
за всмоктування ХС та фітостеролів у кишечнику. Езетиміб ло-
калізується на щітковій смужці  тонкої кишки  і пригнічує абсор-
бцію  ХС,  зменшуючи  доставку  інтестинального  ХС  у  печінку; 
статини знижують синтез ХС у печінці, й разом ці механізми за-
безпечують додаткове зниження ХС.

До показань щодо застосування препарату Ліпобон нале-
жать  первинна  гіперхолестеринемія,  профілактика  СС-подій, 
гомозиготна сімейна гіперхолестеринемія та гомозиготна сито-
стеролемія (фітостеролемія).

Ліпобон можна призначати як монотерапію та в комбінації 
зі статинами.

Довідка «ЗУ»

Початок на попередній стор.
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Рис. 2. Вплив терапевтичних втручань на МАЖХП

Основні механізми поліпшення стану МАЖХП 
за допомогою іНЗКТГ‑2

Лікування з використанням іНЗКТГ-2 знижує рівень глю-
кози у плазмі крові без збільшення секреції інсуліну шляхом 
зменшення ниркової реабсорбції глюкози. Це приводить 
до збільшення співвідношення глюкагону до інсуліну, що ак-
тивує ГЧЛ у жировій тканині (Obata et al., 2016). У результа-
ті збільшується вивільнення ЖК із жирової тканини через 
підвищення гідролізу накопичених ТГ, що зменшує масу 
жиру, розміри адипоцитів та ІР. Підвищення гідролізу TГ 
збільшує рівень ВЖК у сироватці крові, проте ці ЖК можуть 
швидко використовуватися скелетними м’язами та печінкою.

Запальні біомаркери можуть відігравати ключову роль 
у патофізіології ЦД та діабетичних серцево-ниркових 
ускладнень. іНЗКТГ-2 мають потенційні кардіо- та рено-
протективні ефекти у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Мета-
аналіз РКД щодо оцінки впливу іНЗКТГ-2 на біомаркери 
запалення показав, що лікування іНЗКТГ-2 знижує рівні 
С-реактивного білка і збільшує вміст адипонектину по-
рівняно із плацебо (Wang et al., 2022). Підвищення рівня 
адипонектину позитивно впливає на метаболізм глюкози 
та ліпідів через активацію AMPK (Yanai et al., 2019). Акти-
вація AMPK також пов’язана із покращенням стану при 
МАЖХП під впливом іНЗКТГ-2.

В експериментальних дослід жен нях терапія іНЗКТГ-2 
змінювала енергетичний метаболізм на користь застосу-
вання ЖК і підвищувала фосфорилювання AMPK та аце-
тил-КоА-карбоксилази у скелетних м’язах мишей з ожи-
рінням (Xu et al., 2017). Крім того, іНЗКТГ-2 спричиняли 
негативний енергетичний баланс шляхом екскреції глюкози 
із сечею, що може змінювати цикл глюкоза/ЖК (Randle 
et al., 1963). Основний принцип даного циклу полягає 
у взаємо конкуренції між глюкозою та ЖК в окислюваль-
них тканинах, таких як скелетні м’язи. Зміна циклу під дією 
іНЗКТГ-2 може збільшувати метаболізм ЖК у скелетних 
м’язах. Лікування іНЗКТГ-2 знижує накопичення ЖК 
у печінці, що зменшує запалення та оксидативний стрес, 
покращуючи стан МАЖХП.

Інгібітори НЗКТГ-2 відрізняються від арГГП-1 та пе-
мафібрату впливом на ГЧЛ у жировій тканині. іНЗКТГ-2 
підвищують активність ГЧЛ, тоді як арГГП-1 та пемафіб-
рат –  знижують. Лікування іНЗКТГ-2 може знижувати 
ступінь стеатозу печінки і накопичення ЖК у печінці 
навіть при збільшеному потоці ЖК із жирової тканини 
до печінки. Дефіцит вуглеводів, спричинений іНЗКТГ-2, 
знижує рівень інсуліну в крові, що стимулює ліполіз і пе-
ретворює жири на основне джерело енергії. Печінковий 
енергетичний метаболізм адаптується так, що в результа-
ті β-окислення ЖК утворюються кетонові тіла, які ста-
ють додатковим паливом разом із глюконеогенезом (Kolb 
et al., 2021). Терапія іНЗКТГ-2 збільшує β-окислення ЖК, 
що не дозволяє їм накопичуватися, навіть якщо надхо-
д жен ня ЖК до печінки збільшується.

Васкулопротекторні ефекти іНЗКТГ‑2
Метааналіз оцінки ефективності та безпеки лікування 

іНЗКТГ-2 у дорослих пацієнтів із ЦД 2-го типу показав, 
що препарати знижували рівень глікованого гемоглобіну 
в середньому на 0,66%, вагу –  на 1,80 кг та систолічний АТ –  
на 4,45 мм рт. ст. (Vasilakou et al., 2013). Інші метааналізи 
також продемонстрували значне зростання рівня ХС ЛПВЩ 
та зменшення концентрації ТГ (Sanchez-Garcia et al., 2020; 
Li et al., 2020). Висновки нещодавніх досліджень свідчать 
про те, що знижені рівні апо-B48, залишкових частинок 
ХС та ХС не-ЛПВЩ на тлі лікування іНЗКТГ-2 вказують 
на можливий позитивний ефект іНЗКТГ-2 при атерогенній 
постпрандіальній гіперліпі демії (Yanai et al., 2023).

У дослід жен нях продемонстровано, що іНЗКТГ-2 покра-
щують ендотеліальну дисфункцію, оцінену за допомогою 
опосередкованої потоком вазодилатації, у пацієнтів із ви-
соким СС-ризиком (Yanai et al., 2023). Препарати також 
знижують оксидативний стрес, запалення, дисфункцію 
міто хондрій, глюкозотоксичність (як-то утворення кінцевих 
продуктів глікації) та біодоступність оксиду азоту. Субаналіз 
метааналізу показав, що терапія іНЗКТГ-2 значно знижува-
ла частоту основних несприятливих СС-подій в осіб із хро-
нічною хворобою нирок та ЦД 2-го типу без встановленого 
АССЗ (Rahman et al., 2023).

Агоністи рецепторів ГГП-1
Вплив препаратів на печінкові ферменти,  
жирову дегенерацію та фіброз печінки

Результати нещодавнього дослід жен ня показали, що 
12-місячна терапія дулаглутидом значно знижує рів-
ні ГГТ у сироватці крові та оцінку активності МАЖХП 

у пацієнтів із ЦД 2-го типу (Katsuyama et al., 2023). Також 
дані метааналізів продемонстрували, що використання 
арГГП-1 зменшує вміст печінкових ферментів, покращує 
гістологічні показники печінки при стеатозі та фіброзі, 
а також знижує рівень жиру в печінці, оцінених за до-
помогою методик на основі МРТ (Carbone et al., 2016; 
Mantovani et al., 2021).

Основні механізми поліпшення стану МАЖХП 
за допомогою арГГП‑1

Препарати арГГП-1 підвищують секрецію інсуліну 
підшлунковою залозою та знижують рівень глюкагону за-
лежно від вмісту глюкози. Також арГГП-1 уповільнюють 
спорожнення шлунка, що сприяє пригніченню постпран-
діальної гіперглікемії та зниженню апетиту. В результаті 
це приводить до зменшення споживання енергії та втрати 
ваги (Buse et al., 2020; Nauck et al., 2021). Ендогенний киш-
ковий ГГП-1 є сигналом насичення, вплив якого на апетит 
переважно здійснюється через вагусні аферентні шляхи 
(Krieger et al., 2020). Підвищення секреції інсуліну та зни-
ження секреції глюкагону зменшують активність ГЧЛ. Сво-
єю чергою це зменшує гідроліз ТГ і вивільнення ЖК із жи-
рової тканини, що знижує надхо д жен ня ЖК до печінки.

Результати метааналізу щодо впливу арГГП-1 на клі-
нічні біомаркери запалення та оксидативного стресу 
в пацієнтів із ЦД 2-го типу показали, що таке лікування 
приводить до значного зниження рівнів С-реактивного 
білка і ФНП-α, а також значного підвищення адипонек-
тину порівняно зі стандартною терапією ЦД або плацебо 
(Bray et al., 2021). Збільшення вмісту адипонектину активує 
AMPK, що може сприяти зменшенню симптомів МАЖХП 
за допомогою арГГП-1.

Васкулопротекторні ефекти арГГП‑1
Лікування з використанням арГГП-1 асоційоване із до-

сягненням суттєвішого зниження систолічного АТ порів-
няно з іншою терапією. У зведеному аналізі ефективності 
арГГП-1 продемонстровано позитивний вплив на змен-
шення маси тіла в середньому на 2,56 кг та зниження 
рівня глікованого гемоглобіну на 0,41% (Katout et al., 
2014). У пацієнтів після лікування арГГП-1 відзначене 
значне зменшення концентрації глікованого гемоглобіну, 
ІМТ, ХС ЛПНЩ і ТГ порівняно із вихідними показника-
ми (Berg et al., 2022). Крім того, використання арГГП-1 
зменшувало атерогенну постпрандіальну гіперліпідемію 
(Yanai et al., 2023).

Також арГГП-1 мають численні судинно-біологічні 
антиатерогенні властивості, зокрема, щодо поліпшення 
функції ендотелію (Yanai et al., 2023). Із 2005 р. кардіо-
протективні ефекти арГГП-1 привертають значну увагу. 
Це можна вважати додатковою перевагою застосування 
арГГП-1. Систематичний огляд і метааналіз обсерваційних 
досліджень, у яких брали участь пацієнти із ЦД 2-го типу 
з незначною кількістю СС-подій до початку спостережен-
ня, показали, що терапія арГГП-1 корелювала зі значно 
нижчим ризиком основних СС-подій, загальної смертності 
та від ССЗ (Rahman et al., 2023).

Порівняння ефективності іНЗКТГ-2, арГГП-1  
й агоністів PPAR у лікуванні МАЖХП

Відносна ефективність іНЗКТГ-2 і арГГП-1 у межах 
терапії МАЖХП ще недостатньо вивчена. Систематич-
ний огляд і мережевий метааналіз РКД із використанням 
п’яти іНЗКТГ-2 і чотирьох арГГП-1 показали, що семаг-
лутид, ліраглутид і дапагліфлозин чинять певний вплив 

на МАЖХП, який базується на доказах високої достовір-
ності від непрямих порівнянь. Окрім того, семаглутид 
має терапевтичну перевагу перед іншими включеними 
в аналіз препаратами (Gu et al., 2023).

У метааналізі 25 РКД, в яких порівнювали арГГП-1 
та іНЗКТГ-2 із контрольними препаратами у дорослих 
пацієнтів із МАЖХП і ЦД 2-го типу або без нього, а також 
арГГП-1 та з іНЗКТГ-2, було показане значне зниження 
вісцерального жиру і рівнів ТГ (Yan et al., 2022). У сис-
тематичному огляді повідомлялося, що агоністи PPAR, 
такі як піоглітазон і ланіфібранор, та арГГП-1 (переважно 
ліраглутид і семаглутид) покращували окремі гістологічні 
характеристики СГМД (стеатоз, балонування, часточкове 
запалення) або сприяли зникненню СГМД без погіршення 
фіброзу. Препарати іНЗКТГ-2 (переважно емпагліфлозин 
і дапагліфлозин) зменшували вміст жиру в печінці на ос-
нові оцінки МРТ (Mantovani et al., 2022). Даних щодо 
ефекту використання пемафібрату на показники стеатозу 
печінки наразі немає. Потрібні прямі порівняльні дослі -
д жен ня для забезпечення більшої впевненості у прийнятті 
клінічних рішень.

Поєднання іНЗКТГ-2 та арГГП-1 в осіб із МАЖХП
Результати нещодавно проведеного дослід жен ня щодо 

використання дулаглутиду протягом 12 місяців показали 
значне покращення рівнів ГГТ у сироватці крові та по-
казників активності НАЖХП у хворих на ЦД 2-го типу 
(Katsuyama et al., 2023). Крім того, індекс FIB-4 мав тен-
денцію до зниження з 1,74±1,33 до 1,62±1,10 у групі ком-
бінованої терапії арГГП-1 та іНЗКТГ-2, тоді як у пацієнтів 
без лікування іНЗКТГ-2 спостерігалося незначне підви-
щення індексу FIB-4 –  від 1,71±1,02 до 1,75±1,12. Поєд-
нання іНЗКТГ-2 та арГГП-1 може бути перспективним 
терапевтичним варіантом для осіб із МАЖХП.

Комбінована терапія іНЗКТГ-2  
та пемафібратом при МАЖХП

Наразі доступні дані лише двох досліджень, у яких вив-
чали ефекти комбінованої терапії іНЗКТГ-2 та пемафіб-
рату. Одне було пілотним за участю лише семи пацієнтів 
із МАЖХП та ЦД 2-го типу, що отримували пемафібрат по-
над один рік після попередньої невдалої нормалізації рівнів 
АЛТ на тлі лікування іНЗКТГ-2 (Shinozaki et al., 2023). Про-
тягом року до початку застосування пемафібрату терапія 
суттєво не змінила печінкові ферменти. Усі хворі отриму-
вали препарат по 0,1 мг двічі на день. На тлі терапії пема-
фібратом сироваткові рівні ТГ, АСТ, АЛТ, ГГТ та ізомеру 
глікозильованого протеїну Mac-2, який є маркером фіброзу 
печінки, значно покращилися.

Інше дослід жен ня показало, що пемафібрат значно зни-
жував рівні АСТ, АЛТ та ГГТ у сироватці крові, а також 
підвищував вміст альбуміну через 3, 6 та 12 місяців після 
початку лікування у 246 пацієнтів із гіпертригліцеридемією 
(Yanai et al., 2022). При вивченні ефективності комбінова-
ної терапії пемафібратом та іНЗКТГ-2 не було виявлено 
значущих відмінностей у змінах концентрації AЛT, ГГТ 
та альбуміну між групою пацієнтів, що отримували пема-
фібрат разом з іНЗКТГ-2 (n=63), та тими, хто лі кувався 
тільки пемафібратом (n=183). У хворих, які не застосову-
вали іНЗКТГ-2, не спостерігалося суттєвого поліпшення 
рівня AСT, тоді як у групі пемафібрату та іНЗКТГ-2 відзна-
чене значне покращення вмісту AСT через 3 та 12 місяців 
після початку терапії.

Зміна співвідношення АСТ/АЛТ до >1 вказує на наяв-
ність більш розвиненого фіброзу печінки (Angulo et al., 
1999). Позитивний вплив комбінованої терапії пемафіб-
ратом та іНЗКТГ-2 на зміну концентрації AСT може свід-
чити про те, що це є перспективним варіантом лікування 
МАЖХП.

Висновки
Автори статті звертають увагу на те, що розділи, присвя-

чені хірургічним та фармакологічним втручанням, є не-
повними та охоплюють лише кілька обраних хірургічних 
підходів для лікування ожиріння та декілька затверджених 
препаратів для терапії ожиріння або ЦД 2-го типу. Тому 
не слід обмежуватися лише представленими в огляді мето-
дами та препаратами в лікуванні пацієнтів, які страждають 
на МАЖХП.

Дані щодо впливу терапевтичних втручань на МАЖХП 
підсумовано на рисунку 2. МАЖХП являє собою стан ви-
сокого ризику розвитку як фіброзу печінки, так і АССЗ. 
Тому для лікування МАЖХП необхідне застосування 
стратегій, спрямованих на запобігання фіброзу печінки 
та АССЗ. Терапевтичні втручання, що знижують кардіо-
метаболічні ризики, можуть бути корисними для поліп-
шення стану хворих на МАЖХП. Однак їх вплив на нако-
пичення ліпідів, ліпопротеїнів та апопротеїнів у печінці, 
а також на жирову дегенерацію і фіброз печінки залиша-
ється недостатньо вивченим. Який саме ліпідний фактор 
є критичним для розвитку МАЖХП, також ще не з’я-
совано. Ці питання потребують подальших досліджень 
у майбутньому.

Підготувала Ірина Климась

Метаболічно асоційована жирова хвороба печінки: 
зв’язок із серцево-судинними захворюваннями  

та сучасні методи лікування
Початок на стор. 31 



Скорочена інструкція для медичного застосування 
препарату Клівас

р ру
® Плюс.

Склад. 1 таблетка містить езетимібу 10,0 мг та розувастатину кальцію 
10,4 мг або 20,8 мг, або 41,6 мг (у перерахуванні на розувастатин 10 мг, 
20 мг або 40 мг). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. 
Фармакотерапевтична група. Гіполіпідемічні засоби. Інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази, інші комбінації. Код АТХ С10ВФ06. Фармакологічні властивості.
Розувастатин є селективним конкурентним інгібітором ГМГ-КоА-редуктази, 
ферменту, що перетворює 3-гідрокси-3-метилглутарил-кофермент А 
на мевалонат, попередник холестерину. Розувастатин знижує рівень 
холестерину (ХС) ЛПНЩ, загального холестерину та тригліцеридів (ТГ), 
та збільшує кількість рецепторів ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
зменшуючи загальну кількість частинок ЛПДНЩ та ЛПНЩ. Езетеміб 
належить до класу ліпідознижувальних речовин, які селективно пригнічують 
всмоктування в кишечнику холестерину та зав’язаних з ним рослинних 
стеролів. Показання. Первинна гіперхолистеринемія. Профілактика 
серцево-судинних захворювань. Протипоказання. Гіперчутливість до 
діючої речовини (розувастатину, езетимібу) або до будь-якої з допоміжних 
речовин препарату. Захворювання печінки в активній фазі, у тому числі 
стійке підвищення сироваткових рівнів трансаміназ невідомої етіології 
та підвищення сироваткового рівня будь-якої трансамінази більше 
ніж у 3 рази від верхньої межі норми (ВМН) (див. розділ «Особливості 
застосування»). Вагітність, годування груддю. Препарат протипоказаний 
жінкам репродуктивного віку, які не використовують належні засоби 

контрацепції (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування 
груддю»). Тяжке порушення функції нирок (кліренс креатиніну < 30 мл/
хв). Міопатія (див. розділ «Особливості застосування»). Одночасне 
застосування з комбінацією софосбувір/велпатасвір/воксилапревір (див. 
розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). 
Супутня терапія циклоспорином (див. розділ «Взаємодія з іншими 
лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Пацієнтам з факторами 
ризику розвитку міопатії/рабдоміолізу застосування дози 40 мг/10 мг 
протипоказане. До таких факторів належать: порушення функції нирок 
помірної тяжкості (кліренс креатиніну < 60 мл/хв); гіпотиреоз; спадкові 
м’язові захворювання в особистому чи сімейному анамнезі; наявність в 
анамнезі токсичного впливу на м’язи, спричиненого іншими інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази або фібратами; зловживання алкоголем; ситуації, у 
яких може виникати підвищення рівня лікарського засобу в плазмі крові; 
азіатське походження пацієнта; супутнє застосування фібратів (див. розділи 
«Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та 
«Особливості застосування»). Побічні реакції . Цукровий діабет, головний 
біль, запаморочення, запор, нудота, абдомінальний біль, діарея, метеоризм, 
міалгія, астенія, втома; підвищення рівнів АЛТ та/або АСТ (розділ скорочено, 
для детальної інформації див. інструкцію для медичного застосування). 
Категорія випуску. За рецептом. Р.П. № UA 19917/01/01, UA 19917/01/02, UA 
19917/01/03. Виробник: ЕЛПЕН ФАРМАСЬЮТІКАЛ КО., ІНК, Маратхонос Аве. 
95, Пікермі Аттики, 19009, Греція.

Повна інформація знаходиться в інструкції для медичного застосування 
препарату. Інформація для медичних і фармацевтичних працівників, для 
розміщення в спеціалізованих виданнях для медичних установ та лікарів, 
і для розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах 
з медичної тематики. 

1 — Farnier M. et al; Projected impact of treatment intensifi cation with statin, 
ezetimibe, and statin plus ezetimibe fi xed-dose combination 
on MACE across six countries. Eur J of Prev Cardiol 2022;29:2264-2271; 
https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac214.
2 — Kausik K. et al; Combination lipid-lowering therapy as fi rst line strategy in 
very high-risk patients. Eur Heart J 2022, 21:830-833,
https: //doi.org/10.1093/eurheartj/ehab71.
3 — Yong-Joon Lee et al. Moderate-intensity statin with ezetimibe vs. high-
intensity statin in patients with diabetes and atherosclerotic cardiovascular 
disease in the RACING trial. Eur Heart J, 2023 (14):972–983 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac709.

ТОВ «Асіно Украї на», 
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Місце комбінованої терапії розувастатином та езетимібом 
(Клівас® Плюс) в сучасній клінічній практиці

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) залишаються ключовою причиною інвалідності та смерті 
в усьому світі. В численних дослід жен нях доведено причинно-наслідковий зв’язок між високою 
частотою серцево-судинних (СС) ускладнень і великою концентрацією холестерину (ХС) 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). Основою профілактики атеросклеротичних ССЗ є зниження 
рівня ХС ЛПНЩ, що досягається призначенням статинів. Однак нерідко одного лише лікування 
статинами виявляється недостатньо, –  у таких випадках вдаються до використання комбінованої 
гіполіпідемічної терапії (ГЛТ). Провідні вітчизняні фахівці у галузі кардіології поділилися власним 
досвідом застосування ГЛТ, зокрема комбінованого препарату розувастатину та езетимібу 
Клівас® Плюс (ACINO, Україна), в реальних клінічних умовах.

? Чи можна вважати комбіновану ГЛТ статинами 
та езетимібом сучасним ефективним методом 

корекції ССризиків?
Тетяна Іванівна Куценко, лікарка 
кардіологиня вищої категорії Тер
нопільської обласної клінічної лі
карні, наголосила, що у сучасному 
кардіологічному світі монотерапія 
статинами поступово втрачає свою 
актуальність. Відомо, що подвоєння 
дози цих препаратів у пацієнтів груп 
дуже високого та екстремально ви-
сокого ризику збільшує гіполіпіде-

мічний ефект лише на 6%. При цьому застосування 
комбінованої терапії з використанням езетимібу забез-
печує зниження рівня ХС ЛПНЩ на третину від вихід-
ного (Kim et al., 2019). Показанням для призначення 
ГЛТ статинами та езетимібом слід вважати не вихідний 
рівень ХС, а результати оцінки загального СС-ризику 
(Скибчик, Соломенчук, 2019).

У межах вторинної профілактики комбінована ста-
тинотерапія показана пацієнтам із високим, дуже ви-
соким та екстремально високим СС-ризиком. Останню 
групу почали виокремлювати кілька років тому. До неї 
відносять осіб із гострим коронарним синдромом 
(ГКС) в анамнезі у поєднанні з подіями в іншій су-
дині впродовж останніх двох років, захворюваннями 
периферичних артерій, ураженням кількох судинних 
басейнів (нирки, мозок), багатосудинним ураженням 
коронарних артерій чи сімейною гіперхолестеринемією 
(ESC/EAS, 2019).

У повсякденній практиці перед лікарем часто постає 
питання: чи потрібно при досягненні цільових рівнів 
ХС ЛПНЩ на тлі комбінованої ГЛТ відміняти езетиміб 
та переходити на монотерапію статинами. За даними 
літератури, при відміні комбінації препаратів кон-
центрація ХС ЛПНЩ зростає на 20% (власне, ефект 
езетимібу), та, відповідно, підвищується СС-ризик.

