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Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р. зі змінами від 19.03.2024.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для лікування 
подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням 
кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої іншої 
допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від прийому їжі. Якщо концентрація сечової 
кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу виявляється досить швидко, що робить можливим 
повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри 
рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням 
функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % виво-
дилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, що 
застосовували дозу від 10 мг до 300 мг), післяреєстраційних дослідженнях безпеки (дослідження FAST: 3001 учасник, який отримував, принаймні, дозу від 80 мг до 120 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою 
були: загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний біль, запаморочення, задишка, висипання, свербіж, біль у суглобах, біль у м’язах, біль у кінцівках,  набряки та підвищена втомлюваність. Ці побічні 
реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Перед застосуванням,  будь ласка, уважно ознайомтеся з повною Інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протиповазань та особливостей застосування) препарату Аденурік®, затвержденої наказом 
МОЗ України №464 від 22.02.2019 зі змінами від 19.03.2024 №467
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
Аденурік® є зареєстрованою торгівельною маркою «Teijin Limited» Tokyo, Japan Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»

Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388UA_Adn_01_2024_V1_Press. Затверджено до друку: 09.05.2024.

В дослідженні FAST лікування фебуксостатом не було пов‘язане зі збільшенням смертності від 
ССЗ або з інших причин як в цілому, так і в підгрупі пацієнтів з ІМ, інсультом або ГКС в анамнезі.1

Тематичний номер 
Виходить 6 разів на рік

Здоров’я нації – добробут держави

www.health-ua.com

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
* Наклад із 10.05.2022 р. 
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Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну 
щодо основних серцево-судинних подій 

у пацієнтів з гіпертензією
JEON et al. 2025 / American Journal of Hypertension

В журналі AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, випуск № 2, 2025 р., опубліковані результати 
найбільшого на сьогодні обсерваційного дослід жен ня серцево-судинних результатів, 
пов’язаних із застосуванням лерканідипіну, і надає цінну інформацію про його довгострокову 
ефективність і безпеку в реальних клінічних умовах. Це перше пряме порівняльне довготривале 
дослід жен ня ефективності лерканідипіну та амлодипіну в профілактиці серйозних небажаних 
серцево-судинних подій (MACE, major adverse cardiovascular events) у пацієнтів із артеріальною 
гіпертензією.
American Journal of Hypertension, Volume 38, Issue 2, February 2025, Pages 139-147, https://doi.org/10.1093/ajh/hpae147

Вступ
Гіпертонія є основним фактором ризику 

серцево-судинних захворювань та смертності 
в усьому світі.

Масштабні дослід жен ня показали, що ба-
гато антигіпертензивних препаратів значно 
знижують серцево-судинний ризик у паці-
єнтів з гіпертензією. Це ретроспективне об-
серваційне дослід жен ня, засноване на аналізі 
баз даних трьох корейських університетських 
лікарень, має на меті безпосередньо порівня-
ти ефективність лерканідипіну та амлодипі-
ну у запобіганні серйозним небажаним сер-
цево-судинним подіям (MACE) у пацієнтів 
з гіпертензією (рис. 1).

Мета дослід жен ня
Оцінити, чи має лерканідипін порівнянну 

ефективність з амлодипіном у профілактиці сер-
йозних несприятливих подій (MACE).

Методологія
Дизайн дослід жен ня: Ретроспективне, багато-

центрове, обсерваційне дослід жен ня, проведе-
не у трьох університетських лікарнях Південної 
Кореї (лікарня Анам Корейського університету, 
лікарня Гуро Корейського університету, лікарня 
Ансан Корейського університету).

Популяція: 47640 пацієнтів з гіпертензією, 
з яких 6029 були зіставлені за допомогою шкали 
схильності (PSM).

Первинна кінцева точка: Частота MACE (смерть 
від серцево-судинних захворювань, інфаркт міокарда, 
інсульт, госпіталізація з приводу серцевої недостат-
ності та коронарна реваскуляризація) через 3 роки.