Пані Куценко поділилася власним позитивним клі-
нічним досвідом ведення пацієнтів із різним СС-ри-
зиком на тлі застосування комбінованої терапії пре-
паратом Клівас® Плюс у дозі 20/10 мг. Під наглядом 
перебувало 76 пацієнтів, серед яких 60 було із дуже 
високим ризиком та 16 –  з екстремально високим ри-
зиком, що мали вихідні показники ХС ЛПНЩ у межах 
3,6-5,2 ммоль/л. Хворим призначали препарат Клівас® 
Плюс у дозі 20/10 мг, контроль ефективності терапії 
проводили через 10-12 тижнів. У результаті 75% па-
цієнтів групи екстремально високого ризику досягли 
цільових значень ХС ЛПНЩ 1,2-0,9 ммоль/л, та їм було 
рекомендовано і далі приймати Клівас® Плюс у дозі 
20/10 мг. У 60% хворих із дуже високим ризиком вда-
лося досягти рівня ХС ЛПНЩ 1,4-1,6 ммоль/л, після 
чого вони продовжили терапію в тій самій дозі. У 5 па-
цієнтів показник ХС ЛПНЩ становив 0,8-0,9 ммоль/л, 
та їм було рекомендовано продовжити лікування пре-
паратом Клівас® Плюс по 10/10 мг. Серед усіх пацієнтів 
14 не звернулися на повторний огляд.

Важливо зазначити, що показник загальної смертності 
з-поміж осіб із ГКС, які початково приймали комбіно-
ваний препарат Клівас® Плюс, був нижчим, аніж на тлі 
монотерапії статинами. Отже, додавання езетимібу за-
безпечує додаткове зниження рівня ХС ЛПНЩ та по-
кращує прогноз за рахунок зниження ризику СС-подій, 
особливо інсультів, що підтверджується даними літе-
ратури (ESC/EAS, 2019; Lewek et al., 2023). При цьому 
засвідчено, що повернення до монотерапії статинами 

супроводжується зворотним ефектом. При комбінова-
ному лікуванні пацієнти рідше самовільно припиняють 
приймання ліків. Таким чином, комбінацію статинів 
та езетимібу можна вважати сучасним високоефектив-
ним методом корекції СС-ризиків.

? Чи сприяє застосування стартової комбінації ро
зувастатину й езетимібу підвищенню комплаєнсу 

та ефективності терапії?
Тамара Яківна Чурсіна, к.мед.н., 
лікаркакардіологиня КНП «Міська 
поліклініка № 1» (м. Чернівці), зазна-
чила, що отримання ефективної 
та безпечної терапії з приводу наявної 
проб леми –  основна надія хворого 
на прийомі у лікаря. Призначення 
оптимального лікування, зважаючи 
на перебіг основного та супутніх захво-
рювань, факторів ризику, індивідуаль-

них особливостей пацієнта, із метою поліпшення якості жит-
тя та прогнозу хвороби, є ключовою метою клініциста. 
ССЗ –  це переважно хронічні патології, які потребують 
тривалого приймання ліків. Статини являють собою пре-
парати із переконливою доказовою базою щодо профілак-
тики й терапії захворювань, пов’язаних з атеросклерозом.

Іноді у лікарів виникають побоювання щодо розвитку 
побічних ефектів препаратів та зважання на «нормаль-
ний» показник загального ХС або ліпідограми. Норми 
загального ХС визначаються індивідуально, з урахуван-
ням групи СС-ризику. Цільові рівні ХС ЛПНЩ залежать 
від СС- ризику кожного пацієнта: чим вища ймовірність 
СС-подій, тим нижчим має бути рівень ХС ЛПНЩ.

Сучасним статинам притаманна низька частота небажа-
них явищ. Більшість побічних реакцій є дозозалежними. 
З огляду на рекомендовані цільові рівні ХС ЛПНЩ у па-
цієнтів із дуже високим і високим СС-ризиком, найваж-
ливішою властивістю статинів, яку необхідно враховувати 
при виборі препарату, слід вважати силу їх гіполіпідемічної 
дії. Найчастіше призначають розувастатин, який є одним 
із найпотужніших засобів (Кочуєв, 2021).

Перевагою гідрофільного розувастатину є те, що він мі-
німально метаболізується системою ферментів цитохро-
му Р450. Властивості розувастатину сприяють підвищен-
ню ефективності терапії (при використанні менших доз) 
та прихильності пацієнтів до лікування (Jaam et al., 2023).

Згідно із сучасними рекомендаціями, до статинів у мак-
симально переносимій дозі доцільно додавати гіполіпіде-
мічний препарат езетиміб. При застосуванні разом зі ста-
тинами він знижує рівень ХС ЛПНЩ на 15-24% шляхом 
пригнічення всмоктування ХС із кишечника через бло-
кування рецептора Німана-Піка (Phan et al., 2020). Також 
призначення комбінації статинів та езетимібу можна вва-
жати першим кроком для досягнення значного зниження 
ХС ЛПНЩ на >50% на ранній стадії у пацієнтів із високим 
та дуже високим СС-ризиком.

Підтверджено ефективність проведення комбінова-
ної ГЛТ езетимібом (10 мг) та розувастатином (20 мг), 
особ ливо у фіксованій дозі в одній таблетці, як стартової 
тактики лікування (у пацієнтів, які не переносять висо-
коінтенсивну статинотерапію). Таку терапію можна ре-
комендувати пацієнтам високого СС-ризику зі значним 
підвищенням рівня загального ХС ˃8 ммоль/л або ХС 
ЛПНЩ ˃4,9 ммоль/л. При цьому зростають можливості 
досягнення цільових значень ХС ЛПНЩ за мінімізації 
небажаних явищ та підвищення прихильності до три-
валої терапії (Katzmann et al., 2022; Bays et al., 2011). 
ГЛТ розувастатином у дозі 20 мг та езетимібом по 10 мг 
здатна забезпечити швидке зниження ХС ЛПНЩ 

до цільового рівня у пацієнтів групи дуже високого ри-
зику із мінімальним ризиком побічних ефектів, що під-
вищує довіру до лікаря та обраної стратегії.

? Чому можна рекомендувати комбінацію статинів 
та езетимібу пацієнтам із коморбідними патоло

гіями, високим та дуже високим ССризиком?
Оксана Степанівна Барабаш, 
к.мед.н., лікаркакардіологиня Ме
дичного центру Святої Параскеви 
(м. Львів), наголосила, що у роз-
витку атеросклерозу та пов’язаних 
із ним ССЗ відіграє роль підвищений 
рівень ХС ЛПНЩ у крові. Саме ста-
тини є основною групою препаратів, 
які впливають на рівень ХС та, від-
повідно, знижують СС-ризик. Проте 

існує значний відсоток пацієнтів, які не досягають цільо-
вих рівнів ХС навіть на тлі приймання статинів у макси-
мальних дозах. У таких випадках доцільно використову-
вати комбіноване лікування статинами із додаванням 
езетимібу, що дозволяє знизити рівень ХС ЛПНЩ на 65% 
порівняно із монотерапією статином –  лише на 30-50%.

Водночас постає питання безпеки застосування моле-
кули езетимібу при комбінації зі статином. Було проведене 
масштабне міжнародне клінічне дослід жен ня IMPROVE-IT, 
в якому порівнювали ефекти комбінації симвастатину 
(40 мг) з езетимібом (10 мг) та монотерапії симвастати-
ном (40 мг) у пацієнтів, які перенесли ГКС упродовж 
останніх 10 діб (Cannon et al., 2015). Середній вік хворих 
становив 64 роки. В учасників фіксувалася наявність хро-
нічної хвороби нирок (ХХН) та цукрового діабету (ЦД).

Комбіноване лікування статинами та езетимібом порів-
няно із монотерапією показало:

•	 користь у зменшенні концентрації ХС ЛПНЩ;
•	 ефективність у зниженні СС-ризиків серед коморбід-

них пацієнтів похилого віку;
•	 безпеку та сприятливий профіль щодо міжлікарських 

взаємодій.
Суттєвих відмінностей щодо впливу на показники 

аланінамінотрасферази (АЛТ) та аспартатамінотранс-
ферази (АСТ) виявлено не було, що є важливим для осіб 
із ССЗ за наявності супутньої патології та приймання 
значної кількості ліків. Завдяки таким перевагам езети-
міб внесено до сучасних клінічних рекомендацій щодо 
ведення хворих на гіперліпідемію.

У дослід жен ні I-ROSETTE комбінація езетимібу й ро-
зувастатину дозволяла ефективно та безпечно контролю-
вати ліпідний профіль без розвитку будь-яких побічних 
реакцій (Hong et al., 2018). Окрім того, завдяки різній 
метаболічній дії двох препаратів, комбінована терапія 
переносилася краще, ніж розувастатин у відповідній дозі 
(Pradhan et al., 2020).

Пані Барабаш поділилася власним досвідом засто-
сування комбінованої статинотерапії. Під наглядом 
перебували 40 пацієнтів високого ризику та 35 –  дуже 
високого ризику, яким було призначено комбінований 
препарат Клівас® Плюс у дозах 10/10 і 20/10 мг. Хворі 
отримували лікування впродовж трьох місяців. У ви-
хідних аналізах крові печінкові ферменти, а саме АЛТ 
і АСТ, були в межах норми або на верхній межі норми. 
Проте рівень ХС ЛПНЩ перебував поза цільового діапа-
зону відповідно до поточних рекомендацій: ˃1,8 ммоль/л 
у пацієнтів високого ризику і ˃1,4 ммоль/л –  за дуже 
високого ризику. Контроль ліпідограми, АЛТ і АСТ про-
водили через 1 і 3 місяці. У більшості випадків (майже 
90%) вдалося нормалізувати ХС ЛПНЩ вже через один 
місяць терапії комбінованим препаратом Клівас® Плюс. 
Підвищення печінкових проб не спостерігалося ані че-
рез 1, ані через 3 місяці лікування.

Отже, можна дійти висновку, що застосування комбі-
нованої ГЛТ на прикладі препарату Клівас® Плюс є ефек-
тивним та безпечним підходом. Особливо його можна 
рекомендувати пацієнтам із коморбідними патологіями 
та високим і дуже високим СС-ризиком.

Продовження на наст. стор.
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? Чи не підвищуватиметься рівень ХС ЛПНЩ у разі 
переходу з терапії препаратом Клівас® Плюс 

на Клівас®?
Валерій Володимирович Батушкін, 
д.мед.н., професор, завідувач кардіо
логічного відділення з палатами інтен
сивної терапії КНП «Київська міська 
клінічна лікарня № 5», завідувач ка
федри внутрішніх і професійних хво
роб ПВНЗ «Київський медичний уні
верситет», зазначив, що у більшості 
сучасних рекомендацій йдеться про те, 
що призначення статинів –  це пер-

ший крок ліпідомодифікувальної терапії в осіб із підвище-
ним СС-ризиком, зокрема з ішемічною хворобою серця 
та супутньою артеріальною гіпертензією (АГ). Всі статини 
умовно поділяють на препарати низької, середньої та високої 
інтенсивності. До останньої групи відносять аторвастатин 
(40-80 мг/добу) та розувастатин (20-40 мг/добу).

Для пацієнтів, які мають дуже високий ризик розвитку 
СС-подій, потрібна високоефективна ГЛТ комбінацією ста-
тин + езетиміб із подальшим спостереженням, аби переко-
натися, що показник ХС ЛПНЩ знизиться до прийнятного 
рівня. Клівас® Плюс –  фіксована комбінація розувастатину 
та езетимібу, що застосовується як високоінтенсивна ГЛТ, 
направлена насамперед на зменшення вмісту ХС ЛПНЩ. 
Ця комбінація препаратів має широкий спектр показань 
із високим ступенем доказовості. Рівень ХС ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПВЩ) під впливом статинотерапії може 
навіть зростати. Призначення препарату Клівас® Плюс у дозі 
20/10 мг замість розувастатину по 20 мг дозволяє додатково 
знизити ХС ЛПНЩ на 15-20% та підвищити ХС ЛПВЩ 
на 3-5% вже через чотири тижні лікування.

На жаль, існує декілька факторів, що гальмують засто-
сування сучасної ГЛТ, як-от:

•	 необґрунтовані побоювання, пов’язані з використан-
ням статинів, через можливий розвиток побічних ефектів;

•	 певна терапевтична інерція;
•	 низька обізнаність лікарів і населення про переваги 

комбінованої ліпідознижувальної стратегії;
•	 вартість та обмеження можливостей використання 

таких препаратів.
Інша проблема полягає в тому, що деякі пацієнти, а інколи 

навіть лікарі, після досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ 
на комбінації розувастатин + езетиміб намагаються повер-
нутися до монотерапії статинами або навіть до їх зменшених 
доз. Це неприйнятно із професійної точки зору лікування 
та ризиковано для подальшого перебігу ССЗ у таких хво-
рих. Так, було відзначене швидке підвищення ХС ЛПНЩ 
(майже на 30%) після відміни препаратів, яке призводило 
до загострення ішемічної хвороби серця та розвитку ГКС.

За підрахунками S. Karr et al. (2017), менш як 35% осіб із ви-
соким рівнем ХС ЛПНЩ, що лікуються статинами, досяга-
ють своєї мети. Майже аналогічні результати були отримані 
в дослід жен ні EUROASPIRE V, які засвідчили, що лише 30% 
пацієнтів мали цільовий рівень ХС ЛПНЩ незважаючи на су-
часну ГЛТ. Тому лікарі мають нагадувати пацієнтам, що ста-
тинотерапія є першим кроком у межах ГЛТ. Інший ключовий 
етап у хворих груп високого та дуже високого СС-ризику –  пе-
рехід на більш потужні статини та їх комбінацію з езетимібом.

? Як щодо міжлікарської взаємодії препарату 
Клівас® Плюс у коморбідних пацієнтів?

Ігор Анатолійович Желєзнов, лікар 
кардіолог ЛДЦ «Європейська меди
цина» (м. Кременчук), нагадав, що ССЗ 
залишаються однією із провідних при-
чин смертності в усьому світі, та час-
тою причиною розвитку цих захворю-
вань є дисліпідемія. Порушення рівня 
ліпідів, зокрема підвищення вмісту ХС 
ЛПНЩ, являє собою основний фак-
тор ризику атеросклерозу та коронар-

ної хвороби серця. Однією із найпоширеніших стратегій 
лікування дисліпідемії є ГЛТ із застосуванням статинів –  
класу лікарських засобів, які знижують рівень ХС.

Сучасні дослід жен ня показують, що комбіноване засто-
сування статинів і препаратів, що блокують всмоктування 
ХС, як-от езетиміб, може бути ефективним при лікуванні 
пацієнтів із високим СС-ризиком. Одним із таких препа-
ратів є Клівас® Плюс, який містить дві активні речовини: 
розувастатин та езетиміб. Проте застосування комбіно-
ваної терапії в осіб із коморбідними захворюваннями 

потребує особливої уваги через можливий розвиток 
міжлікарських взаємодій. Адже побічні реакції, які ви-
никають, можуть вплинути на ефективність лікування 
та безпеку пацієнта.

? Які особливості застосування препарату Клівас® 
Плюс при супутніх захворюваннях?

Цукровий діабет (ЦД). У хворих на ЦД використання 
статинів може бути пов’язане з підвищенням рівня глю-
кози у крові. Дослід жен ня показують, що статини можуть 
збільшувати ймовірність розвитку ЦД 2-го типу de novo 
у пацієнтів, що вже мають фактори ризику розвитку цього 
захворювання, такі як ожиріння або порушення толерант-
ності до глюкози. Розувастатин може призводити до під-
вищення рівня глюкози у плазмі, що важливо враховувати 
при лікуванні осіб із ЦД. Однак застосування езетимібу 
в комбінації з розувастатином може бути корисним для 
пацієнтів із ЦД, оскільки він значною мірою не впливає 
на рівень глюкози у крові порівняно з іншими ліпідо-
знижувальними препаратами.

Хронічна хвороба нирок (ХХН). Слід з обережністю призна-
чати комбінацію розувастатин + езетиміб та інші інгібітори 
ГМГ-КоА-редуктази пацієнтам, які мають фактори ризику 
розвитку міопатії/рабдоміолізу. Одним із таких чинників 
є порушення функції нирок. Дисфункція нирок легкого 
ступеня не потребує корекції дози препарату. Для пацієнтів 
із нирковою недостатністю середнього ступеня (кліренс 
креатиніну <60 мл/хв) рекомендована початкова доза ро-
зувастатину становить 5 мг, своєю чергою застосування 
комбінації розувастатин + езетиміб у дозі 40/10 мг проти-
показане. Хворим із тяжким ступенем порушення функції 
нирок протипоказане застосування Клівасу Плюс у будь-
якій дозі. Тому пацієнти із ХХН потребують особливої уваги 
при лікуванні препаратом Клівас® Плюс.

Печінкова недостатність. Пацієнтам із порушенням 
функції печінки легкого ступеня тяжкості корекція дози 
Клівасу Плюс не потрібна. Через невідомий вплив по-
силеної експозиції езетимібу особам із печінковою не-
достатністю помірного або тяжкого ступеня (>9 балів 
за шкалою Чайлда –  П’ю) даний препарат застосовувати 
не рекомендовано.

Таким чином, використання комбінованого препарату 
Клівас® Плюс у пацієнтів із коморбідними захворюван-
нями потребує ретельного моніторингу та індивідуаль-
ного підходу до кожного пацієнта. Незважаючи на високу 
ефективність препарату в зниженні рівня ХС, лікарі мають 
враховувати можливі взаємодії з іншими ліками, а також 
клінічні особливості хворих, як-то функція печінки та ни-
рок, наявність ЦД та інших супутніх патологій.

Рекомендації для клініцистів включають такі кроки, як:
1. Регулярний моніторинг функції печінки та нирок, 

особливо у пацієнтів із діагностованими порушеннями 
цих функцій.

2. Оцінка ризику розвитку ЦД у хворих, які застосову-
ють статини.

3. Корекція дозування за потреби, особливо в осіб 
із тяжкими коморбідними захворюваннями.

4. Виключення або заміна препаратів, що можуть взає-
модіяти із Клівасом Плюс, особливо інгібіторів протеаз 
та циклоспорину.

За правильного підходу та моніторингу лікування комбі-
нованим препаратом Клівас® Плюс може стати важливим 
елементом менеджменту пацієнтів із дисліпідемією та ви-
соким ризиком ССЗ.

? Чи потрібна корекція дозування Клівасу Плюс 
для пацієнтів молодого та похилого віку?

Мар’яна Михайлівна Росул, лі
каркакардіологиня вищої кате
горії, к.мед.н., доцентка кафедри 
терапії та сімейної медицини Фа
культету післядипломної освіти 
та доуніверситетської підготовки 
ДВНЗ «Ужгородський національ
ний університет», зазначила, що 
ССЗ атеро склеротичного ґенезу –  
основна причина інвалідизації 

та смерті населення (Luca et al., 2023). Одним із ключових 
завдань у боротьбі з розвитком атеросклерозу та його 
ускладнень є профілактика і лікування дисліпідемій. 
Згідно з рекомендаціями ESC/EAS (2019), ГЛТ слід зас-
тосовувати у літніх хворих на атеросклеротичні ССЗ 
із досягненням цільових рівнів, так само як і в молодих 
людей, враховуючи їх виразний позитивний вплив 
на зниження захворюваності та смертності від ССЗ.

Застосування статинів у вищих дозах асоційова-
не із більшою ймовірністю розвитку побічних ефектів 
(Ruscica et al., 2017). Із метою зниження ризику неспри-
ятливих явищ в осіб похилого віку, коли очікується по-
рушення елімінації (функції нирок) або ймовірне ви-
никнення міжлікарської взаємодії, загальноприйнятою 
стратегією, представленою в європейських настановах, 
є початок терапії з низьких доз (клас рекомендацій І, 
рівень доказовості C) (Mach et al., 2017).

За даними дослід жен ня EUROASPIRE V, серед пацієн-
тів з ішемічною хворобою серця, які отримували ГЛТ, 
рівні ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л спостерігалися лише 
у 26,3% хворих (De Backer et al., 2019). У рекомендаціях 
підкреслено важливість досягнення максимально мож-
ливого зниження ХС ЛПНЩ, що сприяє зменшенню 
СС-подій (ESC/EAS, 2019). 

Збільшення дози статину часто призводить до розвитку 
побічних ефектів у пацієнтів похилого віку. Оптималь-
ною терапевтичною опцією в даній ситуації є комбіно-
вана ГЛТ –  статин з езетимібом. Дослід жен ня продемон-
стрували високу ефективність та сприятливий профіль 
безпеки езетимібу в дозі 10 мг у хворих похилого віку 
в поєднанні зі статином (Ouchi et al., 2019). Комбінація 
езетимібу зі статинами дозволяє досягти нижчого рівня 
ХС ЛПНЩ із кращою переносимістю, ніж монотерапія 
статинами (Ouchi et al., 2019; Bays et al., 2013). Призна-
чення езетимібу на додаток до статину, за відсутності 
досягнення цільових рівнів ліпідів на тлі монотерапії, 
у настанові ESC/EAS 2019 р. отримало клас рекоменда-
цій І та рівень доказо вості В (Mach et al., 2018).

Щодо осіб молодшого віку (менш ніж 40 років), від-
повідно до рекомендацій із лікування дисліпідемії, ГЛТ 
у межах первинної профілактики мають отримувати особи 
з сімейною гіперхолестеринемією, пацієнти із ХС ЛПНЩ 
>4,9 ммоль/л, а також хворі на субклінічний атеросклероз 
коронарних, сонних, стегнових артерій (атеросклеротич-
на бляшка займає понад 50%). У разі наявності сімейної 
гіперхолестеринемії лікування, спрямоване на знижен-
ня рівня загального ХС, слід починати якомога швидше, 
бо такі пацієнти мають високий ризик передчасних ССЗ 
та смерті в ранньому віці (Defesche et al., 2017). Прий-
нятним методом лікування в такій ситуації є комбіна-
ція статину з езетимібом, що чинить додатковий вплив 
на зниження рівня ХС ЛПНЩ і зумовлює його подальше 
зниження на ≥15-20% (Hamilton-Craig et al., 2010).

Таким чином, застосування фіксованої комбінації розу-
вастатину (10 мг) та езетимібу (10 мг) сприяє зниженню ХС 
ЛПНЩ і досягненню цільових рівнів, що неможливо до-
сягти належним чином за допомогою тільки статинотерапії 
без суттєвого впливу на профіль безпеки (Su et al., 2023).

? Чи варто призначати Клівас® Плюс, якщо підви
щений лише ліпопротеїн (а), а загальний ХС 

і ЛПНЩ у нормі або незначно підвищені?
Марина Ігорівна Приходько, лі
каркакардіологиня, завідувачка 
терапевтичного відділення Микола
ївського обласного клінічного госпі
талю ветеранів війни, наголосила, 
що призначення препарату Клівас® 
Плюс має чіткі показання у клініч-
ній практиці. Зокрема, варто заува-
жити, що таку комбінацію засто-
совують як у пацієнтів із хронічним 

коронарним синдромом, так і з ГКС (ESC, 2024; Ya’Qoub 
et al., 2023).

Оцінку рівня ліпопротеїну (а) (ЛП(а)) рекомендо-
вано проводити один раз у житті пацієнта як частину 
первинного ліпідного скринінгу для оцінки СС-ризи-
ку (Pearson et al., 2021). Ізольоване підвищення рівня 
ЛП(а) не є показанням для призначення статинотерапії. 
При цьому для первинної профілактики у дорослих ві-
ком 40-75 років із 10-річним ризиком атеросклеротичного 
ССЗ 7,5-19,9% чинники, що підвищують ризик, сприяють 
початку лікування статинами. Так, при ЛП(а) ≥50 мг/дл 
або ≥125 нмоль/л цей показник можна вважати фактором, 
що підвищує ризик. Тобто оцінка рівня ЛП (а) допомагає 
коректніше оцінити СС-ризик пацієнта.

Зазвичай більшості пацієнтів як первинну профілак-
тику для досягнення цільових показників ХС ЛПНЩ 
достатньо призначити монотерапію статинами різної 
інтенсивності. Проте для хворих груп високого або дуже 
високого ризику із ХС ЛПНЩ ≥70 мг/дл (≥3,9 ммоль/л) 
(не-ЛПВЩ ≥100 мг/дл [≥5,6 ммоль/л]) та рівнем ЛП(а) 
≥50 мг/дл чи ≥100 нмоль/л на тлі використання статинів 

Початок на попередній стор.
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у максимально переносимій дозі доцільно розглянути 
можливість призначення комбінованої терапії, напри-
клад, езетимібу та/або інгібіторів пропротеїнової кон-
вертази субтилізин-кексинового типу 9 (іPSCK9). Така 
стратегія є ефективною для зниження рівня ХС ЛПНЩ 
(та не-ЛПВЩ) із метою зменшення ймовірності атеро-
склеротичного ССЗ (The Lp(a): A Toolkit for Health Care 
Professionals, 2023).

За вищевказаних умов важливо комплексно впливати 
на прогноз пацієнта та контролювати різні фактори ри-
зику, серед яких:

•	 рівень артеріального тиску (АТ);
•	 спосіб життя пацієнта;
•	 шкідливі звички (куріння);
•	 вуглеводний обмін.
Як відомо, статини не знижують рівень ЛП (а) (Wang 

et al., 2021), а за даними низки досліджень можуть навіть 
незначно його підвищувати (Enkhma et al., 2020; Feng 
et al., 2023). Проте на кожен 1 ммоль/л зменшення кон-
центрації ХС ЛПНЩ у крові можна очікувати зниження 
відносного ризику на 20-22% упродовж кожного наступ-
ного року лікування. Своєю чергою подальше зниження 
рівня ХС ЛПНЩ зменшує ймовірність розвитку ССЗ 
у геометричній прогресії (Cholesterol Treatment Trialists’ 
Collaboration, 2010).

Монотерапія езетимібом показала невелике (7,06%), 
але статистично значуще зниження рівня ЛП(а) у плазмі 
крові в пацієнтів із первинною гіперхолестеринемією, 
але така величина зниження не має клінічного значення 
(Awad et al., 2018). При цьому додавання езетимібу до ста-
тинотерапії значно покращує ліпідний профіль у хворих 
(Hong et al., 2018).

Підсумовуючи зазначене вище, можна резюмувати, 
що оцінка рівня ЛП (а) сприяє своєчасній корекції так-
тики лікування. На додаток, призначення препарату 
Клівас® Плюс допомагає досягти та утримати цільові 
рівні ліпідів для подальшого благополуччя пацієнтів.

? Як переноситься комбінація розувастатину з езе
тимібом у пацієнтів із ЦД? На що варто звертати 

увагу, щоб уникнути небажаних явищ такої терапії?
Юлія Володимирівна Савіцька, 
к.мед.н., доцентка кафедри терапев
тичних дисциплін та сімейної меди
цини ФПО Вінницького національ
ного медичного університету імені 
М.І. Пирогова, завідувачка відді
лення інвазивної кардіології та ін
тервенційної радіології № 1 КНП 
«Хмельницький обласний серцево 
судинний центр» Хмельницької 

обласної ради, нагадала, що ЦД 2-го типу сприяє швид-
шому прогресуванню атеросклерозу. Тому пацієнти із цим 
захворюванням часто є категорією високого та дуже ви-
сокого ризику щодо розвитку несприятливих СС-подій.

Однак досить часто складається ситуація, особливо 
в осіб із ЦД 2-го типу, коли лише за допомогою статино-
терапії лікарям не вдається досягти цільового рівня ХС 
ЛПНЩ. У такому випадку виникає потреба у застосуван-
ні додаткових лікарських засобів, зокрема езетимібу, який 
перешкоджає всмоктуванню ХС у кишківнику, сприяючи 
зниженню його рівня у крові за участю механізмів, від-
мінних від дії статинів (Biolo et al., 2022).

Окрім додаткової корекції рівня ХС ЛПНЩ, викори-
стання езетимібу дозволяє зменшити потребу в ескалації 
дози статину, а отже, знизити ризик розвитку його побіч-
них ефектів, зокрема ЦД у пацієнтів із предіабетом. Езе-
тиміб володіє метаболічною нейтральністю. Окрім того, 
в осіб із метаболічним та хронічним коронарним синдро-
мами його застосування сприяє зменшенню інсуліноре-
зистентності за рахунок зниження постпран діального рів-
ня тригліцеридів (ТГ) та інсуліну (Nakamura et al., 2019).

У дослід жен ні IMPROVE-IT застосування комбі-
нації статину з езетимібом зумовлювало додаткове 
зменшення СС-подій у когорті хворих на ГКС та ЦД 
2-го типу незалежно від рівня СС-ризику та у пацієнтів 
без ЦД із високим ризиком порівняно з ізольованим 
використанням статину. Зокрема, на тлі комбінова-
ної ГЛТ статином та езетимібом в осіб із ЦД 2-го типу 
було досягнуте зменшення сурогатної кінцевої точки 
(СС-смерті, випадків інфаркту й інсульту) на 5,5%. Зни-
ження ризику інфаркту міокарда (ІМ) та ішемічного 
інсульту становило 24 та 39% відповідно. Побічні ефек-
ти, що виникали під час комбінованої терапії, в біль-
шості випадків асоціювалися із застосуванням статину. 

При цьому супутній ЦД 2-го типу не впливав на безпеку 
лікування (Giugliano et al., 2018).

Метааналіз семи рандомізованих клінічних дослі-
джень показав, що комбінація статину з езетимібом 
є ефективнішою щодо зниження частоти серйозних 
несприятливих СС-подій (МАСЕ) порівняно з ізольо-
ваною статинотерапією, особливо у пацієнтів із ЦД 
2-го типу (Leiter et al., 2011).

Кращий ефект застосування езетимібу в осіб із ЦД 
2-го типу порівняно із пацієнтами без ЦД можна по-
яснити збільшенням продукування у них в кишківнику 
білка Німана-Піка типу C1 Like 1 (NPC1L1), що є точкою 
прикладання для езетимібу (Leiter et al., 2011).

Таким чином, результати великих багатоцентрових 
рандомізованих клінічних досліджень, метаналізів 
та власний практичний досвід дозволяють стверджува-
ти, що комбінація розувастатину з езетимібом є ефек-
тивною ГЛТ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. За своїм потен-
ціалом вона переважає монотерапію статинами і при 
цьому не перевищує її за частотою розвитку загальних 
несприятливих явищ. Комбінація розувастатину й езе-
тимібу має сприятливу переносимість та профіль без-
пеки не гірший, ніж у пацієнтів без ЦД.

? Яку терапію краще обрати для адекватної корекції 
дисліпідемії у пацієнтів з АГ та супутньою ХХН?

Лариса Юріївна Биковська, лікар
какардіологиня та терапевтка ви
щої категорії, заслужена лікарка 
України, зауважила, що ССЗ зали-
шаються основною причиною за-
хворюваності та смертності у світі. 
Наявність коморбідної патології, 
як-от ЦД та/або ХХН, погіршує цю 
статистику. Одним із головних чин-
ників ризику ССЗ є дисліпідемія, 

що потребує ретельного контролю параметрів ліпідного 
обміну, передусім рівня ХС ЛПНЩ.

В Україні ССЗ є причиною майже двох третин усіх 
летальних випадків, і цей показник лишається одним 
із найвищих серед країн Європи. Дніпропетровська об-
ласть має жахливі показники демографії за перше півріч-
чя 2024 р., а це майже 20 тис. людей, при цьому близько 
14 тис. із них через ССЗ.

Для більшості пацієнтів із ХХН, навіть без супутнього 
ЦД, є необхідність у прийманні статинів. Ренопротек-
торні властивості останніх підтверджені метааналізом 
13 клінічних досліджень. Сприятливу переносимість ро-
зувастатину в осіб із захворюваннями нирок пояснюють 
тим, що 10% метаболітів екскретується нирками, що є 
середнім показником серед усіх статинів. Зокрема для 
аторвастатину він становить 2%, для симвастатину –  
13%, правастатину –  20%.

Розувастатин є одним із найпотужніших та широко-
доступних представників статинів. Для розувастатину 
існує найменша ймовірність взаємодії з іншими лікар-
ськими засобами порівняно з аторвастатином чи сим-
вастатином у зв’язку з тим, що розувастатин мінімально 
метаболізується системою ферментів цитохрому Р450 
без значного залучення ізоферменту 3А4, що суттєво 
підвищує ефективність лікування. Розувастатин має хо-
роший профіль безпеки, а це дуже важливо для хворих 
на ССЗ та ХХН, бо вони приймають велику кількість 
препаратів.

У дослід жен ні STELLAR було проведене порівняння 
гіполіпідемічної ефективності розувастатину та інших 
статинів упродовж шести тижнів. Застосування розувас-
татину (10 мг/добу) забезпечувало досягнення цільового 
рівня ХС ЛПНЩ <2,6 ммоль/л у 82% пацієнтів порівня-
но із 74% тих, хто отримував аторвастатин (20 мг/добу), 
та 66% –  симвастатин (40 мг/добу) (Jones et al., 2004).

За даними метааналізів, лікування розувастатином 
сприяє зниженню рівня ХС ЛПНЩ до 50% (Nissen 
et al., 2006; Crouse et al., 2007). Отже, це потужній ста-
тин зі здатністю зменшувати вміст загального ХС і ХС 
ЛПНЩ із доведеною можливістю також знижувати рі-
вень ТГ і підвищувати рівень ХС ЛПВЩ (Hunninghake 
et al., 2004). Окрім того, розувастатин є швидкодіючим 
статином, який дозволяє за два тижні від початку терапії 
досягти гіполіпідемічного ефекту. Згідно з рекоменда-
ціями, пацієнтам із швидкістю клубочкової фільтрації 
(ШКФ) <60 мл/хв без замісної ниркової терапії можна 
призначати розувастатин у дозі 10 мг/добу (Клівас®) або 
починати із комбінованої терапії розувастатином у дозі 
10 мг/добу та езетимібом по 10 мг/добу (Клівас® Плюс).

Езетиміб –  другий компонент фіксованої комбіна-
ції Клівас® Плюс. Це представник порівняно нового 
класу ліпідознижувальних препаратів, який селективно 
пригнічує інтестинальну абсорбцію ХС. Він на >50% 
гальмує всмоктування ХС без впливу на абсорбцію ТГ, 
жирних кислот, жовчних кислот, прогестерону. З ураху-
ванням механізму дії препарат є безпечним для хворих 
на ХХН (Kosoglou et al., 2002).

При застосуванні комбінованої терапії розуваста-
тином та езетимібом порівняно зі збільшенням дози 
розувастатину спостерігався подвійний терапевтичний 
ефект незалежно від віку, статі, раси, ризиків пацієнтів, 
коморбідності й вихідних рівнів ХС ЛПНЩ. Додавання 
езетимібу до розувастатину допомогло знизити рівень 
ХС ЛПНЩ на 21%, тоді як подвоєння стартової дози 
розувастатину –  лише на 6% (Bays et al., 2011).

Комбінована ГЛТ порівняно із монотерапією статина-
ми високої інтенсивності пов’язана із:

•	 меншою кількістю припинень лікування;
•	 сприятливими клінічними результатами;
•	 належним дотриманням режиму терапії.
Такий підхід є ефективним та безпечним фармако-

логічним контролем ризику ускладнень ССЗ у хворих 
на ХХН. Отже, Клівас® Плюс являє собою стандартну 
складову планового тривалого лікування у пацієнтів 
з атеросклеротичними ураженнями СС-системи, а також 
супутніми ЦД та ХХН.

? Як впливає комбінований препарат Клівас® Плюс 
на нирки в осіб із ЦД?

Володимир Олексійович Мартинюк, 
лікаркардіолог вищої категорії, по-
відомив, що серед причин розвитку 
ХХН 44% займає ЦД, 28% –  АГ, 
6% –  гломерулонефрит (первинний, 
вторинний), 2% –  полікістоз нирок, 
20% –  інші причини (KDIGO, 2012). 
Доцільно відзначити складні ме-
ханізми взаємодії між гормонами 
стресу, інсуліном, метаболізмом 

вісцеральної жирової тканини та цитокінами, які впли-
вають на зміни ліпідного спектра крові при стрес-інду-
кованій дисліпідемії у хворих на ХХН, особливо під час 
війни. Тому важливо своєчасно проводити корекцію 
дисліпі демії (Чернишов, 2024).

Незважаючи на терапію статинами, у значної частки 
хворих на ЦД та ХХН проблематично досягти цільо-
вих рівнів ліпідограми на монотерапії, що призводить 
до збереження залишкового СС-ризику (Біловол, 
Князькова, 2021). Потужним рішенням щодо лікуван-
ня стійкої дисліпідемії в осіб із ЦД та ХХН є застосу-
вання комбінації статину та езетимібу (Lamb, 2020).

Пан Мартинюк поділився власним досвідом зас-
тосування препарату Клівас® Плюс. Під час спо-
стереження 16 пацієнтам із ЦД, ХХН та високим 
СС- ризиком було призначено комбінований препа-
рат розувастатину та езетимібу Клівас® Плюс у дозі 
10/10 мг (n=9) та 20/10 мг (n=7) на період від 4 
до 12 тижнів. Кліренс креатинину та показники лі-
підограми, цукру в венозній крові оцінювалися через 
чотири тижні (ESC/EAS, 2019). У результаті було за-
свідчено сприятливу переносимість терапії, а також 
позитивний ефект щодо зниження рівня загального 
ХС, ХС ЛПНЩ і ТГ. Під час дослід жен ня зменшення 
ШКФ не фіксували, як і погіршення показників крові 
та рівня цукру в венозній крові.

? Пацієнтам з ІМ зазвичай призначають розуваста
тин у дозі 40 мг. Чи достатнє призначення Клівасу 

Плюс по 20/10 мг для таких хворих?
Анатолій Вікторович Соболєв, лі
каркардіолог КНП «Третя Чер
каська міська лікарня швидкої 
медичної допомоги» Черкаської 
міської ради, зазначив, що у кар-
діологічному відділенні лікарні він 
щоденно стикається із пацієнтами 
з різними формами ІМ. На прик-
ладі клінічного випадку спікер роз-
глянув призначення фіксованої 

комбінації розувастатин + езетиміб (Клівас® Плюс) 
у дозі 20/10 мг пацієнтці із гострою серцевою недостат-
ністю на тлі гіпертонічного кризу.

Закінчення на наст. стор.
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Клінічний випадок

Пацієнтка Ч., 78 років, поступила у палату інтен-
сивної терапії кардіологічного відділення із клінікою 
гострої серцевої недостатності на тлі гіпертонічного 
кризу (АТ – 220/120 мм рт. ст., частота серцевих ско-
рочень –  96 уд./хв). 

Анамнез. Ішемічна хвороба серця, ІМ без зубця Q 
у 2020 р., АГ, серцева недостатність ІІА з незначно зни-
женою фракцією викиду (ФВ), ЦД 2-го типу середньої 
тяжкості. 

На момент госпіталізації пацієнтка приймала: 
бісопролол (5 мг), лозартан (100 мг), клопідогрель 
(75 мг), симвастатин (80 мг), метформін (1000 мг дві-
чі на добу).

Результати лабораторних досліджень. Загальний 
аналіз крові та сечі без відхилень. Печінкові про-
би: норма. Сечовина –  10,6 ммоль/л. Креатинін –  
0,117 ммоль/л (ШКФ за формулою CKD-EPI – 39 мл/
хв/1,73 м²), глікований гемоглобін –  7,6%. Загальний 
ХС –  8,55 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  5,85 ммоль/л, ХС 
ЛПВЩ –  1,62 ммоль/л, ТГ –  3,17 ммоль/л.

Зі слів хворої, дієти дотримується. Статини приймає, 
із перервами.

Призначена терапія. Пацієнтці рекомендовано 
прий мати фіксовану комбінацію розувастатин + 
езетиміб у дозі 20/10 мг (Клівас® Плюс). Перебувала 
у стаціонарі протягом семи днів. Виписана із нас-
тупними призначеннями: Конкор (10 мг), Таліпрес 
Асіно (50 мг вранці), Діфорс XL (10 мг ввечері), 
ацетилсаліцилова кислота (100 мг), Клівас® Плюс 
(20/10 мг), предуктал MR (35 мг двічі на добу), мет-
формін (1000мг) / емпагліфлозин (12,5 мг вранці) + 
метформін (1000 мг ввечері).

Лабораторні показники через місяць лікування. За-
гальний ХС –  5,05 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  3,3 ммоль/л, 
ХС ЛПВЩ –  1,75 ммоль/л, ТГ –  0,95 ммоль/л. Печін-
кові проби: загальний білірубін –  11,2 ммоль/л, АЛТ –  
51 Од./л, АСТ –  36 Од./л.

Призначення залишили без змін.
Лабораторні дані через три місяці. Загальний ХС –  

3,87 ммоль/л, ХС ЛПНЩ –  1,71 ммоль/л, ХС ЛПВЩ –  
1,63 ммоль/л, ТГ –  0,74 ммоль/л. Креатинін –  
0,095ммоль/л (ШКФ – 48 мл/хв/1,73 м² (CKD-EPI), 
глікований гемоглобін –  6,20%.

На тлі отриманого лікування загальний стан жінки 
задовільний, АТ стабілізовано, гіпертонічні кризи 
не зафіксовано, симптоми стенокардії та серцевої 
недостатності не прогресують. Пацієнтці рекомен-
довано продовжувати терапію згідно із попередніми 
призначеннями.

Отже, на тлі застосування комбінованого препа-
рату Клівас® Плюс у дозі 20/10 мг зменшення кон-
центрації ХС ЛПНЩ становило 43,6% та 70,7% через 
1 і 3 місяці терапії відповідно. Це відповідає меті 
щодо зниження рівня ХС ЛПНЩ більш ніж на 50% 
від вихідного та є наближеним до цільового показ-
ника (1,4 ммоль/л).

Езетиміб селективно пригнічує всмоктування ХС 
та рослинних стеролів у тонкому кишечнику, змен-
шуючи їх потрапляння у печінку, своєю чергою ро-
зувастатин знижує синтез ХС в печінці. Відповідно, 
разом ці два препарати забезпечують більший від-
соток зниження рівня ХС.

? Коли зниження рівня ХС ЛПНЩ на тлі моно
терапії статинами слід вважати неефективним, 

та варто переходити на Клівас® Плюс?
Анна Сергіївна Веселова, лікар
какардіологиня КНП «Міська 
Поліклініка № 9» Харківської 
міської ради, зазначила, що для 
оцінки ефективності терапії щодо 
зменшення вмісту ХС ЛПНЩ за-
звичай орієнтуються на відсоток 
зниження цього показника під 
дією препарату. К лівас® Плюс, 
який містить фіксовану комбіна-

цію розувастатину та езетимібу, рекомендовано при-
значати у випадках, коли монотерапія статинами 
не забезпечує зниження ХС ЛПНЩ до бажаного рів-
ня або досягнення цільового значення ХС.

Критерії для оцінки ефективності монотерапії ста-
тинами і переходу на Клівас® Плюс можуть включати 
такі моменти:

1. Зниження ХС ЛПНЩ менш ніж на 50% від почат-
кового рівня. Вважається, що пацієнти групи високого 
ризику (наприклад, з ішемічною хворобою серця, ЦД 
або атеросклеротичними змінами) потребують зни-
ження рівня ХС ЛПНЩ на ˃50%. Якщо цей показник 
не досягається на монотерапії, варто розглянути ком-
біноване лікування.

2. Недосягнення цільових значень ХС ЛПНЩ відповід-
но до європейських рекомендацій (ESC/EAS). Цільові 
рівні ХС ЛПНЩ для пацієнтів із дуже високим ризи-
ком мають бути ˂1,4 ммоль/л, із високим ризиком –  
нижчі за 1,8 ммоль/л. Якщо мети не досягнуто, може 
бути виправданим призначення препарату Клівас® 
Плюс.

3. Наявність побічних ефектів при підвищенні дози 
статинів. Деякі пацієнти погано переносять статини 
у високих дозах, що обмежує можливість збільшення 
дозування. У таких випадках терапія комбінованим 
препаратом Клівас® Плюс дозволяє досягти необхід-
ного зменшення вмісту ХС ЛПНЩ у разі приймання 
меншої дози статину.

Таким чином, якщо зниження показника ХС ЛПНЩ 
при застосуванні монотерапії становить менш як 50%, 
або не вдається досягти цільового рівня ХС ЛПНЩ, 
необхідно розглянути перехід на комбіновану терапію 
Клівасом Плюс для підвищення ефективності конт-
ролю рівня ХС.

? Чи можна переводити пацієнта на Клівас® Плюс 
у дозуванні 10/10 чи 20/10 мг у разі недосяг

нення цільового рівня ХС ЛПНЩ, відходячи від 
протоколів лікування?

Ми хай ло Олегови ч Легой да, 
лікаркардіолог,  зазначив, що пе-
реведення пацієнта на препарат 
К лівас® Плюс (комбінація ро-
зувастатину та езетимібу) при 
відхиленні від стандартних про-
токолів лікування можливе з ура-
хуванням деяких важливих ас-
пектів. Так, згідно із чинними 
рекомендаціями, лікування дис-

ліпідемії потребує дотримання певної черговості 
щодо призначення ГЛТ, яку слід починати зі статинів 
у середніх дозах із переходом до високодозової терапії 
за потреби. Лише у разі неефективності перших двох 
ланок варто розглянути перехід на комбіноване ліку-
вання або ж додавання третього препарату (іPSCK9) 
(ESC/EAS, 2019).

Першочергово слід проаналізувати, чому пацієнт 
не досяг рекомендованих рівнів ХС ЛПНЩ на по-
точному лікуванні. Варто виконати повторну оцінку 
СС-ризику, способу життя пацієнта, рівня фізичної 
активності, шкідливих звичок, наявності супутньої 
патології, ступеня емоційного навантаження (жит-
тя у країні, де відбувається повномасштабна війна), 
контролю маси тіла тощо.

Доцільно зазначити, що стандартними показання-
ми для підвищення дозування статинів є недосягнення 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ, або їх зниження менш ніж 
на 50% від вихідного рівня (ESC/EAS, 2019; AHA/ACC/
AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/
NLA/PCNA, 2018).

Ескалація ГЛТ насамперед має базуватися на:
•	 потребі досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ;
•	 можливих проявах побічних реакцій;
•	 сучасних медичних рекомендаціях та протоколах.
 Призначення та, особливо, підвищення дози лі-

підознижувальних препаратів потребує обов’язкового 
контролю функції печінки (рівня трансаміназ), креа-
тинкінази, оцінки ризику м’язового болю та міопатії, 
індивідуальної непереносимості тощо.

У межах індивідуального підходу до корекції дис-
ліпідемії за високого рівня ХС ЛПНЩ при переході 
на агресивнішу терапію цілком імовірно ініціювати 
призначення відразу комбінації препаратів, зокрема 
Клівасу Плюс (10/10 або 20/10 мг), навіть якщо не до-
сягнуто максимальних доз на монотерапії статином.

Таким чином, проаналізувавши всі чинники, мож-
ливі ризики та побічні реакції, можна стверджувати, 
що незначне відхилення від стандартних протоколів 
лікування може бути виправданим для досягнення 

необхідного результату. Слід зважати на те, що зміна 
дозування має бути обов’язково обґрунтована клі-
нічними показаннями, а також потребує ретельного 
й регулярного моніторингу стану пацієнта, показ-
ників лабораторних аналізів та можливої появи по-
бічних реакцій.