Параметри, що враховуються в PSM: артері-
альний тиск, лабораторні аналізи, супутні захво-
рювання, супутні ліки.

Роль PSM1

У обсерваційних дослід жен нях пацієнти мо-
жуть мати дуже різні характеристики, на відміну 
від рандомізованих досліджень, в яких у всіх од-
накова ймовірність отримання лікування. Оцінка 
схильності оцінює ймовірність отримання певного 
лікування на основі клінічних та демографічних 
змінних. Шляхом зіставлення пацієнтів зі схожи-
ми оцінками, створюються більш однорідні групи, 
що зменшує упередженість та дозволяє точніше 
оцінити ефект лікування.

Основні результати
До PSM: лерканідипін частіше призначали па-

цієнтам з високим серцево-судинним ризиком, 
у яких спочатку спостерігалася вища частота сер-
йозних несприятливих подій (MACE), ніж у тих, 
хто отримував амлодипін (4,1% проти 3,4%, P<0,01).

Після PSM: частота серйозних несприятливих 
подій у групі, яка лікувалася лерканідипіном, була 
нижчою, ніж у групі, яка лікувалася амлодипіном. 
Різниця не була статистично значущою (2,8% про-
ти 4,1%, P=0,11), що підтверджує порівнянну ефек-
тивність двох препаратів у зменшенні серцево-су-
динних подій. Крім того, довгостроковий контроль 
артеріального тиску був подібним в обох групах.

Kлінічні наслідки
Порівнянна ефективність: Лерканідипін та ам-

лодипін демонструють порівнянні результати 
у профілактиці серйозних серцево-судинних по-
дій (рис. 2).

Група високого ризику: У клінічній практиці 
лерканідипіну часто надавали перевагу пацієнтам 
зі значними супутніми захворюваннями (діабет, 
дисліпідемія, ниркова недостатність), ймовірно, 
через його фармакологічний профіль та меншу час-
тоту побічних ефектів.

Терапевтичний вибір: Лерканідипін є дійсним 
варіантом для лікування гіпертензії, особливо у па-
цієнтів з високим серцево-судинним ризиком.

Сильні сторони та обмеження
Це найбільше обсерваційне дослід жен ня серце-

во-судинних наслідків, пов’язаних з лікуванням 
лерканідипіном. Використання PSM забезпечує 
більш збалансоване порівняння між пацієнтами, 
які отримували лерканідипін, та тими, хто отри-
мував амлодипін. Однак потенційні побічні ефекти 
або дозування супутніх препаратів (інгібітори РАС, 
бета-блокатори, діуретики) не були детально оціне-
ні, і залишається потенційна упередженість відбо-
ру, пов’язана з нерандомізованим призначенням.

Висновки
Пряме порівняння лерканідипіну та амло-

дипіну у великій когорті пацієнтів з гіпертен-
зією показує, що ці два препарати є практич-
но еквівалентними у запобіганні серйозним 
небажаним серцево-судинним поді ям 
(MACE) та у довгостроковому контролі арте-
ріального тиску. Враховуючи загалом сприят-
ливий профіль переносимості, лерканідипін 
видається безпечним та ефективним варіан-
том лікування, особливо для пацієнтів з під-
вищеним серцево-судинним ризиком.

1. Stuart E.A. Matching methods for causal inference: A review and a look forward. Stat Sci. 2010; 25(1):1-21. doi: 10.1214/09-STS313.

Рис. 1. Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну щодо MACE у пацієнтів з АГ
Примітка: Адаптовано за Jeon et al. (2025)

Занідіп® 

(Лерканідипін)

• Лерканідипін продемонстрував порівнянну з амлодипіном ефективність у профілактиці MACE
• Лерканідипін можна вважати кращим варіантом для лікування артеріальної гіпертензії

Багатоцентрове дослід жен ня, 3 лікарні третинної ланки в Південній Кореї, 2017-2021 рр.

Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну щодо серйозних небажаних 
серцево-судинних подій у пацієнтів із артеріальною гіпертензією

р=0,11

Пацієнти з АГ, яким призначено 
амлодипін або лерканідипін

До PSM: 47 640 
Після PSM: 6029

Серйозні небажані 
серцево-судинні події

Амлодипін

4,1% 2,8%

Метод псевдорандомізації 3 : 14515 1514

Рис. 2. Порівнянні результати щодо запобігання серйозним серцево-судинним подіям 
при застосуванні лерканідипіну та амлодипіну

Примітка: Адаптовано за Jeon et al. (2025)
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К-ть пацієнтів 
у групі ризику
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(Занідіп®) 
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судинних подій
• у лікуванні гіпертензії

Лерканідипін (Занідіп®) 
і амлодипін показали 
порівнянну дію у 
зниженні частоти 
серйозних  серцево-
судинних подій 
(MACE) та контролі 
артеріального тиску 
протягом 3-річного 
спостереження

Лерканідипін та амлодипін демонструють порівнянну ефективність
у запобіганні серйозних серцево-судинних подій
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Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну 
щодо основних серцево-судинних подій 

у пацієнтів з гіпертензією
JEON et al. 2025 / American Journal of Hypertension

В журналі AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION, випуск № 2, 2025 р., опубліковані результати 
найбільшого на сьогодні обсерваційного дослід жен ня серцево-судинних результатів, 
пов’язаних із застосуванням лерканідипіну, і надає цінну інформацію про його довгострокову 
ефективність і безпеку в реальних клінічних умовах. Це перше пряме порівняльне довготривале 
дослід жен ня ефективності лерканідипіну та амлодипіну в профілактиці серйозних небажаних 
серцево-судинних подій (MACE, major adverse cardiovascular events) у пацієнтів із артеріальною 
гіпертензією.
American Journal of Hypertension, Volume 38, Issue 2, February 2025, Pages 139-147, https://doi.org/10.1093/ajh/hpae147

Вступ
Гіпертонія є основним фактором ризику 

серцево-судинних захворювань та смертності 
в усьому світі.

Масштабні дослід жен ня показали, що ба-
гато антигіпертензивних препаратів значно 
знижують серцево-судинний ризик у паці-
єнтів з гіпертензією. Це ретроспективне об-
серваційне дослід жен ня, засноване на аналізі 
баз даних трьох корейських університетських 
лікарень, має на меті безпосередньо порівня-
ти ефективність лерканідипіну та амлодипі-
ну у запобіганні серйозним небажаним сер-
цево-судинним подіям (MACE) у пацієнтів 
з гіпертензією (рис. 1).

Мета дослід жен ня
Оцінити, чи має лерканідипін порівнянну 

ефективність з амлодипіном у профілактиці сер-
йозних несприятливих подій (MACE).

Методологія
Дизайн дослід жен ня: Ретроспективне, багато-

центрове, обсерваційне дослід жен ня, проведе-
не у трьох університетських лікарнях Південної 
Кореї (лікарня Анам Корейського університету, 
лікарня Гуро Корейського університету, лікарня 
Ансан Корейського університету).

Популяція: 47640 пацієнтів з гіпертензією, 
з яких 6029 були зіставлені за допомогою шкали 
схильності (PSM).

Первинна кінцева точка: Частота MACE (смерть 
від серцево-судинних захворювань, інфаркт міокарда, 
інсульт, госпіталізація з приводу серцевої недостат-
ності та коронарна реваскуляризація) через 3 роки.

Параметри, що враховуються в PSM: артері-
альний тиск, лабораторні аналізи, супутні захво-
рювання, супутні ліки.