? За якого рівня ХС ЛПНЩ краще призначати 
Клівас® Плюс у дозі 20/10 або 10/10 мг, якщо 

це первинне призначення гіполіпідемічної терапії?
Дмитро Михайлович Шишкалов, 
лікаркардіолог вищої кваліфіка
ційної категорії КНП «Одеська 
обласна клінічна лікарня» Одесь
кої обласної ра д и,  за значає, 
що ві дпові дно до різних мі ж-
народних рекомендацій, для про-
філактики ССЗ слід не просто 
призначати статини, а досягати 
цільових рівнів ХС ЛПНЩ, зва-

жаючи на групу ризику, до якої належить пацієнт. 
Нові цілі –  більш агресивна терапія (ESC, 2021).

З огляду на реальну клінічну практику, для досяг-
нення визначених ліпідних цілей у пацієнтів із висо-
ким та дуже високим ризиком розвитку атероскле-
ротичних ССЗ застосування монотерапії статинами 
у високих дозах в переважній більшості випадків не-
достатньо. Саме тому найкращим вибором лікування 
для таких хворих є комбінація статинів з езетимібом 
(Ray еt al., 2023).

Згідно із результатами дослід жен ня N. Ferri еt al. 
(2023), при застосуванні комбінованої терапії розу-
вастатином та езетимібом порівняно із монотерапією 
розувастатином мало місце суттєве зменшення кон-
центрації ХС ЛПНЩ. Слід зауважити, що очікуване 
зниження рівня ХС ЛПНЩ у відповідь на отримува-
ну терапію в різних пацієнтів може варіювати. Саме 
тому необхідно постійно здійснювати моніторинг 
впливу на вміст ХС ЛПНЩ із його оцінкою через 
4-6 тижнів після початку чи зміни будь-якої стра-
тегії лікування.

Також Міжнародною ліпідною експертною групою 
чітко визначені стартові рівні ХС ЛПНЩ, за яких 
необхідно використовувати комбіновану статино-
терапію розувастатином з езетимібом для досягнен-
ня цільових рівнів у пацієнтів групи дуже високого 
ризику (Banach et al., 2021). При первинному при-
значенні ГЛТ вибір між дозуванням Клівасу Плюс 
20/10 та 10/10 мг зазвичай залежить від початкових 
рівнів ліпідів у крові, а також індивідуальних ризиків 
та супутніх захворювань пацієнта.

Таким чином, комбінація розувастатину (20 мг) 
та езетимібу (10 мг) може знизити ХС ЛПНЩ до 65% 
у хворих із такими показниками: ХС ЛПНЩ на рів-
ні 2,6-7,8 ммоль/л, які вже приймали статини, а та-
кож ХС ЛПНЩ 3,1-7,8 ммоль/л (без попередньої ста-
тинотерапїї).

На підставі сучасних даних можна зробити такі ви-
сновки:

1. Початкову терапію фіксованою комбінацією 
Клівас® Плюс у дозі 20/10 мг доцільно призначати 
пацієнтам із ГКС дуже високого ризику за рівня ХС 
ЛПНЩ >2,6 ммоль/л, із коморбідностями, старшого 
віку, із поганою переносимістю високоінтенсивної 
статинотерапії в анамнезі для досягнення цільового 
показника <1,4 ммоль/л.

2. Пацієнтам, які отримували у стаціонарі інтен-
сивну монотерапію статинами із задовільною перено-
симістю, доцільно не пізніше ніж 4-6 тижнів провести 
контроль ХС ЛПНЩ та у разі недосягнення цільового 
рівня (<1,4) додати езетиміб у дозі 10 мг.

3. Початкову комбіновану терапію препаратом 
Клівас® Плюс у дозі 10/10мг доцільно призначати па-
цієнтам групи високого ризику для досягнення ці-
льового показника <1,8 ммоль/л за рівня ХС ЛПНЩ 
>3,6-5,2 ммоль/л та у разі поганої переносимості ін-
тенсивної статинотерапії в анамнезі.

Перегляд стратегії з переходом на комбіноване 
лікування можливий також у більш ранні терміни 
на індивідуальній основі з урахуванням виникнення 
побічних ефектів інтенсивної монотерапії.

Підготувала Людмила Суржко

UA-CLIP-EIM-122024-078
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Основні аспекти ведення пацієнтів 
із фібриляцією передсердь

Фібриляція передсердь (ФП) –  одне із найпоширеніших порушень серцевого ритму. 
Навантаження на систему охорони здоров’я в усьому світі, зумовлене ФП, продовжує зростати. 
ФП може супроводжуватися різними проявами й симптомами, що погіршують якість життя пацієнтів. 
Європейське товариство кардіологів (ESC) у співпраці з Європейською асоціацією кардіоторакальної 
хірургії (EACTS) у 2024 р. розробили оновлену настанову щодо менеджменту осіб із ФП. 
Метою документа є структуроване й чітке надання рекомендацій для їх кращого дотримання 
та впровад жен ня у клінічну практику. Зокрема, увагу акцентовано на важливості застосування 
спільного підходу до прийняття рішень, орієнтованого на пацієнта, для полегшення вибору 
індивідуального лікування, поліпшення клінічних результатів та підвищення якості життя хворих. 
Пропонуємо до вашої уваги огляд основних аспектів ведення пацієнтів із ФП, зазначених у настанові.

ФП часто супроводжується супут-
німи захворюваннями та пов’язани-
ми із ними чинниками ризику. Через 
коморбідні патології для пацієнтів 
із ФП також характерна висока частота 
ускладнень та госпіталізацій. З-поміж 
поширених наслідків в осіб із ФП варто 
відзначити серцеву недостатність (СН), 
ішемічний інсульт, ішемічну хворобу 
серця (ІХС) та інші тромбоемболічні 
події, що асоційовані зі збільшенням 
ймовірності летальних випадків серед 
пацієнтів (Ruddox et al., 2017; Bassand 
et al., 2018). Окрім того, хворі на ФП 
мають підвищений ризик розвитку ког-
нітивних порушень і деменції (Giannone 
et al., 2022; Koh et al., 2022).

Наразі широко визнано, що супутні 
захворювання та асоційовані з ними 
фактори ризику необхідно лікувати 
на ранніх стадіях та динамічно. Недо-
тримання цієї стратегії може призвести 
до неефективності терапії та незадо-
вільних результатів для пацієнтів.

Структурований підхід до надання 
допомоги пацієнтам із ФП у рекомен-
даціях ESC (2024) позначено абревіа-
турою AF-CARE, де:

•	 AF –  фібриляція передсердь;
•	 C –  контроль супутніх захворювань 

та факторів ризику;
•	 A –  запобігання розвитку інсульту 

та тромбоемболії;
•	 R –  зменшення симптомів шляхом 

контролю частоти та ритму;
•	 E –  індивідуальна оцінка, зокрема 

динамічна повторна, адже ФП та пов’я-
зані з нею стани змінюються з часом.

Діагностичні й терапевтичні підходи, 
включно з оцінкою співвідношення ко-
ристі та ризику, ґрунтуються на відпо-
відних рекомендаціях і доказах. Сила 
рекомендацій та рівень доказовості 
зазначені в таблицях 1 і 2.

Особливості діагностики
У більшості пацієнтів діагностувати 

ФП доволі просто. Зазвичай у них фік-
суються типові симптоми, що пов’язані 
з характерними ознаками на стандарт-
ній електрокардіографії (ЕКГ) у 12 від-
веденнях, які вказують на наявність 
ФП і необхідність призначення ліку-
вання. Діагностика ускладнюється 
у разі виникнення безсимптомних 
епізодів, або якщо ФП було виявле-
но за допомогою пристроїв для дов-
гострокового моніторингу, особливо 
без ЕКГ. Таким чином, рекомендовано 
підтвердити ФП шляхом виконання 
ЕКГ (у 12 відведеннях, декількох або 
одному) для встановлення клініч-
ного діагнозу, стратифікації ризику 

й початку терапії (І, А) (Granger et al., 
2011; Patel et al., 2011).

Симптоми, пов’язані з епізодами ФП, 
різноманітні; 90% осіб із ФП описують 
симптоми різного ступеня тяжкості. 
Проте навіть у симптоматичних пацієн-
тів деякі епізоди ФП можуть залишатися 
безсимптомними (Schnabel et al., 2017; 
Simantirakis et al., 2017). 

Оцінку асоційованих із ФП симптомів 
та їх впливу на пацієнта слід проводити 
на початку обстеження, після зміни лі-
кування або до та після втручання для 
корекції аспектів ведення хворого (І, В). 
Модифікована класифікація симптомів 
Європейської асоціації серцевого ритму 
(mEHRA) може бути корисною для ви-
значення тягаря та впливу симптомів. 
При цьому слід брати до уваги, що наявні 
симптоми також можуть бути проявами 
коморбідних захворювань, а не лише ФП 
(Samuel et al., 2021; Arbelo et al., 2021).

Загалом усі пацієнти із підтвердженою 
ФП мають пройти комплексне діагнос-
тичне обстеження з оцінкою анамнезу для 
виявлення факторів ризику та/або супут-
ніх захворювань, які потребують актив-
ного лікування. Зокрема, слід виконати 
ЕКГ у 12 відведеннях для підтверд жен ня 
порушення ритму, визначення часто-
ти серцевих скорочень (ЧСС), а також 
виявлення ознак структурного захво-
рювання серця, дефектів провідності 
або ішемії (Kvist et al., 2019). Аналізи 
крові (включно із загальним) необхід-
ні для оцінки функції нирок, печінки, 
щитовидної залози, рівня сироваткових 
електролітів, глюкози / глікованого ге-
моглобіну для виявлення супутніх станів, 
які можуть загострити ФП чи підвищити 
ризик кровотечі та/або тромбоемболії 
(Berg et al., 2021). Також за підтвердже-
ного діагнозу ФП доцільно провести 

трансторакальну ехокардіографію для 
прийняття оптимального рішення щодо 
лікування (І, С). Потреба у проведенні 
інших візуалізаційних досліджень за-
лежить від індивідуальної оцінки та за-
планованої стратегії терапії (Bisbal et al., 
2020; Roney et al., 2021).

Ключові принципи терапії
Пацієнт‑орієнтований підхід 
до лікування

При ведення осіб із ФП важливе 
запровад жен ня пацієнт-орієнтованого 
підходу, що потребує інтеграції всіх ас-
пектів лікування ФП. Вони включають 
такі кроки, як:

•	 контроль симптомів та супутніх за-
хворювань;

•	 рекомендації щодо способу життя;
•	 психосоціальна підтримка;
•	 оптимальне лікування –  фармако-

терапія, кардіоверсія та інтервенційна 
або хірургічна абляція.

Центральним компонентом пацієнт- 
орієнтованого підходу є комунікація між 
хворим і мультидисциплінарною коман-
дою фахівців у галузі охорони здоров’я.

На додачу, для всіх пацієнтів із ФП, 
осіб, які доглядають за ними, членів 
родин та медичних працівників ре-
комендоване підвищення обізнаності 
й навчання, що допоможе при спільному 
прийнятті рішень, а також сприятиме 
відкритому обговоренню користі й ри-
зику, пов’язаних із кожним варіантом 
лікування (І, С). Лікування осіб із ФП 
має відповідати принципам AF-CARE 
і не залежати від статі, етнічного поход-
жен ня та соціально-економічного ста-
тусу, щоб забезпечити належне надання 
медичної допомоги та поліпшення ре-
зультатів для хворого (І, С) (Wang et al., 
2022; Vinereanu et al., 2017).

Контроль коморбідності  
та факторів ризику

Виявлення та лікування факторів 
ризику й супутніх захворювань є не-
від’ємною частиною менеджменту па-
цієнтів із ФП (І, В) (Pathak et al., 2015; 
Middeldorp et al., 2018).

Артеріальна гіпертензія (АГ). У пацієн-
тів із ФП АГ пов’язана з підвищеним ри-
зиком інсульту, СН, значної кровотечі 
та СС-смерті. Цільовий рівень систоліч-
ного артеріального тиску (АТ) у більшості 
дорослих осіб становить 120-129 мм рт. ст. 
Якщо антигіпертензивне лікування по-
гано переноситься, у хворого має місце 
клінічно значуща слабкість чи вік пацієн-
та ≥85 років, доцільно розглянути більш 
м’яке цільове значення <140 мм рт. ст. або 
«настільки низьке, наскільки це можли-
во». Діастолічний АТ під час лікування 
в ідеалі має бути 70-79 мм рт. ст. (Noubiap 
et al., 2021; McEvoy et al., 2024).

В осіб із ФП АГ часто співіснує 
з іншими модифікованими та немо-
дифікованими факторами ризику, які 
спричиняють рецидиви ФП, повторні 
госпіталізації та збереження симптомів 
після контролю ритму (Trines et al., 2019; 
Zylla et al., 2020). Зниження АТ реко-
мендоване у пацієнтів із ФП та АГ для 
зменшення повторних епізодів і прогре-
сування ФП, а також запобігання виник-
ненню несприятливих серцево-судинних 
(СС) подій (І, В) (Pinho-Gomes et al., 
2021). За деякими даними, використання 
інгібіторів ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту (іАПФ) або блокаторів 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) може 
бути ефективним для профілактики ре-
цидиву ФП (Giannopoulos et al., 2014).

СН. Відзначено суттєвий зв’язок СН 
із рецидивом і прогресуванням ФП. 
Розвиток СН у пацієнтів із ФП коре-
лює з подвійним зростанням частоти 
інсульту та тромбоемболії навіть після 
антикоагулянтної терапії та підвищен-
ням смертності від усіх причин на 25% 
(Rossello et al., 2019; Rohla et al., 2019).

Пацієнтам із ФП, СН та порушенням 
фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка 
(ЛШ) доцільно призначити відповідне 
медикаментозне лікування СН, щоб 
зменшити симптоми та/або кількість 
госпіталізацій із приводу СН і запобігти 
рецидиву ФП (І, В) (Pandey et al., 2021). 
Діуретики рекомендовані пацієнтам 
із ФП, СН та застійними явищами для 
полегшення симптомів та поліпшення 
ефективності лікування ФП (І, С). 

Що стосується пацієнтів із ФП та СН 
зі зниженою ФВ (СНзнФВ), для багатьох 
препаратів класів іАПФ і БРА бракує 
переконливих даних на підтверд жен ня 
користі. Також є докази щодо відсутності 
різниці між β-блокаторами та плацебо 
стосовно смерті від усіх причин при 
СНзнФВ і ФП (Kotecha et al., 2014). 

Однак для цих препаратів є чіткі докази 
безпеки, і вони можуть бути показані для 
лікування супутніх патологій та змен-
шення асоційованих із ними симптомів. 

Таблиця 1. Класи рекомендацій

Клас Визначення Роз’яснення

Клас І Докази та/або загальна згода стосовно того, що лікування 
чи процедура мають переваги, є корисними та ефективними

Рекомендовано 
або показано

Клас ІІ Суперечливі докази та/або розбіжності в думках щодо 
користі/ефективності лікування чи процедури

Слід (ІІа) або можна (ІІb) 
розглянути

Клас ІІІ
Докази або загальна згода, що лікування чи процедура не є 
корисними/ефективними, а в деяких випадках можуть бути 
шкідливими

Не рекомендовано

Таблиця 2. Рівні доказовості

Рівень Визначення

Рівень А Дані, отримані з багатьох рандомізованих клінічних досліджень або метааналізів

Рівень В Дані, отримані з одного рандомізованого клінічного випробування або великих 
нерандомізованих досліджень

Рівень С Консенсус думок експертів та/або дані, отримані з невеликих, ретроспективних 
досліджень, реєстрів Продовження на наст. стор.
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Наприклад, β-блокатори або дигоксин 
застосовують для контролю ЧСС при 
ФП, на додаток до зменшення ознак 
СН та госпіталізацій (Ziff et al., 2015; 
Groenveld et al., 2011). Окрім того, комбі-
новане лікування СН легкого й помірного 
ступеня тяжкості за допомогою іАПФ/
БРА, антагоністів мінералокортикоїдних 
рецепторів, статинів і кардіореабілітації 
поліпшувало підтримання синусового 
ритму при амбулаторному моніторингу 
протягом 12 місяців (Rienstra et al., 2018).

Інгібітори натрійзалежного котранс-
портера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2) 
рекомендовані пацієнтам із СН і ФП 
незалежно від ФВ ЛШ для зниження 
ризику госпіталізацій із приводу СН 
та СС-смерті (І, А). Для лікування СН 
зі збереженою ФВ (СНзбФВ) і ФП іН-
ЗКТГ-2 дапагліфлозин, емпагліфозин 
і сотагліфлозин ефективні для поліп-
шення прогнозу (Solomon et al., 2022; 
Bhatt et al., 2021).

Цукровий діабет (ЦД). У пацієнтів 
із ФП ЦД зустрічається приблизно у 25% 
випадків. Такі хворі мають гірший прог-
ноз, більшу кількість СС-подій та під-
вищений рівень смертності (Ding et al., 
2022; Proietti et al., 2022). Поширеність 
супутніх ФП і ЦД 2-го типу зростає, 
що робить зв’язок цих двох станів знач-
ною проблемою громадського здоров’я. 
Крім того, ЦД є основним фактором, 
що підвищує ризик тромбоемболії. Після 
перенесеної катетерної абляції в осіб 
із ФП, ЦД і високим рівнем глікованого 
гемоглобіну

 
відзначене збільшення три-

валості перебування у стаціонарі та кіль-
кості рецидивів ФП (Karayiannides et al., 
2022; D’Souza et al., 2021).

За даними когортних досліджень, лі-
кування ЦД як частина комплексного 
контролю факторів ризику асоційова-
не зі зменшенням симптомів і тягаря 
ФП, зміною її типу (із персистуваль-
ної на пароксизмальну, або ФП взагалі 
зникає) та поліпшенням підтримання 
синусового ритму (Middeldorp et al., 
2018; Pathak et al., 2015). До того ж з’яв-
ляються нові дані щодо використання 
іНЗКТГ-2 та агоністів рецепторів глю-
кагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1) 
у пацієнтів із ЦД і ФП, що може впли-
нути на вибір терапії на їх користь 
у найближчому майбутньому. Важливо 
розуміти, що у хворих на ФП ЦД часто 
поєднується із множинними факто-
рами ризику, тому потрібен комплек-
сний підхід до лікування. Таким чином, 
ефективний глікемічний контроль має 
бути частиною комплексного контро-
лю факторів ризику в осіб із ЦД та ФП 
з метою зменшення тягаря, рецидивів 
та прогресування ФП (І, С).

Ожиріння. Надмірна вага часто спів-
існує з іншими факторами ризику, які 
незалежно асоційовані з розвитком ФП. 
Ожиріння (індекс маси тіла [ІМТ] ≥30 кг/
м2) та підвищена вага (ІМТ >25 кг/м2) 
пов’язані з більшою імовірністю роз-
витку рецидивних передсердних аритмій 
після абляції в осіб із ФП (Providencia 
et al., 2019; Glover et al., 2019).

В умовах комплексного контролю 
чинників ризику зменшення маси тіла 
на ≥10% в осіб із ФП, надмірною вагою 
або ожирінням корелює зі зменшенням 
симптомів та тягаря ФП (І, В). Окрім 
того, є дані про поліпшення підтримання 

синусового ритму, результатів абляції 
та зміну типу ФП відповідно до ступеня 
втрати ваги та контролю факторів ризику 
(Pathak et al., 2015; Abed et al., 2013). Од-
нак також було показано, що зменшення 
маси тіла на ≤3% жодним чином не впли-
вало на рецидив ФП (Healey et al., 2012).

Кардіореспіраторна витривалість. Зни-
жена кардіореспіраторна витривалість 
часто співіснує з іншими модифікова-
ними факторами ризику та пов’язана 
із частішими рецидивами ФП після 
катетерної абляції. Регулярні аеробні 
вправи можуть зменшити симптоми ФП, 
підвищити якість життя та фізичні мож-
ливості хворих (Osbak et al., 2011).

Підвищення кардіореспіраторної ви-
тривалості асоційоване зі зменшенням 
тягаря ФП та поліпшенням підтримання 
синусового ритму. Для осіб із пароксиз-
мальною або персистувальною ФП реко-
мендовано застосовувати індивідуальну 
програму вправ для поліпшення кардіо-
респіраторної витривалості та зниження 
частоти рецидивів ФП (І, В) (Oesterle 
et al., 2022; Elliott et al., 2023).

Вживання алкоголю. У пацієнтів із ФП 
зловживання алкоголем підвищує ризик 
тромбоемболії, госпіталізації та смерті. 
Утримання від приймання алкоголю піс-
ля підтверд жен ня ФП може зменшити 
ймовірність ішемічного інсульту. Над-
мірне вживання алкоголю хворими, які 
отримують пероральні антикоагулянти, 
пов’язане із вищим ризиком кровотечі, 
зокрема з варикозного вузла, взаємодії 
алкоголю та ліків, ураження печінки 
тощо (Lee et al., 2021; Lim et al., 2021). 
На додаток, споживання алкоголю ко-
релює із дозозалежним підвищенням 

частоти рецидивів ФП після катетерної 
абляції (Takahashi et al., 2021).

За наявними даними, утримання від 
споживання алкоголю особами із ФП 
сприяє значному зменшенню кіль-
кості повторних епізодів та тягаря ФП. 
У пацієн тів після катетерної абляції змен-
шення приймання алкоголю корелює 
із поліпшенням підтримання синусового 
ритму. Таким чином, зниження спожи-
вання алкоголю до ≤3 стандартних напоїв 
(≤30 г) на тиждень має бути складовою 
комплексного контролю факторів ри-
зику для зменшення рецидивів ФП (І, В) 
(Pathak et al., 2014; Middeldorp et al., 2018).

Обструктивне апное уві сні (OАС). 
Це дуже поширений стан у пацієнтів 
із ФП. Полісомнографія або домашнє 
тестування на апное уві сні мають пере-
ваги перед скринінговими опитувальни-
ками на основі симптомів. Анкети для 
оцінки денної сонливості є незадовіль-
ними предикторами помірного й тяж-
кого ОАС (ІІІ, В) (Kadhim et al., 2021).

Спостережні дослід жен ня свідчать про 
те, що особи з OAС, які не отримували 
терапії безперервним позитивним тис-
ком у дихальних шляхах (CPAP), погано 
реагують на лікування ФП та мають під-
вищений ризик рецидиву після кардіо-
версії або абляції (Kanagala et al., 2003). 
І навпаки, у пацієнтів з OAС, котрим було 
проведено CPAP, вочевидь, спостерігаєть-
ся зменшення ймовірності розвитку ФП 
(Mittal et al., 2021). За результатами неве-
ликого дослід жен ня, в осіб із помірним 
ОАС на CPAP було відзначенезворотне 
ремоделювання передсердь порівняно 
з відсутністю терапії (Nalliah et al., 2022). 
Своєю чергою дані щодо користі СРАР 

для зменшення СС-смерті при ОАС 
непереконливі (Labarca et al., 2020).

Алгоритм ведення пацієнтів із ФП 
відповідно до підходу AF-CARE відоб-
ражений на рисунку 1.

Оцінка та контроль ризику 
тромбоемболії

ФП є основним фактором ризику 
тромбоемболії, незалежно від того, 
чи вона пароксизмальна, персистувальна 
чи стійка. За відсутності лікування та за-
лежно від інших факторів, специфічних 
для хворого, імовірність ішемічного ін-
сульту при ФП збільшується в п’ять разів 
(Friberg et al., 2010; Banerjee et al., 2013). 
Таким чином, із метою профілактики 
ішемічного інсульту та тромбоемболії 
пацієнтам із ФП та підвищеним тром-
боемболічним ризиком рекомендовано 
призначити пероральні антикоагулянти 
(І, А). При цьому перевагу варто надава-
ти прямим оральним антикоагулянтам 
(ПОАК) перед АВК, за винятком осіб 
із механічними клапанами серця або 
помірним/тяжким мітральним стено-
зом (І, А) (Carnicelli et al., 2022; Connolly 
et al., 2022). Закриття вушка лівого пе-
редсердя рекомендоване як доповнення 
до пероральної антикоагулянтної терапії 
у пацієнтів із ФП, які перенесли опе-
рацію на серці, щоб запобігти розвитку 
ішемічного інсульту та тромбоемболії 
(Whitlock et al., 2021; Nso et al., 2022).