Роль PSM1

У обсерваційних дослід жен нях пацієнти мо-
жуть мати дуже різні характеристики, на відміну 
від рандомізованих досліджень, в яких у всіх од-
накова ймовірність отримання лікування. Оцінка 
схильності оцінює ймовірність отримання певного 
лікування на основі клінічних та демографічних 
змінних. Шляхом зіставлення пацієнтів зі схожи-
ми оцінками, створюються більш однорідні групи, 
що зменшує упередженість та дозволяє точніше 
оцінити ефект лікування.

Основні результати
До PSM: лерканідипін частіше призначали па-

цієнтам з високим серцево-судинним ризиком, 
у яких спочатку спостерігалася вища частота сер-
йозних несприятливих подій (MACE), ніж у тих, 
хто отримував амлодипін (4,1% проти 3,4%, P<0,01).

Після PSM: частота серйозних несприятливих 
подій у групі, яка лікувалася лерканідипіном, була 
нижчою, ніж у групі, яка лікувалася амлодипіном. 
Різниця не була статистично значущою (2,8% про-
ти 4,1%, P=0,11), що підтверджує порівнянну ефек-
тивність двох препаратів у зменшенні серцево-су-
динних подій. Крім того, довгостроковий контроль 
артеріального тиску був подібним в обох групах.

Kлінічні наслідки
Порівнянна ефективність: Лерканідипін та ам-

лодипін демонструють порівнянні результати 
у профілактиці серйозних серцево-судинних по-
дій (рис. 2).

Група високого ризику: У клінічній практиці 
лерканідипіну часто надавали перевагу пацієнтам 
зі значними супутніми захворюваннями (діабет, 
дисліпідемія, ниркова недостатність), ймовірно, 
через його фармакологічний профіль та меншу час-
тоту побічних ефектів.

Терапевтичний вибір: Лерканідипін є дійсним 
варіантом для лікування гіпертензії, особливо у па-
цієнтів з високим серцево-судинним ризиком.

Сильні сторони та обмеження
Це найбільше обсерваційне дослід жен ня серце-

во-судинних наслідків, пов’язаних з лікуванням 
лерканідипіном. Використання PSM забезпечує 
більш збалансоване порівняння між пацієнтами, 
які отримували лерканідипін, та тими, хто отри-
мував амлодипін. Однак потенційні побічні ефекти 
або дозування супутніх препаратів (інгібітори РАС, 
бета-блокатори, діуретики) не були детально оціне-
ні, і залишається потенційна упередженість відбо-
ру, пов’язана з нерандомізованим призначенням.

Висновки
Пряме порівняння лерканідипіну та амло-

дипіну у великій когорті пацієнтів з гіпертен-
зією показує, що ці два препарати є практич-
но еквівалентними у запобіганні серйозним 
небажаним серцево-судинним поді ям 
(MACE) та у довгостроковому контролі арте-
ріального тиску. Враховуючи загалом сприят-
ливий профіль переносимості, лерканідипін 
видається безпечним та ефективним варіан-
том лікування, особливо для пацієнтів з під-
вищеним серцево-судинним ризиком.

1. Stuart E.A. Matching methods for causal inference: A review and a look forward. Stat Sci. 2010; 25(1):1-21. doi: 10.1214/09-STS313.

Рис. 1. Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну щодо MACE у пацієнтів з АГ
Примітка: Адаптовано за Jeon et al. (2025)
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• Лерканідипін продемонстрував порівнянну з амлодипіном ефективність у профілактиці MACE
• Лерканідипін можна вважати кращим варіантом для лікування артеріальної гіпертензії

Багатоцентрове дослід жен ня, 3 лікарні третинної ланки в Південній Кореї, 2017-2021 рр.