Антитромбоцитарна терапія не ре-
комендована як альтернатива антикоа-
гулянтам в осіб із ФП для запобігання 
розвитку ішемічного інсульту та тромбо-
емболії (ІІІ, А) (van Walraven et al., 2002). 
Окрім того, не слід додавати антиагре-
ганти до пероральних антикоагулян-
тів із метою профілактики ішемічного 
інсульту або тромбоемболії у пацієнтів 
із ФП (ІІІ, В). Застосування антитром-
боцитарної терапії на додаток до анти-
коагулянтів також не рекомендоване 
у хворих на ФП для запобігання реци-
диву емболічного інсульту (Yasuda et al., 
2019; Polymeris et al., 2022).

Оцінка за шкалою CHA
2
DS

2
-VA 

≥2 бали є необхідною як індикатор під-
вищеного ризику тромбоемболії для 
прийняття рішення про початок перо-
ральної антикоагулянтної терапії (І, С). 
Усім пацієнтам із ФП і гіпертрофічною 
кардіоміопатією або амілоїдозом серця 
слід застосовувати пероральні антико-
агулянти для запобігання ішемічному 
інсульту та тромбоемболії, незалежно 
від оцінки за CHA

2
DS

2
-VA (І, В). У па-

цієнтів із ФП рекомендовано проводити 
індивідуальну повторну оцінку ймовір-
ності тромбоемболії через періодичні 
проміжки часу, аби скоригувати анти-
коагулянтну терапію за потреби (І, В) 
(Vilches et al., 2022; Bezabhe et al., 2021).

Антагоністи вітаміну К (АВК), пере-
важно варфарин, а також інші похідні 
кумарину та індандіону, широко застосо-
вуються для профілактики тромбоембо-
лічних подій на тлі ФП. Така терапія зни-
жує ризик інсульту на 64% і смертність 
на 26% у пацієнтів із ФП та підвищеним 
ризиком тромбоемболії (переважно вар-
фарин порівняно із плацебо) (Hart et al., 
2007). Для осіб із ФП, яким призначено 
АВК для профілактики інсульту, цільове 
міжнародне нормалізоване відношення 
(МНВ) має становити 2,0-3,0, із метою 
досягнення ефективності й безпеки 
лікування (І, В) (Gullov et al., 1998).

Рис. 1. Алгоритм ведення пацієнтів із ФП відповідно до підходу AF-CARE
Примітки: ОАК – оральні антикоагулянти, ПОАК – прямі оральні антикоагулянти, МНВ – міжнародне нормалізоване 
відношення, ЗПА – захворювання периферичних артерій.
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Однак при застосуванні антикоагу-
лянтів важливо досягти балансу між 
запобіганням розвитку тромбоемболії 
та збереженням фізіологічного гемостазу, 
причому внутрішньочерепні та інші вели-
кі кровотечі, пов’язані з АВК, є найбільш 
критичним обмеженням для їх викорис-
тання. Поява ПОАК як терапії першої 
лінії змінила цей баланс ризику й користі, 
що дозволило призначати їх ширшому 
колу пацієнтів без необхідності регуляр-
ного моніторингу (Vora et al., 2022). 

Перехід на ПОАК варто ініціювати 
у пацієнтів, які не змогли підтриму-
вати належний час знаход жен ня зна-
чень МНВ у терапевтичному діапазо-
ні на АВК (<70%), для профілактики 
тромбоемболії та внутрішньочерепних 
крововиливів (ВЧК) (І, В). Своєю чер-
гою перехід осіб із ФП з одного ПОАК 
на інший або із ПОАК на АВК без чіт-
ких показань не рекомендований для 
запобігання повторному емболічному 
інсульту (ІІІ, В) (Krittayaphong et al., 
2020; Polymeris et al., 2022).

Усі ПОАК (апіксабан, дабігатран, 
едоксабан і ривароксабан) мають не мен-
шу ефективність порівняно із варфари-
ном для профілактики тромбоемболії, але 
додаткову користь щодо зменшення ВЧК 
на 50% (Giugliano et al., 2013). За результа-
тами метааналізу досліджень (n=71 683), 
стандартне лікування ПОАК у повній дозі 
порівняно із варфарином знижувало ри-
зик інсульту або системної емболії, ВЧК 
і смерті від усіх причин у хворих на ФП 
без істотної різниці щодо інших великих 
кровотеч (Carnicelli et al., 2022). Інший 
метааналіз даних показав, що у 5203 па-
цієнтів після електричної кардіоверсії 
частота комбінованої кінцевої точки, яка 
включала інсульт, системну емболію, ін-
фаркт міокарда (ІМ) і СС-смерть, була 
значно нижчою у групі ПОАК порівняно 
з АВК без істотних відмінностей щодо 
великих кровотеч (Kotecha et al., 2018).

Що стосується когорти хворих на СН 
та ФП, частота серйозних тромбоембо-
лічних подій є нижчою у пацієнтів на лі-
куванні ПОАК порівняно із варфари-
ном (von Lueder et al., 2019). В осіб із ФП 
і хронічною хворобою нирок легкого 
та помірного ступеня тяжкості ПОАК 
демонструють ефективність і безпеку по-
рівняно з АВК (Malhotra et al., 2019). Сво-
єю чергою дабігатран протипоказаний 
пацієнтам із розрахунковою швидкістю 
клубочкової фільтрації <30 мл/хв/1,73 м2.

За певними даними, у хворих на гемо-
діалізі, які отримували апіксабан (2,5 мг 
двічі на день) та АВК, не було виявле-
но різниці між групами лікування щодо 
ефективності або безпеки (Reinecke et al., 
2023). Також результати дослід жен ня по-
казали, що застосування ривароксабану 
(10 мг) сприяло значному зниженню 
частоти СС-подій і великих кровотеч 
порівняно з АВК в осіб із ФП на гемо-
діалізі (De Vriese et al., 2021).

Варто зазначити, що незалежно 
від типу призначеного перорального 
анти коагулянту, важливо враховувати 
можливу взаємодію з іншими ліками, 
харчовими продуктами та добавками. 
До того ж в усіх пацієнтів, яким показано 
пероральну антикоагулянтну терапію, 
необхідно проводити оцінку й контроль 
модифікованих факторів ризику крово-
течі для запобігання її виникненню (І, В) 
(Gallego et al., 2012; Bouillon et al., 2016). 
У хворих на ФП з активною кровотечею 

рекомендовано припинити антикоагу-
лянтну терапію та провести діагностичні 
або лікувальні заходи, доки не буде ви-
явлено та усунено її причину (І, С).

Зменшення симптомів ФП 
за рахунок контролю ЧСС та ритму
Аспекти контролю ЧСС

У межах пацієнт-орієнтованого під-
ходу до лікування більшість осіб із ФП 
потребують запровад жен ня контролю 
ЧСС та відновлення або підтримання 
синусового ритму для зменшення симп-
томів і поліпшення результатів терапії. 
Оптимальна цільова ЧСС у хворих на ФП 
залежить від виразності симптомів, наяв-
ності СН, а також від того, чи застосову-
ється одночасний контроль ЧСС та ритму.

Пацієнтам із ФП доцільно призна-
чити терапію для контролю ЧСС, щоб 
виконати одну із задач (Hess et al., 2019):

•	 як початкову стратегію в гострих 
випадках;

•	 як доповнення до контролю ритму;
•	 як єдиний метод для контролю ЧСС 

і зменшення симптомів.
Бета-блокатори, дилтіазем, верапаміл 

або дигоксин є рекомендованими препа-
ратами першої лінії у пацієнтів із ФП і ФВ 
ЛШ >40% для контролю ЧСС і зменшен-
ня симптомів. Також β-блокатори та/або 
дигоксин доцільно застосовувати хворим 
на ФП із ФВ ЛШ ≤40% для контролю 
ЧСС і зменшення симптомів (Ulimoen 
et al., 2013; Nikolaidou et al., 2009).

У гострих випадках важливо оціни-
ти та усунути причини, що лежать в ос-
нові розвитку ФП, до або паралельно 
із запровад жен ням екстреного контро-
лю ЧСС та/або ритму. Вибір препарату 
залежить від характеристик пацієнта, 
наявності СН та ФВ ЛШ, а також ге-
модинамічного профілю. Загалом для 
ургентного контролю ЧСС β-блокатори 
(для всіх показників ФВ ЛШ) і дилтіазем/
верапаміл (для ФВ ЛШ >40%) мають пе-
реваги перед дигоксином завдяки швид-
шому початку дії та дозозалежним ефек-
там (Scheuermeyer et al., 2013). Селективні 
блокатори β

1
-адренорецепторів мають 

кращий профіль ефективності та безпе-
ки, ніж неселективні (Perrett et al., 2023).

Окрім того, в гострих випадках може 
знадобитися комбінована терапія ди-
гоксином; але слід уникати поєднання 
β-блокаторів із дилтіаземом/верапамі-
лом, за винятком ретельно контрольо-
ваних ситуацій (Darby et al., 2012).

В окремої категорії пацієнтів із гемо-
динамічною нестабільністю або тяжким 
порушенням ФВ ЛШ слід розглянути 
внутрішньовенне (в/в) застосування 
аміодарону, ландіололу або дигоксину 
(Imamura, Kinugawa, 2020).

Довготривалий контроль ЧСС у па-
цієнтів із ФП передбачає призначення 
β-блокаторів, дилтіазему, верапамілу, 
дигоксину або комбінованого лікуван-
ня. Вибір препаратів залежить від симп-
томів, супутніх захворювань, а також 
потенційних побічних ефектів і меди-
каментозних взаємодій. Комбіновану 
терапію слід розглядати лише за необ-
хідності досягнення цільової ЧСС, і ре-
комендоване ретельне спостереження 
за хворим, щоб уникнути брадикардії.

Бета-блокатори, зокрема селективні 
блокатори β

1
-адренорецепторів, часто 

є препаратами першої лінії для конт-
ролю ЧСС. Верапаміл і дилтіазем при-
значають хворим, які мають побічні 

ефекти при лікуванні β-блокаторами 
(Koldenhof et al., 2022).

Дигоксин і дигітоксин знижують ЧСС 
за рахунок підвищення парасимпатич-
ного тонусу вегетативної нервової систе-
ми. Використання дигоксину в нижчих 
дозах асоційоване із кращим прогнозом 
для хворих (Ziff et al., 2015). За даними 
дослід жен ня, спостерігався зіставний 
ефект дигоксину та бісопрололу при 
опитуванні осіб із симптоматичною 
стійкою ФП щодо впливу на якість жит-
тя. Однак у пацієнтів, які отримували 
дигоксин, було зареєстровано менше 
побічних ефектів (Kotecha et al., 2020).

Аміодарон вважається останнім варі-
антом вибору для контролю ЧСС через 
пов’язані з ним значні екстракардіальні 
побічні ефекти, якщо комбінована тера-
пія в максимально переносимих дозах 
виявилася неефективною, або якщо не-
можливо провести абляцію атріовентри-
кулярного вузла та кардіостимуляцію 
(Clemo et al., 1998).

Стратегії контролю ритму
Терапія, спрямована на відновлення 

та підтримання синусового ритму, вклю-
чає такі методи, як:

•	 кардіоверсія;
•	 антиаритмічні препарати;
•	 черезшкірна катетерна абляція;
•	 ендоскопічна/гібридна абляція;
•	 відкриті хірургічні втручання.
Контроль ритму ніколи не є самостій-

ною стратегією, натомість завжди має 
бути частиною підходу AF-CARE.

Електрична кардіоверсія рекомен-
дована хворим на ФП із гострою гемо-
динамічною нестабільністю або її по-
гіршенням для поліпшення результатів 
лікування (І, С) (Bonfanti et al., 2019). 
У пацієнтів із ФП при проведенні кардіо-
версії для зниження ризику тромбоембо-
лії слід надавати перевагу ПОАК перед 
АВК (І, А). Пероральна антикоагулянтна 
терапія протягом щонайменше трьох 
тижнів (ПОАК або якщо МНВ ≥2,0 –  
АВК) є доцільною перед запланованою 
кардіоверсією в осіб із ФП і тріпотін-
ням передсердь, щоб запобігти розвитку 
тромбоемболії (І, В) (Goette et al., 2016; 
Ezekowitz et al., 2018).

Трансезофагеальну ехокардіогра-
фію (ТЕЕ) слід проводити, якщо па-
цієнт на отримував пероральні анти-
коагулянти протягом трьох тижнів, 
для виключення серцевого тромбу 
та можливості застосування ранньої 
кардіоверсії (І, В). Своєю чергою рання 
кардіоверсія не рекомендована без від-
повідної антикоагулянтної терапії або 
ТЕЕ, якщо тривалість ФП перевищує 
24 год, або є можливість дочекатися 
проведення спонтанної кардіоверсії 
(ІІІ, С) (Klein et al., 2001).

Всім пацієнтам після кардіоверсії 
протягом принаймні чотирьох тиж-
нів та хворим із тромбоемболічними 
факторами ризику довгостроково ре-
комендовано продовжувати приймати 
пероральні антикоагулянти незалежно 
від того, чи досягнуто синусового рит-
му, для запобігання розвитку тром-
боемболії (І, В) (Brunetti et al., 2018; 
Steinberg et al., 2004).

Застосування флекаїніду або пропа-
фенону в/в рекомендоване у випадках, 
коли необхідне проведення фармако-
логічної кардіоверсії в осіб із нещо-
давно виниклою ФП, за винятком 

пацієнтів із тяжкою гіпертрофією ЛШ, 
СНзнФВ або ІХС (І, А). Введення вер-
накаланту в/в є доцільним, якщо слід 
виконати фармакологічну кардіоверсію 
у пацієнтів із нещодавно розвиненою 
ФП, за винятком осіб з останнім ча-
сом перенесеним гострим коронарним 
синдромом (ГКС), СНзнФВ чи тяж-
ким стенозом аорти (І, А) (Conde et al., 
2013; Markey et al., 2018). Використан-
ня аміодарону в/в необхідне у пацієн-
тів із ФП і тяжкою гіпертрофією ЛШ, 
СНзнФВ або ІХС, коли потрібне про-
ведення кардіоверсії, беручи до уваги 
її можливу затримку (І, А) (Hofmann 
et al., 2004).

Фармакологічна кардіоверсія не ре-
комендована особам із дисфункцією 
синусового вузла, порушеннями атріо-
вентрикулярної провідності або подов-
женням інтервалу QTc (>500 мс), якщо 
не враховані ризики проаритмії та бра-
дикардії (ІІІ, С).

Сучасні підходи до проведення кар-
діоверсії у пацієнтів із ФП відображені 
на рисунку 2 (див. стор. 51).

Призначення аміодарону рекомен-
доване пацієнтам із ФП та СНзнФВ, 
які потребують тривалої антиаритміч-
ної терапії, для профілактики реци-
диву та прогресування ФП, із ретель-
ним моніторингом екстракардіальної 
токсичності (І, А). Дронедарон слід 
використовувати хворим на ФП за не-
обхідності тривалого контролю ритму, 
зокрема особам із СН та помірним зни-
женням ФВ, СНзбФВ, ІХС або уражен-
нями клапанів серця, щоб запобігти 
повторним епізодам та прогресуванню 
ФП (І, А) (Valembois et al., 2019; Ehrlich 
et al., 2019). Флекаїнід або пропафенон 
призначають пацієнтам із ФП, які по-
требують тривалого контролю ритму 
для профілактики рецидиву та прогре-
суванню ФП, за винятком осіб із по-
рушенням систолічної функції ЛШ, 
тяжкою гіпертрофією ЛШ або ІХС (І, А) 
(Kochiadakis et al., 2000).

Антиаритмічна терапія не рекомен-
дована пацієнтам із тяжкими порушен-
нями провідності, якщо не передбачено 
антибрадикардійну стимуляцію (ІІІ, С).

Катетерна абляція
Катетерна абляція запобігає виник-

ненню рецидивів і зменшує тягар ФП, 
а також поліпшує якість життя хворих 
на пароксизмальну або персистувальну 
ФП із резистентністю або неперено-
симістю антиаритмічної терапії (І, А). 
Під час розгляду доцільності проведен-
ня катетерної абляції в осіб із ФП при 
прийнятті спільного рішення пацієн-
том та лікарем слід брати до уваги (І, С) 
(Wilber et al., 2010; Winkle et al., 2017):

•	 процедурні ризики;
•	 ймовірні переваги;
•	 фактори ризику рецидиву ФП.
Катетерна абляція є методом першої 

лінії в межах стратегії контролю ритму 
в пацієнтів із пароксизмальною ФП 
з метою зменшення симптомів, пов-
торних епізодів і прогресування ФП 
(І, А) (Wazni et al., 2021). На додачу, 
процедуру слід проводити в осіб із ФП, 
СНзнФВ та високою ймовірністю кар-
діоміопатії, спричиненої тахікардією, 
для усунення дисфункції ЛШ (І, В) 
(Hunter et al., 2014).

Закінчення на стор. 51 
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Модуляція енергетичної гнучкості як новий шлях лікування  
ішемічної хвороби серця

За матеріалами XXV Національного конгресу кардіологів України (24-27 вересня 2024 року)

Артеріальна гіпертензія, атеросклероз, ішемічна хвороба серця (ІХС) –  захворювання цивілізації, 
які за рівнем поширеності можна прирівняти до епідемії. Останніми роками підходи до лікування 
пацієнтів з ІХС зазнають змін, що пов’язано з еволюцією розуміння патогенезу цієї патології. 
Сьогодні у фокусі уваги дослідників –  не лише атеросклеротичні зміни у коронарних судинах, 
але й ступінь ендотеліальної дисфункції, нестача енергетичних субстратів у мітохондріях 
кардіоміоцитів та стан мікроциркуляторного русла, які зумовлюють ішемічні зміни, що відбуваються 
на клітинному рівні. Саме тому сучасні стратегії терапії осіб з ІХС рухаються в напрямку 
інноваційних підходів, які забезпечують не лише повноцінний коронарний кровотік, а й ефективну 
мікроциркуляцію, корекцію ендотеліальної дисфункції та підтримання енергетичних процесів на рівні 
кардіоміоцитів. Останнім часом все більше уваги науковці приділяють препаратам, які виконують 
функцію ендотеліо- та мембранопротекторів, а також катаболічних ферментів. Пропонуємо до вашої 
уваги огляд низки доповідей провідних вітчизняних фахівців, присвячених цьому питанню.

Як покращити лікування пацієнтів з іХС 
та порушеннями ритму?

Олег Сергійович Сичов, д.мед.н., профе
сор, співголова ГО «Всеукраїнська асо
ціація аритмологів України», завідувач 
відділу аритмій серця ННЦ «Інститут 
кардіології імені академіка М.Д. Стра
жеска» НАМН України (м. Київ), нага-
дав, що атеросклеротичні ураження коро-
нарних артерій призводять до звуження їх 
просвіту, що клінічно проявляється напа-
дами стенокардії. Сучасні технології ліку-
вання ІХС, які сьогодні набули широкого 

використання, як-от аортокоронарне шунтування, балонна плас-
тика, стентування коронарних судин, можуть допомогти у бороть-
бі з атеросклерозом. Однак, на жаль, не всі судини підлягають 
стентуванню. Насамперед це стосується судин малого калібра. 
Їх неможливо стентувати через малий просвіт, тому нерідко стено-
кардія турбує пацієнта і після процедури стентування.

Якщо говорити про енергозабезпечення кардіоміоцитів, 
у нормальних умовах 60-70% потреб кисню покривається за ра-
хунок β-окислення жирних кислот (ЖК), у результаті чого 
утворюється 130 молекул аденозинтрифосфату (АТФ). Решта 
30-40% потреб забезпечується за допомогою окислення глюкози 
і лактату, наслідком чого є утворення 36 молекул АТФ. В умовах 
ішемії порушується шлях забезпечення серця енергією. Таким 
чином, при ІХС знижуються перфузія тканин і доставка кисню 
до кардіоміоцитів, що спричиняє перемикання метаболізму 
на анаеробний гліколіз. Це призводить до інтенсивного утво-
рення та накопичення активних форм кисню (АФК) і вільних 
радикалів, а також подальшого пошкод жен ня мітохондрій.

Тому в умовах ішемії важливо надати серцю можливість вико-
ристовувати обидва шляхи отримання енергії, щоб унеможливити 
розвиток критичних станів, тобто зробити його енергетично гнуч-
ким. Збільшити утворення АТФ за рахунок відновлення β-окислення 
ЖК можна за допомогою препарату Тіворель Аспартат (фармацев-
тична компанія «Юрія-Фарм»), який представлений комбінацією 
двох амінокислот: L-карнітину та L-аргініну аспартату.

L-карнітин –  амінокислота, яка відіграє важливу роль у роботі 
серця: забезпечує нормальною кількістю АТФ та нормалізує сер-
цевий ритм (Bremer, 2002). До основних функцій L-карнітину 
належать:

•	 транспорт ЖК;
•	 забезпечення β-окислення ЖК;
•	 поліпшення метаболізму недоокислених ЖК;
•	 запобігання утворенню надлишку реактивних форм кисню;
•	 захист мембрани кардіоміоцитів від ушкод жен ня реактив-

ними формами кисню.
Як зазначив Олег Сергійович, L-карнітин являє собою моле-

кулу-переносник довголанцюгових ЖК у мітохондрії. ЖК, які 
не потрапили в мітохондрії, накопичуються в цитозолі, де акти-
вують процеси перекисного окислення ліпідів. Це призводить 
до ушкод жен ня та загибелі клітин міокарда. Перехід міокарда 
на гліколіз спричиняє дефіцит АТФ. У поєднанні з ендотеліїтом 
та ендотеліальною дисфункцією карнітинова недостатність зумов-
лює прогресування ІХС та погіршення стану пацієнта (Bremer, 2002).

Під час інтенсивного фізичного навантаження або гіпоксії 
серце збільшує споживання глюкози та зменшує споживання ЖК, 
оскільки для виробництва АТФ із глюкози потрібно менше кисню, 
ніж із ЖК. Але утворення АТФ із ЖК є енергетично вигіднішим, 
тому бажано, щоб клітини в неішемізованих зонах міокарда 
отримували АТФ саме цим шляхом (Stanley, 2002).

Доведено, що при ішемії концентрація L-карнітину в міокарді 
різко знижується. Призначення L-карнітину відновлює його не-
обхідний рівень, що позитивно впливає на метаболізм міокарда 
та функцію лівого шлуночка (ЛШ): зменшує швидкість постін-
фарктного збільшення об’єму ЛШ і, відповідно, знижує ризик 
серцевої недостатності та смерті (Colonna, 2000; White, 1987).

Ефективність L-карнітину в осіб з ІХС продемонстровано 
у клінічних дослід жен нях. Так, S. da Silva Guimaraes et al. (2017) 
довели, що призначення левокарнітину пацієнтам після аорто-
коронарного шунтування сприяло збільшенню фракції викиду 
ЛШ на 37,1%. Крім того, відносне збільшення часу фізичного 

навантаження на тлі лікування левокарнітином становило 
23,89±39,27%, тоді як у контрольній групі –  8,29±25,49% (95% до-
вірчий інтервал [ДІ] 0,72; 15,85; р<0,01). В іншому випробуванні 
було показане зниження С-реактивного білка, мозкового на-
трійуретичного пептиду та тропоніну, а також зростання ФВ 
ЛШ через 14 днів приймання левокарнітину в пацієнтів з ІХС 
та серцевою недостатністю (СН) (Zhao et al., 2020).

Результати метааналізу 13 контрольованих досліджень, які 
включали 3629 пацієнтів із гострим інфарктом міокарда (ІМ), 
продемонстрували достовірне зниження рівня смертності від 
будь-яких причин на 27% (р=0,05), ризику розвитку шлуночко-
вих аритмій на 65% (р<0,0001) та стенокардії на 40% порівняно 
із плацебо (р<0,0001) на тлі раннього застосування L-карніти-
ну –  на 2-14-ту добу (DiNicolantonio et al., 2013).

L-аргінін –  умовно незамінна амінокислота, яка є попередни-
ком для синтезу багатьох біологічно важливих молекул. Основ-
на роль аргініну в організмі людини полягає в тому, що він є  
субстратом для утворення оксиду азоту (NO). Своєю чергою 
NO – універсальний фактор регуляції ендотелій-залежної ва-
зодилатації, фізіологічних систем, генетичного апарату клітин, 
а також стрес-адаптивних реакцій. Раніше було продемонстро-
вано, що фізіологічна потреба людини в L-аргініні у звичайних 
умовах покривається шляхом його ендогенного синтезу в ор-
ганізмі. Однак ця амінокислота стає незамінною, а її потреба 
зростає в умовах навантаження, стресу, травми або захворю-
вання людини незалежно від віку. Зниження концентрації 
та доступності L-аргініну та NO –  ключова патофізіологічна 
ланка виникнення енергетичного дефіциту.

В умовах ішемії L-аргінін розширює спазмовані судини 
та сприяє відновленню кровообігу і доставки кисню до кліти-
ни. Крім того, L-аргінін у складі препарату Тіворель Аспартат 
виконує функцію ендотеліопротектора: відновлює функцію ен-
дотелію та компенсує дефіцит NO, пригнічує ендотеліїт, гальмує 
атерогенез (Резолюція Ради експертів, 2017).

P. Mone et al. (2022) продемонстрували, що застосування аргініну 
в складі комплексної терапії при кардіореабілітації після гострого 
ІМ та коронарної реваскуляризації вже через три тижні дозволяє 
достовірно покращити результат тесту із 6-хвилинною ходьбою 
порівняно із плацебо, а також знизити суб’єктивне сприйняття 
фізичного навантаження. У групі аргініну відстань, пройдена 
під час тесту, достовірно зросла із 450,2±46,2 м до 505,2±52,4 м, 
натомість у групі плацебо час тесту не змінився.

У подвійному сліпому рандомізованому дослід жен ні засто-
сування аргініну в пацієнтів із СН ішемічного ґенезу зумовило 
достовірне збільшення ФВ та зменшення виразності діастолічної 
дисфункції порівняно із групою плацебо. Сумарний показник 
якості життя хворих на тлі приймання аргініну був достовірно 
вищим (10,0±6,7 vs 4,1±9,4 бала; р=0,011) (Salmani et al., 2021).

Спікер зауважив, що наразі також доведений антигіпоксичний 
ефект аргініну, який реалізується не тільки через збільшення 
продукування NO ендотеліальною синтазою, але й через не-
прямий антиоксидантний ефект, викликаний аргініном у поєд-
нанні зі зниженням концентрації супероксид-аніон-радикалу, 
що вивільняється з ендотелію.

Таким чином, ключовими молекулами для модуляції енерге-
тичної гнучкості серця є L-карнітин та L-аргінін, які оптимально 
поєднані у препараті Тіворель Аспартат. Ефективність та безпеку 
застосування препарату Тіворель Аспартат доведено у відкрито-
му рандомізованому паралельному дослід жен ні за участю осіб 
із ІХС. Пацієнти були рандомізовані для отримання стандартної 
терапії та її поєднання з оральним розчином Тіворелю Аспартату 
в дозі 20 мл двічі на добу впродовж 21 дня. Головним критерієм 
ефективності вважали зміну тривалості виконуваного фізично-
го навантаження при проведенні тредміл-тесту за протоколом 
R. Bruce після 21-денного курсу лікування порівняно із початко-
вим показником. За результатами, Тіворель Аспартат достовірно 
покращував тривалість виконуваного фізичного навантаження 
(на 13% порівняно із базовою терапією, р<0,01). Крім того, на тлі 
лікування зменшилися напади стенокардії та поліпшилася якість 
життя хворих за опитувальником HEARTQOL.

На засіданні робочої групи із порушень ритму серця Асоціації 
кардіологів України при головуванні професора О.С. Сичова було 
прийнято резолюцію ради експертів (2017), відповідно до якої:

1. Застосування фіксованої комбінації L-аргініну та L-карнітину 
(Тіворелю Аспартату) при ІХС є патогенетично обґрунтованим ліку-
ванням для зменшення порушень метаболізму міокарда. L-карнітин 
видаляє токсичні метаболіти Ацетил-КоА із мітохондрій, а L-аргінін 
зменшує негативний вплив оксидативного стресу на ендотелій коро-
нарних судин, індукує утворення NO, відновлює функцію ендотелію.

2. Застосування препарату Тіворель Аспартат у хворих на ІХС 
достовірно зменшує кількість шлуночкових порушень ритму 
та знижує частоту виникнення атріовентрикулярних блокад.

3. До базової терапії осіб з ІХС рекомендовано додавати фік-
совану комбінацію L-карнітину та L-аргініну (Тіворель Аспартат) 
для корекції ендотеліальної дисфукнції та запобігання розвитку 
порушень ритму серця.

Роль модуляції енергетичної гнучкості міокарда  
при іХС та порушеннях ритму

Сергій Миколайович Коваль, д.мед.н., 
професор Національного інституту тера
пії імені Л.Т. Малої НАМН України 
(м. Харків), зазначив, що серце –  енерго-
залежний та енергопродукуючий орган, 
який весь час працює і для вироблення 
енергії неодмінно потребує кисню. Нор-
мальна серцева функція залежить від пос-
тійного ресинтезу АТФ шляхом окисного 
фосфорилювання в мітохондріях.

У серці існує два шляхи енергозабезпечен-
ня: окислення ЖК та глюкози (гліколіз). У нормі для енергозабезпечен-
ня серце використовує β-окислення ЖК, що є найбільш енергоефек-
тивним. Серце у здорових осіб отримує 60-90% енергії для окисного 
фосфорилювання за рахунок окислення жирних кислот (Allaqaband 
et al., 2018; Marzilli et al., 2020). Енергетична гнучкість серця –  це і є 
здатність серця використовувати різні джерела енергії в умовах ішемії, 
не тільки ЖК, але й глюкозу, лактат, кетони та амінокислоти.

При ІХС, гіпоксії та зниженні перфузії тканини, особливо під 
час фізичного навантаження, важливим є забезпечення міокарда 
достатньою кількістю АТФ. Саме у цих умовах кисню не виста-
чає, тому організм адаптується до змін та переходить переважно 
на процес анаеробного гліколізу, під час якого виробляються 
лише дві молекули АТФ. Тобто міокард переходить на неефектив-
ний енергетичний шлях. При цьому утворюється втричі менше 
енергії, ніж при β-окисленні ЖК. Це призводить до наростання 
енерго дефіциту та зниження толерантності до фізичних наван-
тажень (ТФН) (Naubauer, 2007; Cичов, 2023).

У результаті вказаних змін відбуваються інтенсивне утворення 
й накопичення АФК та вільних радикалів, що своєю чергою приз-
водить до пошкод жен ня мітохондрій. При цьому ЖК, які не по-
трапили до мітохондрій, накопичуються в цитозолі, де активують 
процеси перекисного окислення ліпідів, що призводить до ураження 
та загибелі клітин міокарда. Внаслідок інтенсивного утворення 
і накопичення АФК та вільних радикалів відбуваються ушкод жен ня 
мітохондрій та подальший розвиток мітохондріальної дисфункції –  
серце не здатне адекватно скорочуватися, і виникає біль.

Таким чином, зменшення постачання АТФ посилює окислю-
вальний стрес міокарда й у поєднанні з ендотеліїтом та ендотелі-
альною дисфункцією зумовлює прогресування ІХС і погіршення 
стану пацієнта (Allaqaband et al., 2018; Marzilli et al., 2020).

Далі професор підкреслив, що фізичні навантаження є одним 
із ключових компонентів сучасної реабілітації хворих на ІХС (ESC, 
2024). ТФН –  один із чутливих діагностичних маркерів і критеріїв 
оцінки ефективності лікування ІХС.

ТФН являє собою важливий інструмент клінічної оцінки, що дає 
можливість комплексно проаналізувати адаптаційні можливості 
дихальної та серцево-судинної систем. Він відображає ступінь 
фізичної тренованості пацієнта та його здатність переносити фі-
зичне навантаження і є основним показником, що характеризує 
діяльність серцево-судинної системи.

Терапевтичні завдання лікування ІХС включають:
•	 зменшення симптомів захворювання;
•	 запобігання ускладненням;
•	 підвищення ТФН;
•	 поліпшення якості життя пацієнтів;
•	 зменшення кількості госпіталізацій;
•	 зниження показників смертності.
Всі вказані завдання зумовлюють доцільність комплексного підходу 

до терапії ІХС. Тобто на додачу до традиційних методик необхідною 
є корекція метаболічних та енергетичних порушень.

При лікуванні ІХС необхідно враховувати не лише макросудинні 
атеросклеротичні зміни у коронарних судинах, але й мікроциркуляторні 
(ендотеліальна дисфункція) та клітинно-молекулярні, як-то нестача 
енергетичних субстратів у мітохондріях кардіоміоцитів, ураження 
мітохондрій тощо. Важливим є відновлення як повноцінного коронар-
ного кровотоку, так і ефективної мікроциркуляції, а також усунення 
енергодефіциту міокарда і пошкод жен ня клітин та їх компонентів. 

Закінчення на наст. стор.
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З огляду на це не зменшується інтерес до метаболічної терапії, 
яка здатна значно покращити енергетичний стан міокарда, інгібу-
вати низку катаболічних ферментів, забезпечити антиоксидантні 
та мембранопротекторні ефекти. Одним із перспективних підходів 
до такого лікування є модуляція енергетичної гнучкості міокарда, 
насамперед за допомогою застосування таких амінокислот, як L-кар-
нітин та L-аргінін (Шумаков, 2022; Сичов, 2023).

В умовах ішемії важливо забезпечити міокард достатньою кіль-
кістю АТФ. Модуляція енергетичної гнучкості міокарда передбачає 
створення надлишку речовини із метою зміщення рівноваги фер-
ментних реакцій у необхідному напрямі та корекцію абсолютного 
чи відносного дефіциту речовин.

Таким чином, застосування фіксованої комбінації L-карнітину 
та L-аргініну при ІХС є патогенетично обґрунтованим підходом 
для зменшення порушень метаболізму міокарда.

Кардіальні ефекти L-аргініну –  субстрат для синтезу NO. 
Перетворення L-аргініну в NO являє собою фізіологічний про-
цес, направлений на підтримку нормального функціонування 
ендотелію (Bai et al., 2009).

Доповідач зазначив, що NO –  фізіологічний ангіопротектор, який:
•	 знижує адгезію лейкоцитів до судинної стінки та їх пошко-

джувальну дію на ендотелій;
•	 зменшує проліферацію гладком’язових клітин та патологічне 

ремоделювання стінки судин;
•	 пригнічує агрегацію тромбоцитів, пристінкове тромбоутворення.
Як фізіологічний вазодилататор, NO проникає з ендотеліальних 

у гладком’язові клітини судинної стінки і сприяє розслабленню 
судин (вазодилатації). Таким чином, L-аргінін здійснює антипро-
ліферативний та антиагрегантний ефекти.

Окрім того, L-аргінін чинить різні ефекти на системному рівні:
1. Кровоносна система: ангіопротекція –  попередник NO 

(сильний вазодилататор).
2. Імунна система: блокує екзоцитоз медіаторів запалення з ен-

дотеліальних клітин, макрофагів та цитотоксичних Т-лімфоцитів 
CTL, зміцнює імунну систему.

3. Дихальна система: попередник NO, що є селективним вазо-
дилататором, лікування легеневої гіпертензії, бронходилататор.

4. Шлунково-кишковий тракт: покращує функції та морфоло-
гічні властивості ентероцитів, зменшує перистальтику та розслаб-
лення сфінктера Одді.

5. Нервова система: медіатор нейром’язових комунікацій –  си-
наптична передача нервового імпульсу, синаптична пластичність 
та пам’ять.

6. Ендокринна система: стимулює продукцію соматотропного 
гормону –  участь у синтезі інсуліну.

У контексті кардіального впливу L-карнітину доцільно зазначити, 
що він володіє антиангінальним, антиішемічним, антигіпоксичним, 
антиоксидантним і мембраностабілізувальним ефектами. При введен-
ні карнітину підвищується активність піруваткінази, що приводить 
до більш раціонального, із точки зору ефективності, використання 
кисню у реакції гліколізу. L-карнітин зменшує вироблення лактату 
міокардом, що своєю чергою скорочує токсичний вплив на кліти-
ни серця. Також він покращує енергозабезпечення серця шляхом 
сприяння транспортуванню Са2+ до саркоплазматичного ретикулуму 
в діастолу молекулами АТФ, завдяки чому відбувається розслаблення 
міокарда, що запобігає розвитку діастолічної дисфункції.

Порушення структури мембрани міоцитів під час гострої ішемії 
супроводжується окислювальним ураженням мітохондріальних 
мембран і погіршує функціонування іонних насосів, що призводить 
до підвищення ризику виникнення життєзагрозливих аритмій. 
Карнітин має антиаритмічний ефект при ішемії, зумовлений 
відновленням функціонування й роботи мембранних насосів 
і ферментів. Він зменшує шкідливий вплив вільних кисневих ра-
дикалів у реперфузійному міокарді й робить серцеві клітини більш 
стійкими до ішемічного/реперфузійного пошкод жен ня шляхом 
стабілізації клітинних мембран. Карнітин зменшує прогресування 
дилатації ЛШ, яка є провісником можливих майбутніх серцевих 
катастроф у перший рік після гострого ІМ.

L-карнітин чинить такі ефекти на системному рівні:
•	 має гіполіпідемічну дію –  впливає на концентрацію ЖК-вміс-

них молекул у кровоносному руслі;
•	 покращує чутливість тканин до інсуліну, тому чинить пози-

тивний ефект при лікуванні цукрового діабету;
•	 поліпшує роботу скелетних м’язів;
•	 входить до складу мембран еритроцитів, тим самим підтримує 

тривалість їх життя.
Ефективність L-карнітину в лікуванні пацієнтів зі стено-

кардією підтверджено даними низки рандомізованих плацебо- 
контрольованих досліджень. Зокрема, продемонстровано дос-
товірне збільшення толерантності до фізичного навантаження 
(в середньому на 14%), часу до виникнення депресії сегмента ST 
при проведенні навантажувальних проб (15-25%) і навантаження 
до початку нападу стенокардії, а також зменшення виразності 
депресії сегмента ST. Тому достатній рівень карнітину забезпечує 
ефективну роботу «карнітинового човника», збільшуючи швид-
кість β-окислення ЖК для відновлення енергобалансу клітини.

На ринку України комплексний засіб L-карнітину та L-ар-
гініну представлений препаратом Тіворель Аспартат. Це єдина 
комбінація, що діє на обидві ланки патогенезу розвитку гіпоксії 
та стимулює серце ефективно використовувати різні джерела енер-
гії в умовах гіпоксії. Застосування Тіворелю Аспартату покращує 
клінічну симптоматику та якість життя осіб з ІХС: стабільною 
стенокардією напруги ІІ-ІІІ функціонального класу.

Кардіоцитопротекція в сучасних реаліях
Віктор Корнійович Тащук, д.мед.н., профе
сор, завідувач кафедри внутрішньої меди
цини, фізичної реабілітації та спортивної 
медицини Буковинського державного ме
дичного університету (м. Чернівці), наголо-
сив, що поряд із традиційним лікуванням 
ІХС чільне місце посідає кардіоцитопротек-
торна терапія. Шляхом безпосереднього 
впливу на кардіоміоцит таке  лікування спри-
яє його виживанню в умовах ішемії (гіпоксії), 
усуває порушення метаболізму та функцій 

мембран кардіоміоцитів завдяки взаємодії з певними рецепторними 
ділянками мембрани, ферментами або фрагментами іонних каналів. 
Корекція метаболічних змін, а саме змін в енергетичному метаболіз-
мі є ключем до терапії СН зі збереженою ФВ (Wang, Schiattarella, 2024).

Професор зауважив, що аргінінові засоби зазнали розвитку 
та вдосконалення (таблиця). Сьогодні, крім представників першого 
покоління – моноаргінінів (Тівортін), доступні вже препарати- 
донатори NO другого покоління – комбінація аргініну та карнітину 
(Тіворель Аспартат).

Тівортін (L-аргінін) зарекомендував себе як дієвий метаболічний 
засіб поряд з основною терапією ІХС, як-то β-блокатори, інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту або блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ, антитромбоцитарні препарати, статини тощо. Так, 
у межах дослід жен ня якість життя за опитувальником EQ-5D-5L 
та візуальною аналоговою шкалою EQ-VAS переважала у пацієнтів 
групи Тівортіну порівняно із тими, хто отримував стандартну тера-
пію. На додаток, на тлі застосування Тівортіну мало місце зниження 
частоти серцевих скорочень (ЧСС), систолічного і діастолічного 
ДАТ. В умовах додавання препарату першого покоління (Тівортіну) 
зменшувалися ішемія та гіпоксія міокарда (Тащук, 2023).

Результати дослід жен ня за участю осіб із гострим коронарним 
синдромом у поєднанні з критичною ішемією нижніх кінцівок 
показали, що додаткова внтурішньовенна інфузія Тіворелю в дозі 
100 мл/добу впродовж семи днів на тлі стентування інфаркт-
залежної коронарної артерії сприяла 100% усуненню стенокардії 
(р<0,05) та зниженню на І-ІІ функціональні класи за гострої 
СН. На тлі мультимодального лікування шлуночкові тахікар-
дії та фібриляція передсердь спостерігалися втричі рідше, ніж 
у групі порівняння. Також воно мало значну клінічну перевагу 
щодо реперфузійних аритмій та гострої СН (14,3 vs 31,6% у групі 
порівняння). Індекс якості життя хворих за опитувальником 
EQ-5D-5L покращився на 160,9% і досяг 86,5±8,3 у.о. (за стан-
дартної терапії –  на 40,2%), при цьому було відзначене зниження 
ступеня депресії/тривоги (Shved et al., 2022).

Таким чином, пацієнти з атеросклеротичним ураженням 
коронарних судин потребують нового підходу до лікування –  зас-
тосування ІІ покоління препаратів аргініну, а саме комплексного 
засобу, в якому поєднано дві складові: L-карнітин та L-аргінін. 
У сукупності вони сприятимуть зменшенню перед- та пост-
навантаження, поліпшенню ФВ, чинитимуть позитивний вплив 
на енергетичну гнучкість міокарда, проявлятимуть антигіпоксич-
ну дію тощо. Отже, застосовуючи Тіворель Аспартат лікарі мають 
можливість одночасно впливати на обидві ланки патогенезу 
гіпоксії та ішемії, а також покращувати якість життя пацієнта.

Пацієнт з іХС: чи всі терапевтичні можливості 
використовуються?

Олексій Олександрович Ханюков, д.мед.н., 
професор, завідувач кафедри внутрішньої 
медицини № 3 Дніпровського державного 
медичного університету, зазначив, що ССЗ 
посідають перше місце у світі за частотою 
летальних наслідків, випереджаючи майже 
вдвічі онкологічні захворювання (Global 
Burden of Disease, 2017). Причиною 67% ви-
падків передчасної смерті в Україні є ССЗ. 
Щороку близько 35 млн осіб у світі мають 
гостру коронарну чи цереброваскулярну 

подію. Близько чверті цих подій виникає в осіб зі встановленим 
діагнозом атеросклеротичних ССЗ.

Слід зауважити, що 70-80% СС-подій можна запобігти за умови 
застосування доведених профілактичних заходів. До пріоритетних 
медикаментозних засобів для вторинної профілактики ССЗ належать: 

ацетилсаліцилова кислота (АСК), статини, інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту чи блокатори рецепторів ангіотен-
зину ІІ, β-блокатори. Немедикаментозні профілактичні заходи 
включають такі складові модифікації способу життя, як відмова 
від куріння, збільшення фізичної активності, здорове харчування, 
контроль стресу (Perel et al., 2015).

При лікуванні ССЗ важливими є:
•	 нейрогуморальна блокада;
•	 корекція метаболізму;
•	 гемодинамічна підтримка.
Ішемія міокарда –  наслідок цілої низки патофізіологічних 

механізмів, як-от атеросклеротична обструкція, вазомоторна дис-
функція коронарних артерій, ендотеліальна дисфункція, тромбоз 
(Zipes et al., 2005; Grea et al., 2006).

Для лікування стенокардії необхідно більше, ніж просто впли-
вати на коронарну обструкцію (Cheng et al., 2011; Sambuceti, 2005). 
Сьогодні мова йде не про заміну гемодинамічної підтримки та ней-
рогуморальної блокади на корекцію метаболізму, а про взаємодо-
повнювальне поєднання трьох концепцій, в основі яких лежать різні 
механізми дії препаратів. Метаболічна терапія в кардіології –  поліп-
шення енергетичного метаболізму кардіоміоцитів шляхом фармако-
логічного контролю процесів утворення та переносу енергії на рівні 
самого кардіоміоциту без впливу на гемодинамічні параметри: ЧСС, 
перед- та постнавантаження. Останнє відрізняє метаболічні засоби 
від основних класів кардіологічних ліків (β-блокаторів, нітратів, анта-
гоністів кальцію), можливість яких покращувати енергетичний обмін 
серця визначається їх впливом на ті чи інші детермінанти потреби 
міокарда в кисні (ЧСС, скоротливість, внутрішньоміокардіальний 
стрес) та/або величину коронарного кровотоку.

Основною особливістю серця є модуляція метаболічної гнуч-
кості, тобто здатність серця використовувати різні джерела енергії 
в умовах ішемії, як-от ЖК, глюкоза, лактат, кетони та амінокислоти 
(Neubauer, 2007). Застосування фіксованої комбінації L-аргініну 
та L-карнітину (препарату Тіворель Аспартат) при ІХС є пато-
генетично обґрунтованим лікуванням для зменшення порушень 
метаболізму міокарда.

Клінічний випадок
Пацієнт, 64 роки, викладач закладу вищої освіти. Вага –  78 кг, 

зріст –  184 см, Курить до 20 цигарок на добу впродовж майже 
40 років, алкоголь вживає «як усі –  на свята та вихідні».

Із сімейного анамнезу відомо, що батько помер у віці 63 років 
від серцевого нападу, мати –  у віці 69 років від інсульту.

Анамнез. У 2020 р. виникли скарги на головний біль, запаморочення 
після емоційних та фізичних навантажень, за порадою сусіда декілька 
разів виміряв АТ та через високі показники (АТ –  185/100 мм рт. ст., 
пульс –  90/хв) за порадою друзів самостійно розпочав приймати 
еналаприл у дозі 10 мг двічі на добу під контролем АТ.

Впродовж 2020-2021 рр. самопочуття пацієнта дещо покращи-
лося, але скарги остаточно не зникли, АТ утримувався на рівні 
160/90 мм рт. ст., пульс –  88/хв. Продовжував застосування ена-
лаприлу, в разі значного підвищення АТ застосовував каптопрес. 
По медичну допомогу не звертався.