Порівняльна ефективність лерканідипіну та амлодипіну щодо серйозних небажаних 
серцево-судинних подій у пацієнтів із артеріальною гіпертензією
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Рис. 2. Порівнянні результати щодо запобігання серйозним серцево-судинним подіям 
при застосуванні лерканідипіну та амлодипіну

Примітка: Адаптовано за Jeon et al. (2025)
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Симптоматична  
гіперурикемія1 *

* Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням кристалів 
уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі.
1. Інструкція для медичного застосування препарату Аденурік® від 22.02.2019 р. зі змінами від 19.03.2024.
2. Tausche AK, et al. Rheumatol Int 2014;34:101-9
3. Khanna D, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1431-46
4. Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14

Мультисистемне захворювання
Йти до мети. Щодня 2-4

Склад: діюча речовина: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить фебуксостату 80 мг або 120 мг; Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Лікарські засоби для лікування 
подагри. Лікарські засоби, що пригнічують утворення сечової кислоти. Код АТХ М04А А03. Показання. АДЕНУРІК® 80 мг та АДЕНУРІК® 120 мг: Лікування хронічної гіперурикемії при захворюваннях, що супроводжуються відкладанням 
кристалів уратів, у тому числі при наявності тофусів та/або подагричного артриту в даний час чи в анамнезі. АДЕНУРІК® показаний дорослим пацієнтам. Протипоказання. Гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої іншої 
допоміжної речовини препарату, зазначеної у розділі «Склад». Спосіб застосування та дози. Подагра. Рекомендована доза АДЕНУРІКУ® становить 80 мг 1 раз на добу перорально, незалежно від прийому їжі. Якщо концентрація сечової 
кислоти в сироватці крові перевищує 6 мг/дл (357 мкмоль/л) після 2–4 тижнів лікування, слід розглянути підвищення дози АДЕНУРІКУ® до 120 мг 1 раз на добу. Ефект лікарського засобу виявляється досить швидко, що робить можливим 
повторне визначення концентрації сечової кислоти через 2 тижні. Метою лікування є зменшення концентрації сечової кислоти у сироватці та підтримка її на рівні менше 6 мг/дл (357 мкмоль/л). Тривалість профілактики нападів подагри 
рекомендована не менше 6 місяців. Ниркова недостатність - у пацієнтів з тяжким порушенням функції нирок (кліренс креатиніну <30 мл/хв) ефективність та безпеку лікарського засобу вивчено недостатньо. Пацієнтам із порушенням 
функції нирок легкого або помірного ступеня корекція дози не потрібна. Виведення. Фебуксостат виводиться з організму через печінку та нирками. Після перорального застосування 14С-фебуксостату у дозі 80 мг приблизно 49 % виво-
дилося із сечею. Крім ниркової екскреції, приблизно 45 % дози виводилося з калом. Фебуксостат не слід застосовувати під час вагітності. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями у клінічних дослідженнях (4072 пацієнти, що 
застосовували дозу від 10 мг до 300 мг), післяреєстраційних дослідженнях безпеки (дослідження FAST: 3001 учасник, який отримував, принаймні, дозу від 80 мг до 120 мг) та в процесі постмаркетингового нагляду у пацієнтів з подагрою 
були: загострення (напади) подагри, порушення функції печінки, діарея, нудота, головний біль, запаморочення, задишка, висипання, свербіж, біль у суглобах, біль у м’язах, біль у кінцівках,  набряки та підвищена втомлюваність. Ці побічні 
реакції мали у більшості випадків легкий або середній ступінь тяжкості. Категорія відпуску.  За рецептом. 
Виробник. Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Інформація про рецептурний лікарський засіб для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.
Перед застосуванням,  будь ласка, уважно ознайомтеся з повною Інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протиповазань та особливостей застосування) препарату Аденурік®, затвержденої наказом 
МОЗ України №464 від 22.02.2019 зі змінами від 19.03.2024 №467
Р. П. №UA/13527/01/01, №UA/13527/01/02.
Аденурік® є зареєстрованою торгівельною маркою «Teijin Limited» Tokyo, Japan Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»

Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388UA_Adn_01_2024_V1_Press. Затверджено до друку: 09.05.2024.