У 2022-2023 рр. після серії стресових ситуацій почав відчувати 
біль у грудях ліворуч з іррадіацією у ліву руку та верхню щелепу. 
Через декілька місяців звернув увагу на появу таких самих скарг під 
час фізичного навантаження (фізична праця на земельній ділянці). 
Самостійно приймав корвалол, корвалтаб для полегшення стану, 
продовжував застосування еналаприлу та за потреби –  каптопресу. 
По медичну допомогу не звертався.

У січні 2024 р. самопочуття погіршилося, періодично почали 
виникати запаморочення, слабкість, відчуття нестачі повітря, 
перебої в роботі серця. АТ становив 155-160/90-95 мм рт. ст., 
пульс –  85-100/хв, неритмічний. У березні все ж вирішив звер-
нутися до сімейного лікаря по медичну допомогу.

Обстеження. Об’єктивно: АТ –  160/100 мм рт. ст., ЧСС –  90/хв, 
порушення ритму серця, периферичні набряки відсутні, акцент 
ІІ тону над аортою, межі відносної серцевої тупості зміщені ліворуч. 
Окружність талії –  85 см. Лабораторно: ХС ЛПНЩ –  3,8 ммоль/л, 
ХС ЛПВЩ –  0,9 ммоль/л, ТГ –  2,1 ммоль/л, глюкоза крові –  
5,2 ммоль/л, креатинін –  90 мкмоль/л, рШКФ –  87 мл/хв/1,73 м2.

На електрокардіограмі: ритм синусовий, ЧСС –  88/хв, шлуноч-
кова екстрасистолія, епізоди бігемінії, ознаки гіпертрофії міокарда 
ЛШ, депресія сегмента ST у бічних грудних відведеннях до 1,2 мм. 
Ехокардіографія: ФВ ЛШ –  59%, індекс маси міокарда ЛШ –  132 г/м2. 
Ультразвукове дослід жен ня екстракраніальних артерій: товщина 
комплексу інтима-медіа сонних артерій –  1,2 мм; атеросклеротична 
бляшка в басейні правої загальної сонної артерії з оклюзією до 40%.

Рекомендоване лікування. 100 мг/добу АСК, 160 мг валсарта-
ну + 5 мг/добу амлодипіну, 10 мг/добу бісопрололу, 20 мг/добу 
розувастатину, по 20 мл 2 рази на добу Тіворель Аспартат 21 день.

Через місяць при контрольному обстеженні пацієнт скарг 
не висував. Об’єктивно: АТ –  125/75 мм рт. ст., ЧСС –  62/хв. 
На електрокардіограмі –  ритм синусовий, ЧСС –  60/хв, ознаки 
гіпертрофії міокарда ЛШ.

Таким чином, застосування Тіворелю Аспартату є доцільним 
й ефективним підходом для зменшення метаболічних та енер
гетичних порушень міокарда, а отже, для поліпшення якості 
життя пацієнтів з ІХС. Використання препарату в комплексі 
зі стандартним лікуванням сприяє оптимізації ведення осіб із ССЗ 
та швидшому регресу симптомів.

Підготувала Людмила Суржко

Таблиця. Вплив аргінінових препаратів 
різних поколінь на СС-систему

Ефект при 
лікуванні ССЗ

І покоління 
(моно-аргініни –  

Тівортін, 
Тівортін 

Аспартат)

ІІ покоління 
(аргінін + 

карнітин –  
Тіворель, Тіворель 

Аспартат)
Позитивний вплив 
на судини (розширення 
судин, зниження 
АТ, зменшення 
постнавантаження)

+ +

Антигіпоксична дія + +
Поліпшення ФВ – +
Позитивний вплив 
на енергетичну гнучкість 
міокарда

– +

Позитивний вплив 
на серце –  зменшення 
переднавантаження

– +

Хвилинний об’єм крові – +
«Кардіальний резерв» – +

Початок на попередній стор.
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Лікування хронічного болю в ревматології
Хронічний біль є поширеним симптомом при ревматичних захворюваннях, що значно впливає на якість життя 
пацієнтів. Фармакологічне лікування хронічного больового синдрому має ґрунтуватися на очікуваній користі 
та оцінці побічних ефектів. Важливою складовою ведення осіб із больовим синдромом, особливо фіброміалгією, 
є нефармакологічні методи терапії. Представляємо до вашої уваги адаптований переклад статті B. Gеrarda et al. 
«How to treat chronic pain in rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs) –  A pharmacological review» (Joint Bone 
Spine, 2024; 91 (1): 105624), в якій узагальнено поточну доказову базу протибольових засобів, що може допомогти 
клініцистам у виборі відповідних препаратів для лікування пацієнтів, з урахуванням очікуваних переваг, 
потенційних ризиків і несприятливих явищ. У публікації розглянуті медикаментозні методи лікування захворювань 
опорно-рухового апарату (ЗОРА) за останні 10 років (2012-2022 рр.).

Біль є основною причиною звернення па-
цієнтів по медичну допомогу. Він може бути 
як симптомом, так і основним проявом бага-
тьох ЗОРА. Традиційне лікування передбачає 
використання знеболювальних засобів різної ін-
тенсивності впливу: від звичайних неопіоїдних 
до слабких і сильних опіоїдних анальгетиків. 
Проте все частіше піддається сумніву та обго-
ворюється доцільність використання опіоїдних 
препаратів у терапії больового синдрому.

Якщо захворювання, що лежить в основі бо-
льового синдрому, не є запальним, слід вико-
ристовувати нефармакологічні методи лікування, 
включно із фізичною активністю та фізіотера-
пією, які виявилися ефективнішими, ніж перо-
ральні або ін’єкційні медикаменти. Крім того, 
опіоїдні анальгетики часто призводять до смер-
тельних випадків, пов’язаних з «опіоїдною 
кризою». Найбільше це характерно для США, 
але «опіоїдна криза» також є причиною смерті 
в інших країнах, як-то Канада, Англія та Австра-
лія. Найчастіше летальні випадки асоційовані 
з використанням опіоїдів, які були призначені 
лікарями, та із незаконним розповсюд жен ням 
синтетичних опіоїдів. На додачу, опіоїди мають 
низьку ефективність за хронічного болю та мо-
жуть спричинити різні побічні ефекти, зокрема 
вторинну гіпералгезію.

Іншим медикаментозним варіантом ліку-
вання із фармакологічним ефектом, відмінним 
від опіоїдів, є антидепресанти, які діють на біль 
через інгібування норадреналіну. За хронічно-
го невропатичного болю (НБ) вже давно вико-
ристовуються протиепілептичні засоби для по-
легшення болю і забезпечення опіоїдоподібного 
ефекту. Однак наукові дані, що підтверджують 
ефективність цих препаратів окрім як за НБ, 
залишаються обмеженими.

Біль у спині з/без корінцевого синдрому
Біль у спині (БС) є найчастiшим симпто-

мом ЗОРА, що за поширеністю досягає 7,3% 
(GBD, 2017). У міжнародних настановах надані 
різні висновки щодо фармакологічного ліку-
вання БС. Рекомендації зазвичай стосуються 
гострого та хронічного болю в поперековій 
ділянці хребта із застосуванням звичайних 
анальгетиків для полегшення гострого БС. 
Своєю чергою для лікування хронічного БС 
переважно використовуються немедикамен-
тозні методи, іноді у поєднанні із терапією не-
вропатичного болю. 

Згідно із бельгійськими рекомендаціями, 
парацетамол (ацетамінофен), який часто ви-
користовують як знеболювальний засіб першої 
лінії, не має клінічної користі, а в англійських, 
американських та голландських настановах 
його призначення не рекомендоване. У фран-
цузьких та канадських настановах дозволене 
його застосування лише із симптоматичною 
метою. Рекомендації не використовувати пара-
цетамол стали поширюватися з моменту публі-
кації великого рандомізованого контрольова-
ного дослід жен ня (РКД), в якому взяли участь 
550 пацієнтів із болем у попереку, які приймали 
парацетамол регулярно, на вимогу або застосо-
вували плацебо. Результати не показали різниці 
в інтенсивності болю через шість тижнів в усіх 
оцінюваних групах (Williams et al., 2014).

Нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) є рекомендованими засобами першої 
лінії для лікування болю в усіх настановах, ок-
рім данських. Проведені численні метааналі-
зи, в яких було виявлено позитивний ефект 
використання НПЗП для полегшення болю 
у найближчій та короткостроковій перспек-
тиві, але також більше побічних реакцій, ніж 
на тлі плацебо (Machado et al., 2017; van der 
Gaag et al., 2020). Тому через несприятливі яви-
ща НПЗП слід приймати лише короткочасно. 

Особливо виразним є їх негативний вплив 
на нирки та серцево-судинну (СС) систему.

Опіоїди не рекомендовані в межах лікуван-
ня першої лінії. Однак їх можна використову-
вати як препарати другої лінії згідно із біль-
шістю настанов, за винятком рекомендацій 
Національного інституту здоров’я та доскона-
лості допомоги Великої Британії (NICE), які 
не радять їх приймати. Загальна ефективність 
опіоїдів помірна, зменшує інтенсивність болю 
до 10 зі 100 балів за візуальною аналоговою 
шкалою (ВАШ), із виразними побічними реак-
ціями (Abdel Shaheed et al., 2016). Несприятли-
ві явища є як короткочасними (закреп, нудота, 
сонливість, пригнічення дихання), так і довго-
строковими (залежність, неправильне вживан-
ня, передозування), особливо при поєднанні 
з бензо діазепінами. У нещодавньому високо-
якісному РКД оксикодону не було показано 
ефекту за гос трого БС. Відповідно, отримані 
результати можуть вплинути на майбутні реко-
мендації щодо лікування БС (Jones et al., 2023).

Трициклічні антидепресанти та селективні 
інгібітори зворотного захоплення серотоніну 
й норадреналіну (СІЗЗСН) є антидепресанта-
ми, які мають позитивний ефект на відчуття 
болю. Однак їх використання не рекомендо-
ване за гострого БС із корінцевим синдромом 
або без нього. Стосовно хронічного БС думки 
науковців різняться. СІЗЗСН не слід застосо-
вувати згідно з англійськими та бельгійськими 
рекомендаціями, тоді як у канадських стверджу-
ється, що можна. В американській настанові 
зазначено, що дулоксетин можна використо-
вувати за хронічного БС. У французьких реко-
мендаціях йдеться про доцільність призначення 
анти депресантів, якщо є супутня депресія або 
хронічний корінцевий біль.

Габапентиноїди також є спірними засобами 
терапії. Ці препарати призначені для лікування 
НБ, вони теоретично показані для корінцевого 
болю, але не для болю в попереку. Однак у ве-
ликому РКД, яке включало 209 пацієнтів із гос-
трим або хронічним корінцевим болем за дани-
ми клінічного обстеження, не було виявлено 
ефективності прегабаліну навіть у підгрупі з НБ 
(Mathieson et al., 2017). За даними метааналізу, 
опублікованого до цього дослід жен ня, було до-
ступно лише кілька наукових робіт, присвяче-
них оцінюванню ефективності габапентиноїдів 
за БС (Shanthanna et al., 2017).

У трьох дослід жен нях, що загалом включали 
185 учасників, були отримані такі результати:

•	 габапентин не був дієвим;
•	 прегабалін демонстрував мінімальну ефек-

тивність;
•	 обидва препарати корелювали зі значно 

більшою кількістю побічних реакцій, ніж пла-
цебо.

Отже, у бельгійських та англійських наста-
новах не рекомендовано використовувати габа-
пентиноїди, у канадських не зроблено жодних 
висновків через брак даних, а у французьких 
йдеться про доцільність їх призначення лише 
за наявності НБ.

Лікування канабісом (канабідіолом або те-
трагідроканабінолом) іноді використовується 
для зменшення кількості призначення опіоїд-
них препаратів, проте якісних методологічних 
доказів недостатньо, щоб рекомендувати його 
застосування (Shanthanna et al., 2020). Поєд-
нання кількох лікарських засобів є поширеним 
у сучасній медичній практиці, що пов’язано 
із частковою ефективністю анальгетиків і час-
тими побічними явищами, які перешкоджа-
ють застосуванню високих доз. Сприятливий 
вплив цього типу комбінації був доведений 
у межах терапії НБ, а саме діабетичного, однак 
його ніколи не оцінювали за болю у попереку 
(Tesfaye et al., 2022).

Ревматичні запальні захворювання
Біль є провідним симптомом при ревматичних 

запальних захворюваннях (РЗЗ), і його належне 
лікування є високим пріоритетом для пацієнтів. 
Численні індивідуальні фактори, такі як обізна-
ність пацієнта щодо захворювання, настрій і фі-
зична активність, суттєво впливають на відчуття 
болю. Через зміни у центральних механізмах ре-
гуляції болю значна кількість хворих продовжує 
відчувати помірний біль, незважаючи на опти-
мальний контроль запальних станів (Vergne-Salle 
et al., 2020; Monforte Gasque et al., 2022). Відомо, 
що біологічні хворобомодифікувальні анти-
ревматичні препарати (ХМАРП) та інгібітори 
янус-кінази (іJAK), окрім їх дії на периферичне 
запалення, чинять вплив на біль, який є виразні-
шим у іJAK (Alciati et al., 2022).

Парацетамол (ацетамінофен) зазвичай по-
казаний як засіб першої лінії за слабкого болю 
в осіб із РЗЗ (Geenen et al., 2018). Однак нових 
досліджень його ефективності для лікування 
РЗЗ наразі немає (NICE, 2018; Whittle et al., 
2012). З огляду на безпеку, для літніх пацієнтів 
парацетамол (ацетамінофен) може бути єдиною 
альтернативою за стійкого болю, незважаючи 
на оптимальну терапію ХМАРП. Французька 
група дослідників продемонструвала відсутність 
накопичення препарату після багаторазового 
приймання в осіб похилого віку (Bannwarth 
et al., 2001). Парацетамол часто використову-
ється у поєднанні з опіоїдами або НПЗП. Ком-
бінації дозволяють зменшити дози кожного 
анальгетика за рахунок одночасного впливу 
на різні шляхи болю.

Опіоїди вважаються ефективними для ліку-
вання гострого болю, але пов’язані з низкою об-
межень щодо їх тривалого застосування (Geenen 
et al., 2018). Бракує даних про переваги та ри-
зики довгострокового використання опіоїдів 
за РЗЗ. Слабкі опіоїди протягом ≤6 тижнів мож-
на приймати для лікування болю при ревматоїд-
ному артриті (РА) або спондилоартриті та тіль-
ки у випадках, якщо їх очікувана користь для 
зменшення болю і поліпшення функціонування 
переважає ризики побічних явищ для пацієнтів 
(Ramiro et al., 2023; Whittle et al., 2013). Існують 
дані про високу ефективність використання 
опіо їдів серед осіб із РА, ніж у загальній попу-
ляції, але немає доказів на підтримку тривалої 
опіоїдної терапії за інших РЗЗ (Anastasiou et al., 
2022). Опіоїди слід застосовувати лише тоді, 
коли інші методи лікування не дали результатів.

НПЗП у межах лікування ревматичних захво-
рювань чинять знеболювальну та протизапальну 
дію. Основними обмеженнями їх призначення 
є потенційні побічні ефекти, включно з уражен-
нями шлунково-кишкового тракту, СС-ризиком 
і передчасною смертністю. На додаток, не слід 
комбінувати два або більше НПЗП (Whittle 
et al., 2012). Неселективні НПЗП у поєднанні 
з інгібіторами протонної помпи (ІПП) або се-
лективні інгібітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) 
(окремо або в комбінації з ІПП) рекомендова-
но застосовувати у найнижчій ефективній дозі 
протягом найкоротшого можливого періоду 
хронічного болю та у разі ретельного нагляду 
за побічними реакціями (Geenen et al., 2018). 
При аксіальному спондилоартриті НПЗП є пер-
шою лінією лікування. Їх можна тривало й без-
перервно застосовувати в максимальній дозі, 
лише якщо це необхідно для контролю симпто-
мів, враховуючи ризики довгострокового прий-
мання (Ramiro et al., 2023).

Кортикостероїди мають знеболювальний 
ефект і зазвичай призначаються для коротко-
часного полегшення болю або як «міст» при 
досягненні ефекту терапії ХМАРП. Однак часті 
побічні явища кортикостероїдів зменшують їх 
клінічну користь у довгостроковій перспективі 
(Oray et al., 2016). У зв’язку із цим, пацієнти 

із РЗЗ, особливо РA, мають продовжувати 
прий мання кортикостероїдів, лише якщо всі 
інші методи лікування були випробувані, 
та ускладнення тривалого застосування кор-
тикостероїдів повністю обговорені. Рекомен-
довано використовувати кортикостероїди 
у найнижчій дозі протягом найкоротшого 
можливого часу (Smolen et al., 2020). За відсут-
ності ознак і симптомів запалення експертний 
консенсус не рекомендує глюкокортикоїди для 
лікування болю (Whittle et al., 2012).

Нейромодулятори та трициклічні антидепре-
санти не рекомендовано призначати як окремі 
методи лікування РЗЗ. Але вони можуть роз-
глядатися як корисні ад’ювантні засоби у межах 
стратегій знеболення, коли біль частково спри-
чинений фіброміалгією (ФМ), невропатією або 
в осіб із проблемами сну (Sаnchez-Flоrez et al., 
2021; Katz et al., 2002). М’язові релаксанти, такі 
як бензодіазепіни та небензодіазепінові спазмо-
літики, не слід використовувати як анальгетики 
у пацієнтів із РЗЗ, оскільки недостатньо дока-
зів щодо лікування болю та зв’язку з побічними 
ефектами (Whittle et al., 2012).

Зрештою, пацієнти часто використовують 
фармакологічні засоби, як-от канабіноїди, для 
самолікування без призначення клініциста 
(Rampakakis et al., 2023). З огляду на обмежені 
докази та різні складові, дози та шляхи введення, 
немає єдиної думки щодо застосування канабі-
ноїдів для лікування болю, пов’язаного із РЗЗ. 
Окрім того, існує занепокоєння щодо можливої 
взаємодії з ліками, що зазвичай використову-
ються в ревматології, такими як знеболювальні 
засоби та кортикостероїди (Jain et al., 2022).

Остеоартрит
Відповідно до міжнародних настанов, для 

пацієнтів з остеоартритом (ОА) коліна, стегна, 
кисті та полісуглобового ОА з метою знеболен-
ня рекомендовано використовувати пероральні 
НПЗП (Kolasinski et al., 2020; Bannuru et al., 2019). 
Доцільно віддавати перевагу селективним інгібі-
торам ЦОГ-2, а при використанні неселективних 
НПЗП бажано додатково призначати ІПП.

Згідно із даними нещодавнього метааналізу, 
150 мг/добу диклофенаку та 60 мг/добу етори-
коксибу виявилися найефективнішими у змен-
шенні хронічного болю в осіб з ОА колінного 
або кульшового суглоба (da Costa et al., 2021). 
Однак НПЗП можуть взаємодіяти з іншими 
лікарськими засобами. Рекомендовано прово-
дити ретельну оцінку профілю ризику негатив-
них явищ у хворого та їх моніторинг, особливо 
у таких категорій пацієнтів, як (Bannuru et al., 
2019; Kloppenburg et al., 2019):

•	 хворі літнього віку;
•	 особи із супутніми шлунково-кишковими, 

серцево-судинними або нирковими захворю-
ваннями.

НПЗП слід приймати у мінімально можли-
вих дозах і протягом якомога коротшого пе-
ріоду лікування. Крім того, варто враховувати 
вибір молекули. Нещодавній аналіз показав ви-
щий рівень СС-ризику, пов’язаний із початком 
терапії неселективними НПЗП і диклофена-
ком, ніж при застосуванні інгібіторів ЦОГ-2 
(Schmidt et al., 2022; Pontes et al., 2018).

Парацетамол зазвичай використовується 
як засіб першої лінії для лікування болю при 
ОА, але його ефективність залишається не-
ясною. В останній настанові Міжнародного 
товариства дослід жен ня остеоартриту (OARSI) 
не рекомендовано призначати парацетамол 
для будь-якого фенотипу ОА чи підгрупи 
супутньої патології через низьку ефектив-
ність або її відсутність, особливо в межах 
довгострокової монотерапії (Bannuru et al., 
2019; da Costa et al., 2021). Європейське то-
вариство клінічних та економічних аспектів 
остеопорозу й остеоартрозу (ESCEO) надає 
слабкі рекомендації стосовно того, що пара-
цетамол не має застосовуватися регулярно 
та довгостроково (Bruyеre et al., 2019). У нас-
танові Європейської антиревматичної ліги 
(EULAR) зазначено, що парацетамол все ж 
можна призначати протягом короткого пе-
ріоду (Kloppenburg et al., 2019).

Закінчення на наст. стор.
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У настанові OARSI не рекомендовано засто-
совувати трамадол як знеболювальний засіб 
через відсутність доказів його ефективності. 
У РКД трамадол як окремо, так і в комбінації 
не мав значної користі щодо зменшення болю 
середньої інтенсивності порівняно із плацебо 
у пацієнтів з ОА, а при його використанні було 
відзначено вищий ризик розвитку побічних 
ефектів (Toupin et al., 2019). Американський 
коледж ревматології (ACR) умовно рекомендує 
трамадол як альтернативний варіант хворим 
із протипоказаннями до інших ліків або відсут-
ністю терапевтичних можливостей (Kolasinski 
et al., 2020). У стратегії лікування хронічного 
болю необхідний ретельний моніторинг ри-
зику розвитку несприятливих явищ, особливо 
для осіб похилого віку, через серйозні негативні 
наслідки, зокрема падіння та переломи (Li et al., 
2022; Musich et al., 2021). За терапії болю у літніх 
пацієнтів варто надавати перевагу препаратам 
із пролонгованим вивільненням діючої речо-
вини (Vorsanger et al., 2007).

Використання пероральних або трансдер-
мальних опіоїдів не рекомендоване через хіміч-
ну залежність і переконливі докази обмеженої 
чи повної відсутності відповідної користі ос-
танніх за симптомів ОА. У межах РКД у хворих 
за оцінкою функції суглобів, пов’язаної з бо-
лем, протягом 12 місяців опіоїди не демонстру-
вали переваг перед неопіоїдними препаратами 
(Krebs et al., 2018). Крім того, тривале вико-
ристання опіоїдів асоційоване із підвищеним 
ризиком переломів, СС-подій, опіоїдної за-
лежності та смертності (Solomon et al., 2010). 
Своєю чергою збільшення дози опіоїдів під-
вищує ризик побічних ефектів (da Costa et al., 
2021). Застосування опіоїдів у пацієнтів літ-
нього віку потребує ретельного спостереження 
та призначення знижених доз.

Дулоксетин є потужним СІЗЗСН, який мо-
дулює біль у центральній нервовій системі. Його 
можна використовувати пацієнтам з ОА колін-
ного суглоба із поширеним болем та/або депре-
сією через його специфічний вплив на симптоми 
депресії. Призначення дулоксетину може бути 
варіантом для лікування НБ, пов’язаного із хро-
нічним болем опорно-рухового апарату внаслі-
док ОА (Pergolizzi et al., 2013; Abou-Raya et al., 
2012). У настанові OARSI дулоксетин не реко-
мендований особам з ОА кульшового суглоба 
або полісуглобовим ОА через відсутність дока-
зів (Bannuru et al., 2019). І навпаки, ACR вказує 
на доцільність приймання дулоксетину пацієн-
тами з ОА колінних, кульшових суглобів та суг-
лобів кисті, з урахуванням його впливу на депре-
сивні симптоми та НБ (Kolasinski et al., 2020).

Лікарські засоби для місцевого застосуван-
ня, особливо місцеві НПЗП, є терапією першої 
лінії, з такою самою ефективністю щодо полег-
шення болю, як у пероральних НПЗП, особливо 
за ураження дрібних та малих суглобів (da Costa 
et al., 2021). Диклофенак має найбільший вплив 
на біль і фізичну функцію суглобів, незалежно 
від дози (da Costa et al., 2021). У жодних реко-
мендаціях не розглядаються місцеві НПЗП для 
терапії ОА кульшового суглоба через його гли-
боке розташування. Сьогодні немає доступних 
даних щодо віддалених ефектів місцевого засто-
сування НПЗП (Zeng et al., 2018).