В дослідженні FAST лікування фебуксостатом не було пов‘язане зі збільшенням смертності від 
ССЗ або з інших причин як в цілому, так і в підгрупі пацієнтів з ІМ, інсультом або ГКС в анамнезі.1
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Вплив переключення або продовження лікування апіксабаном 
чи ривароксабаном у пацієнтів із неклапанною фібриляцією передсердь

Фібриляція передсердь (ФП) – ​це порушення серцевого ритму, яке проявляється хаотичною 
та нерегулярною електричною активністю в передсердях, що призводить до неефективного скорочення 
серця. Частота ФП зростає з віком, і очікується, що ця тенденція зберігатиметься найближчими 
десятиліттями. ФП та пов’язані з нею ускладнення спричиняють значний економічний тягар та збільшення 
використання ресурсів охорони здоров’я. Неклапанна фібриляція передсердь (нФП) — це форма 
ФП, що виникає без ревматичного ураження клапанів серця. Вона є найпоширенішим типом ФП 
і потужним незалежним предиктором розвитку інсульту. Десятиліття тому стандартом профілактики 
інсульту в пацієнтів із нФП вважалися антагоністи вітаміну К, зокрема варфарин. Наразі ж прямі оральні 
антикоагулянти (ПОАК) — апіксабан, дабігатран, едоксабан та ривароксабан — є стандартом лікування 
для запобігання інсульту при нФП. ПОАК демонструють подібну або навіть кращу ефективність і профіль 
безпеки порівняно з варфарином, а також є зручнішими у застосуванні для пацієнтів. У цьому контексті 
S. Deitelzweig та співавт. провели дослідження з метою оцінити клінічні результати у пацієнтів із нФП, 
які продовжили терапію апіксабаном або ривароксабаном чи їх перевели на один із цих препаратів. 
Отримані результати опубліковані у виданні Journal of Clinical Medicine (2024; 13 (4), 1073).

Переведення пацієнта з одного ПОАК на інший є частим явищем 
у клінічній практиці (Romoli et al., 2021). Це трапляється із різних 
причин, наприклад, через недостатню ефективність або побічні 
дії лікування, збільшення витрат пацієнтів (Adelakun et al., 2023; 
Waldron, 2022). У більш ранніх дослідженнях вивчали користь та без­
пеку різних ПОАК як стартового лікування, але нині бракує даних 
щодо порівняння наслідків терапії у хворих, які залишаються на по­
чатковому ПОАК та переходять на інший, у клінічній практиці. 

Щоб заповнити прогалини у цьому питанні, S. Deitelzweig et al. 
(2024) виконали ретроспективне дослідження впливу апіксабану 
та ривароксабану, які є одними з найчастіше використовуваних 
ПОАК у реальних умовах. Зокрема, автори оцінювали такі нега­
тивні клінічні наслідки, як ризик розвитку інсульту / системної 
емболії (СЕ) та великої кровотечі у пацієнтів із нФП, що розпочали 
та продовжили приймати апіксабан, порівняно із тими, кого пере­
вели на ривароксабан. Також вони порівняли результати хворих, 
які почали і продовжили застосовувати ривароксабан, та тих, кого 
потім перевели на апіксабан.

Матеріали й методи дослідження 
Критерії відбору пацієнтів

У ретроспективному обсерваційному дослідженні викорис­
товувалися анонімізовані дані застрахованих американців, взяті 
з бази даних Clinformatics Data Mart Database за період із січня 
2012 р. по червень 2022 р. (період дослідження). 

Вибірка учасників включала дорослих віком ≥18 років із ФП, які 
розпочали приймати апіксабан або ривароксабан із січня 2013 р. 
по грудень 2021 р. Також пацієнти мали безперервно брати участь 
у дослідженні протягом щонайменше 6 місяців до дати початку зас­
тосування ПОАК, якою було обрано дату їх першого призначення. 