Капсаїцин умовно рекомендований ACR 
для лікування ОА колінного суглоба, його 
іноді можна використовувати як місцевий 
анальгетик. Однак OARSI та EULAR не реко-
мендують капсаїцин через побоювання щодо 
низької ефективності та місцевих побічних 
явищ (Kolasinski et al., 2020; Kloppenburg et al., 
2019). У перехресному дослід жен ні канабіноїди 
асоціювалися із суттєвішим полегшенням болю 
за ОА порівняно з їх використанням при інших 
ревматичних захворюваннях (Frane et al., 2022). 
Однак цей висновок виявився непослідовним 
і недоведеним (Jain et al., 2022). На даний час 
немає показів для використання канабіноїдів 
у хворих на ОА.

Фіброміалгія
ФМ –  це хронічний стан, що поєднує ди-

фузний біль, втому, когнітивні порушення 
та психологічні розлади. Нещодавно ФМ було 
внесено як хронічний первинний біль до Між-
народної класифікації хвороб 11-го перегляду 
(МКХ-11) (Treede et al., 2019). ФМ є однією 
із найпоширеніших причин хронічного болю. 

Залежно від обраних критеріїв і вибірки, за-
хворюваність на ФМ коливається від 2 до 8% 
(Macfarlane et al., 2017). ФМ частіше реєстру-
ється серед жінок із співвідношенням 1 : 3 
(чоловіки : жінки) (Sarzi-Puttini et al., 2021). 
ФМ можна діагностувати у дорослих, які від-
повідають усім наступним критеріям:

•	 генералізований біль принаймні у чоти-
рьох із п’яти ділянок;

•	 тривалість симптомів протягом щонай-
менше трьох місяців;

•	 індекс поширеного болю (WPI) ≥7 і оцінка 
за шкалою тяжкості симптомів (SSS) ≥5 або WPI 
4-6 і SSS оцінка ≥9;

•	 діагноз ФМ дійсний незалежно від інших 
діагнозів; він не виключає наявності інших клі-
нічно важливих захворювань.

Автори зазначають, що в окремих пацієнтів 
ці критерії не можна використовувати для вста-
новлення клінічного діагнозу (Wolfe et al., 2016).

В останній міжнародній настанові щодо ве-
дення пацієнтів із ФМ є переглянуті рекоменда-
ції EULAR від 2017 р. Ґрунтуючись на доказах, 
зібраних із систематичних оглядів і метааналі-
зів, присвячених вивченню фармакологічного/
нефармакологічного лікування ФМ, міждис-
циплінарна міжнародна робоча група дійшла 
висновку, що для більшості відомих методів лі-
кування болю при ФМ наявний дуже слабкий 
знеболювальний ефект (Macfarlane et al., 2017).

Фармакологічні засоби
Амітриптилін

Згідно з EULAR, використання амітрип-
тиліну при РЗЗ має слабку рекомендацію 
(Macfarlane et al., 2017). Робоча група описує 
два дослід жен ня, в яких амітриптилін у дозі 
25 мг/добу показав ефективність щодо поліп-
шення болю, сну та втоми. Результати інших ви-
пробувань, зокрема дані кокранівського огляду, 
продемонстрували низьку якість доказів щодо 
застосування амітриптиліну для лікування болю 
при РЗЗ (de Farias et al., 2020; Moore et al., 2019). 
За даними досліджень, ефективна доза амітрип-
тиліну, яка на 50% зменшує інтенсивність болю, 
є досить низькою –  від 10 до 75 мг/добу (Rico-
Villademoros 2015).

У двох нещодавніх метааналізах порівнювали 
ефективність амітриптиліну з іншими препа-
ратами, схваленими Управлінням із контролю 
за якістю продуктів і медикаментів США (FDA) 
для лікування ФМ (Farag et al., 2022; Alberti 
et al., 2022). У дослід жен ні F.F. Alberti et al. (2022) 
ефективність амітриптиліну в дозі 25 мг/добу 
перевершувала таку дулоксетину і прегабаліну 
на 50% щодо полегшення болю. За результатами 
робіт H.M. Farag et al. (2022), амітриптилін був 
дієвішим, ніж дулоксетин, мілнаципран і пре-
габалін для зменшення втоми, поліпшення сну 
та якості життя пацієнтів.

СІЗЗСН
У настанові EULAR (2017) СІЗЗСН дулоксе-

тин і мілнаципран мають слабку рекомендацію 
для використання при РЗЗ (Macfarlane et al., 
2017). Після її публікації кілька оглядів і мета-
аналізів підтвердили висновки EULAR.

У мережевому метааналізі дулоксетин у до-
зах від 60 до 120 мг/добу для лікування ФМ 
асоціювався із найвищим ступенем зменшен-
ня болю порівняно з іншими фармакологіч-
ними препаратами, схваленими FDA (Farag 
et al., 2022). Крім того, дулоксетин був на 30% 
ефективнішим за плацебо для полегшення 
болю (Alberti et al., 2022). Y.H. Lee et al. (2016) 
підтвердили перевагу як дулоксетину, так 
і мілнаципрану над плацебо для досягнення 
полегшення болю на ≥30%. 

На додаток, за даними кокранівського 
огляду щодо дулоксетину і мілнаципрану 
і ще одного –  щодо мілнаципрану, не було 
виявлено клінічно значущої користі порівня-
но із плацебо для полегшення болю на 50% 
та підтверджено ефект для полегшення болю 
щонайменше на 30% (Welsch et al., 2018; 
Cording et al., 2015).

Габапентиноїди
Стосовно протисудомних препаратів, вис-

новки EULAR коливаються від «слабкі реко-
мендації» для прегабаліну до «лише для клініч-
них досліджень» для габапентину (Macfarlane 
et al., 2017). З моменту публікації систематич-
ного огляду EULAR з’явилося кілька оглядів 
і метааналізів з однаковими висновками щодо 
прегабаліну. Прегабалін у дозі 450 мг/добу 
є значно дієвішим за плацебо для полегшення 
болю на 30% (Alberti et al., 2022). Крім того, ви-
користання прегабаліну пов’язане із найвищою 
ймовірністю ефективності при лікуванні ФМ 
(Farag et al., 2022).

Габапентин вивчений набагато менше, ніж 
прегабалін. Із моменту публікації система-
тичного огляду EULAR було проведено лише 
один розширений огляд його ефективності. 
У кокранівському огляді T.E. Cooper et al. 
(2017) дійшли висновку, що докази як ефек-
тивності, так і негативного впливу були не-
достатніми, і тому неможливо підтвердити 
або спростувати припущення, що габапентин 
зменшує біль за ФМ.

Трамадол
У настанові EULAR трамадол має оцінку 

«слабка рекомендація». Після рекомендацій 
EULAR було опубліковано два систематичних 
огляди щодо трамадолу для ФМ, які продемон-
стрували різні висновки. В одному з них були 
представлені переконливі докази для викори-
стання трамадолу як терапії другої лінії в лі-
куванні болю при ФМ (MacLean et al., 2015). 

І навпаки, A.P. da Rocha et al. (2020) припустили, 
що наявних доказів на підтримку або спростуван-
ня використання трамадолу при ФМ недостатньо.

Циклобензаприн
EULAR пропонує «слабку рекомендацію» для 

циклобензаприну (Macfarlane et al., 2017). Після 
систематичного огляду EULAR було опубліко-
вано лише одну роботу. Так, науковці оцінили 
результати дев’яти досліджень, присвячених ци-
клобензаприну при лікуванні пацієнтів із ФМ, 
і повідомили про суперечливі докази його ефек-
тивності щодо полегшення болю. Було пока-
зано, що циклобензаприн покращує загальний 
стан пацієнта та помірно поліпшує якість сну 
(Calandre et al., 2015). У рекомендаціях EULAR 
підкреслено його недостатню ефективність 
щодо болю (Macfarlane et al., 2017).

Міртазапін
У кокранівському систематичному огляді 

було зроблено висновок, що доказів впливу 
міртазапіну на інтенсивність болю на 50% 
бракує, але наявна клінічно значуща користь 
щодо полегшення болю на 30%. Однак ці 
сприятливі дані можуть бути затьмарені по-
тенційним ризиком розвитку побічних ефек-
тів (Welsch et al., 2018).

Кетамін
У трьох оглядах щодо використання кетаміну 

при ФМ жоден з авторів не повідомив про три-
валий вплив кетаміну на біль (Littlejohn et al., 
2017; Israel et al., 2021; Pastrak et al., 2021).

Канабіноїди
Відповідно до кокранівського систематично-

го огляду даних двох досліджень, присвячених 
ефективності канабіноїдів для лікування пацієнтів 
із ФМ, доказів на підтримку використання канабі-
ноїдів при ФМ бракує (Walitt et al., 2016). Результа-
ти нещодавніх випробувань свідчать про переваги 
канабіноїдів при ФМ, однак ці роботи пов’язані 
з серйозними методологічними обмеженнями 
(Fitzcharles et al., 2021; Cameron et al., 2020).

Таким чином, при застосуванні канабіноїдів 
лише невелика частка пацієнтів із ФМ досягає 
значного полегшення болю. Як наголошується 
у рекомендаціях EULAR, лікування ФМ має 
ґрунтуватися насамперед на немедикаментоз-
них методах (Macfarlane et al., 2017).

Висновки
На підставі доступних медикаментозних за-

собів можна дійти висновків, що призначення 
оптимальної фармакотерапії при ревматичних 
захворюваннях є вельми складним завданням 
(таблиця). Хоча такі засоби лікування, як НПЗП, 
ацетамінофен, опіоїди та антидепресанти здатні 
полегшувати симптоми, вони не змінюють ос-
новний перебіг хвороби. Як наслідок, при засто-
суванні фармакологічних методів терапії слід ке-
руватися оцінкою потенційних переваг і ризиків.

Запальні ревматичні захворювання, як-то РА, 
потребують агресивного лікування із викорис-
танням ХМАРП, щоб уповільнити або зупини-
ти прогресування патології. Однак за більшості 
інших ревматичних хвороб фармакотерапія 
забезпечує лише симптоматичне полегшення. 
Це підкреслює важливість комплексного під-
ходу до лікування, який включає нефармаколо-
гічні підходи, як-от фізичні вправи, фізіотерапія 
та модифікація способу життя.

При розгляді медикаментозного лікування 
важливо оцінити очікувані переваги та потен-
ційні побічні ефекти. Незважаючи на те що 
НПЗП широко використовуються для полег-
шення болю при багатьох ревматичних станах, 
їх застосування може бути пов’язане із шлун-
ково-кишковими, кардіоваскулярними та нир-
ковими несприятливими реакціями. Особливо 
це актуально для пацієнтів літнього віку та осіб 
із супутніми захворюваннями. Подібним чином 
опіоїди асоційовані з ризиком розвитку залеж-
ності, підвищеної захворюваності та смерт-
ності, особливо за тривалого застосування.

Таким чином, клініцисти мають ретельно зба-
лансовувати переваги та ризики медикаментозного 
лікування та адаптувати план терапії для кожно-
го окремого хворого. Зрештою, метою лікування 
ревматичних захворювань має бути поліпшення 
якості життя та функціонування пацієнта за мі-
німізації ризиків, пов’язаних із фармакотерапією.

Підготувала Ірина Климась

Таблиця. Фармакологічні методи лікування 
хронічного болю при ревматичних ЗОРА

Препарат
БС із/без 

корінцевого 
болю

Ревматичні 
запальні 

захворювання
ОА ФМ

Парацетамол 
(ацетамінофен) Перша лінія Перша лінія Короткострокове 

використання Недостатньо даних

Опіоїди
Друга лінія після 
оцінки переваг 
і ризиків

Друга лінія після 
оцінки переваг 
і ризиків

Суперечливі дані Суперечливі дані

НПЗП

У найменшій 
ефективній дозі 
та за найкоротшої 
тривалості

У найменшій 
ефективній дозі 
та за найкоротшої 
тривалості

У найменшій 
ефективній дозі 
та за найкоротшої 
тривалості

Недостатньо даних

Кортикостероїди Не рекомендовано

У найменшій 
ефективній дозі 
та за найкоротшої 
тривалості 
у разі активного 
запалення

Не рекомендовано Не рекомендовано

СІЗЗСН або 
трициклічні 
антидепресанти

Лише у разі зв’язку 
із хронічним 
корінцевим болем

У разі зв’язку 
із ФМ, невропатією 
або проблемами 
зі сном

У разі поширеного 
болю та/або 
пов’язаної з ним 
депресії

У найнижчій 
ефективній дозі 
(СІЗЗСН або 
амітриптилін)

Габапентиноїди

Лише у разі зв’язку 
із хронічним 
корінцевим 
синдромом

Не рекомендовано Не рекомендовано

Рекомендований 
прегабалін 
(недостатньо 
доказів для 
габапентину)

Канабіноїди Недостатньо даних Недостатньо даних Суперечливі дані Суперечливі дані

Капсаїцин у високій 
концентрації Не рекомендовано Не рекомендовано При остеоартриті 

колінного суглоба Не рекомендовано

Місцеві НПЗП Не рекомендовано

Симптоматичне 
застосування 
за болю у дрібних 
суглобах

Рекомендовано Не рекомендовано

Початок на попередній стор.
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Основні аспекти ведення пацієнтів із фібриляцією передсердь

Розпочинати приймання перораль-
них антикоагулянтів рекомендовано 
принаймні за три тижні до катетерної 
абляції у пацієнтів із ФП та підвище-
ним тромбоемболічним ризиком, щоб 
запобігти перипроцедурному ішеміч-
ному інсульту та тромбоемболії (І, С) 
(Sticherling et al., 2015). Безперервна пе-
роральна антикоагулянтна терапія є до-
цільною у хворих на ФП, які перенесли 
катетерну абляцію, для профілактики 
ішемічного інсульту та тромбоемболії 
(І, А) (Di Monaco et al., 2020).

Всім особам із ФП протягом щонай-
менше двох місяців після абляції слід 
продовжувати використання перораль-
них антикоагулянтів, незалежно від по-
казників серцевого ритму чи кількості 
балів за CHA

2
DS

2
-VA, для зниження 

ризику перипроцедурного ішемічного 
інсульту та тромбоемболії (І, С). Варто 
зазначити, що продовження перораль-
ної антикоагулянтної терапії для профі-
лактики ішемічного інсульту та тромбо-
емболії після абляції у пацієнтів із ФП 
рекомендоване відповідно до їхньої 
оцінки за CHA

2
DS

2
-VA, а не можли-

вих сприятливих результатів процеду-
ри (І, С) (Calkins et al., 2018; Maduray 
et al., 2022). Окрім того, доцільно і нада-
лі приймати пероральні антикоагулянти 
хворим на ФП із підвищеним тромбо-
емболічним ризиком після абляції ФП 
одномоментним, ендоскопічним або гі-
бридним методом, незалежно від показ-
ників серцевого ритму чи виключення 
із кровотоку вушка лівого передсердя, 
для запобігання ішемічному інсульту 
та тромбоемболії (І, С).

Абляція під час операції на серці 
рекомендована особам із ФП, які пе-
ренесли втручання на мітральному 
клапані, для запобігання розвитку 
симптомів і рецидивів ФП, внаслідок 
спільного прийняття рішення хворим 
і лікарем із залученням кваліфікованої 
команди електрофізіологів та хірургів 
із досвідом проведення втручань при 
аритміях (І, А) (McClure et al., 2018; 
Huffman et al., 2016). Інтрапроцедурна 
візуалізація для виявлення тромбу лі-
вого передсердя у пацієнтів, яким було 
виконано хірургічну абляцію, необхідна 
для визначення хірургічної стратегії, 
незалежно від застосування перораль-
них антикоагулянтів, для запобігання 
перипроцедурному ішемічному інсульту 
та тромбоемболії (І, С).

Терапевтичні підходи 
залежно від клінічних умов

Стратегії ведення хворих на ФП за різ-
них клінічних умов, зокрема аспекти 
підходу AF-CARЕ, можуть варіювати.

Нестабільні стани. До нестабільних 
пацієнтів із ФП належать особи із гемо-
динамічною нестабільністю, спричине-
ною аритмією чи гострими патологіями 
серця, а також хворі з тяжкими станами. 
До виникнення й рецидиву ФП у таких 
пацієнтів можуть призвести клінічні 
стани, як-от:

• сепсис;
• надмірна адренергічна стимуляція;
• порушення електролітного балансу.
Екстрена електрична кардіоверсія 

є лікуванням першої лінії у нестабіль-
них хворих на ФП, якщо вважається, 
що контроль синусового ритму не-
обхідний незважаючи на високий ризик 

негайного рецидиву (Shima et al., 2021). 
Аміодарон є варіантом другої лінії через 
його сповільнену дію (Drikite et al., 2021).

ГКС. У пацієнтів після перенесено-
го ГКС частота ФП коливається від 2 
до 23%. Ризик нового епізоду ФП в осіб 
з ІМ значно підвищується. Крім того, 
ФП є поширеним провокувальним фак-
тором розвитку ІМ 2-го типу (Gonzalez-
Pacheco et al., 2015; Coscia et al., 2022). 

В осіб із ФП та ГКС, яким показане 
неускладнене черезшкірне коронарне 
втручання (ЧКВ), є доцільним раннє 
припинення (≤1 тижня) приймання 
ацетилсаліцилової кислоти та про-
довження перорального антикоагу-
лянтного лікування (бажано ПОАК) 
з інгібітором рецепторів P2Y

12
 (бажано 

клопідогрелем) протягом ˂12 місяців, 
аби уникнути великої кровотечі, якщо 
ризик тромбозу низький або ймовір-
ність кровотечі висока (І, А). Після 
неускладненого ЧКВ рекомендоване 
раннє припинення (≤1 тижня) терапії 
ацетилсаліциловою кислотою та про-
довження застосування перорального 
антикоагулянту й інгібітора рецепторів 
P2Y

12
 (бажано клопідогрелю) протягом 

шести місяців, щоб запобігти вели-
ким кровотечам, якщо ішемічний ри-
зик низький (І, А) (Lopes et al., 2019; 
Alexander et al., 2020).

ІХС та судинні патології. Для ста-
більних пацієнтів із хронічною ІХС 

або судинними захворюваннями, які 
отримують пероральні антикоагулян-
ти, застосування антиагрегантів понад 
12 місяців не рекомендоване через їх не-
достатню ефективність та для уникнення 
великих кровотеч (ІІІ, В) (Matsumura-
Nakano et al., 2019; Jensen et al., 2023).

Післяопераційна ФП. Це поширене 
ускладнення, яке виникає у 30-50% осіб, 
які перенесли кардіохірургічне втру-
чання, і у 5-30% –  некардіальні опе-
рації (Gaudino et al., 2023). Необхідно 
проводити периопераційне лікування 
аміодароном, якщо є потреба у фар-
макотерапії, для запобігання розвит-
ку ФП після операції на серці (І, А). 
Рутинне застосування β-блокаторів 
не рекомендоване пацієнтам, які пе-
ренесли некардіальну операцію, для 
профілактики ФП (ІІІ, В) (Ziff et al., 
2020; Yagdi et al., 2003).

Емболічний інсульт невизначеного 
ґенезу (ESUS). У пацієнтів з ESUS ри-
зик повторного епізоду становить 4-5% 
на рік. Основними джерелами емболії, 
пов’язаними з ESUS, є прихована ФП, 
передсердна кардіоміопатія, захворю-
вання ЛШ, атеросклеротичні бляшки, 
відкритий овальний отвір, ураження 
клапанів і рак. Повідомляється, що ФП 
є основним механізмом у 30% осіб 
з ESUS. У пацієнтів з ESUS слід про-
водити тривалий моніторинг ФП для 
прийняття оптимальних рішень щодо 

лікування ФП (І, В) (von Falkenhausen 
et al., 2023; Bernstein et al., 2021).

Хворим даної категорії без підтвер-
дженої ФП не рекомендовано розпо-
чинати приймати пероральні анти-
коагулянти через брак даних щодо їх 
ефективності у профілактиці ішеміч-
ного інсульту та тромбоемболії (ІІІ, А) 
(Diener et al., 2019).

Вагітність. ФП є однією із найпо-
ширеніших аритмій під час вагітності. 
Швидка атріовентрикулярна провід-
ність при ФП може мати серйозні гемо-
динамічні наслідки для матері та пло-
да і пов’язана з підвищеним ризиком 
смерті. Мультидисциплінарний підхід 
має важливе значення для запобігання 
ускладнень у матері та плода (Tamirisa 
et al., 2022; Vaidya et al., 2017).

Негайна електрична кардіоверсія 
рекомендована вагітним пацієнткам 
із ФП та гемодинамічною нестабіль-
ністю або ФП із передзбуд жен ням 
шлуночків для поліпшення результатів 
для матері та плода (І, С). Антикоагу-
лянтна терапія низькомолекулярним 
гепарином або АВК (за виключенням 
АВК протягом 1-го триместру або після 
36-го тижня) є доцільною для вагітних 
хворих на ФП із підвищеним тромбо-
емболічним ризиком для профілактики 
ішемічного інсульту та тромбоембо-
лії (І, С) (Regitz-Zagrosek et al., 2018; 
Katritsis et al., 2017). Селективні бло-
катори β

1
-адренорецепторів (за винят-

ком атенололу) слід використовувати 
для контролю ЧСС при ФП під час 
вагітності, щоб зменшити симптоми 
та поліпшити результати для матері 
та плода (І, С) (Bateman et al., 2018).

Тріпотіння передсердь. В осіб із трі-
потінням передсердь ФП є поширеним 
явищем, що корелює із тромбоембо-
лічними наслідками. Тож лікування 
тріпотіння передсердь та асоційованих 
із ним факторів ризику є схожим із та-
ким при ФП. Пацієнтам із тріпотінням 
передсердь із підвищеним тромбоембо-
лічним ризиком рекомендоване засто-
сування пероральних антикоагулянтів 
для запобігання ішемічного інсульту 
та тромбоемболії (І, В) (Vadmann et al., 
2015; Rahman et al., 2016).

Первинна профілактика ФП
Профілактика ФП має важливе зна-

чення для поліпшення якості життя 
у загальній популяції та зменшення 
витрат на охорону здоров’я й соціальну 
допомогу, пов’язані з розвитком ФП.

Профілактика ФП у загальній по-
пуляції передбачає підтримання опти-
мального АТ за допомогою іАПФ або 
БРА як терапії першої лінії, а також 
нормальної ваги (ІМТ 20-25 кг/м2) (І, В) 
(Soliman et al., 2020; Chan et al., 2021). 
На додаток, для запобігання розвитку 
ФП рекомендовано вести активний 
спосіб життя, що є еквівалентним на-
вантаженням помірної інтенсивності 
150-300 хв на тиждень або аеробним 
вправам високої інтенсивності 75-150 хв 
на тиждень (І, В). Зокрема, профілак-
тика ФП у загальній популяції вклю-
чає уникання надмірного вживання 
алкоголю (І, В) (Csengeri et al., 2021; 
Khurshid et al., 2021). Особам із СНзнФВ 
рекомендовано призначити відповідну 
медикаментозну терапію з метою запо-
бігання розвитку ФП (І, В) (Wang et al., 
2022; Yin et al., 2022).

Підготувала Олена Коробка
Оригінальний текст документа читайте на сайті 

www.escardio.orgРис. 2. Підходи до проведення кардіоверсії у пацієнтів із ФП
Примітки: НМГ – низькомолекулярний гепарин, НФГ – нефракціонований гепарин.
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