Із дослідження були виключені: особи із клапанною вадою 
серця, заміною/трансплантацією серцевого клапана, венозною 
тромбоемболією або транзиторною аритмією (як-то перикардит, 
гіпертиреоз, тиреотоксичність) протягом 6 місяців до старту ліку­
вання ПОАК; хворі, які перенесли операцію із заміни кульшового 

або колінного суглоба за 6 тижнів до початку приймання ПОАК; 
пацієнтки, що завагітніли в будь-який час протягом досліджен­
ня; пацієнти без даних щодо подальшого спостереження; особи, 
яким було призначено будь-який пероральний антикоагулянт 
упродовж 6 місяців до початку терапії ПОАК, та пацієнти із більш 
ніж одним рецептом на пероральний антикоагулянт на дату стар­
ту приймання ПОАК.

Учасників, які почали застосовувати апіксабан і ривароксабан, 
розподілили на дві групи:

•	 пацієнтів, яких переключили на інший препарат;
•	 пацієнтів, що продовжили попередню терапію.
Учасники, які стали приймати інший ПОАК, мали отримати 

рецепт на інший препарат упродовж 30 днів до відміни попе­
реднього засобу та 90 днів після цього. Було виключено хворих, 
у яких відбувся інсульт / СЕ або велика кровотеча упродовж 
30 днів після призначення іншого ПОАК до відміни початково­
го засобу, адже неможливо було визначити, чи асоціювався один 
із негативних клінічних наслідків із початковим ПОАК, чи із тим, 
на який перейшов пацієнт.

Пацієнти, які продовжили лікування, повинні були мати що­
найменше 2 рецепти на ПОАК. Спостереження за хворими тривало 
до настання клінічного результату: припинення приймання ПОАК, 
закінчення періоду дослідження або безперервної участі в ньому.

Статистичний аналіз
Базові демографічні та клінічні характеристики учасників 

(як-то вік, стать, супутні захворювання й епізоди інсульту/СЕ, 
великої кровотечі) порівнювали за допомогою статистичних тес­
тувань, таких як t-критерій Стьюдента для безперервних змін­
них і тест хі-квадрат або точний критерій Фішера для дихотоміч­
них/категоріальних змінних. Для забезпечення порівнянності 
груп пацієнтів, які продовжили терапію та перейшли на інший 
препарат, було застосовано метод зіставності показників схиль­
ності (PSM). Частоту інсульту/СЕ та великої кровотечі у групах 
пацієнтів, які продовжили лікування або перейшли на інший 

ПОАК, розраховували на 100 людино-років. Ризик розвитку 
інсульту/СЕ чи великої кровотечі визначали за допомогою моделі 
пропорційних ризиків Кокса.

Характеристики учасників  
після застосування методу PSM

Після використання методу PSM 2900 пацієнтів, які перей­
шли з апіксабану на ривароксабан, були зіставлені з 14 500 осо­
бами, які продовжили приймати апіксабан, а 2873 учасників, 
які перейшли з ривароксабану на апіксабан, були зіставлені 
з 14 365 особами, які далі отримували ривароксабан. Після PSM 
всі характеристики були збалансовані серед хворих, що перей­
шли з апіксабану на ривароксабан, та тих, хто продовжив зас­
тосовувати апіксабан. Серед пацієнтів, які перейшли з рива­
роксабану на апіксабан, та тих, хто далі приймав ривароксабан, 
більшість характеристик були збалансовані. Середня тривалість 
спостереження була подібною у групах пацієнтів, які перейшли 
на інший препарат і продовжили лікування (314‑391 день).

Результати дослідження та обговорення
За отриманими результатами, було відзначено переваги апік­

сабану порівняно із ривароксабаном, що відображалося у нижчій 
частоті негативних клінічних подій. Так, серед учасників, які за­
мість апіксабану стали отримувати ривароксабан, кількість епізодів 
інсульту/СЕ та великої кровотечі становила 1,53 та 4,59 відповідно, 
а тих, хто залишився на апіксабані – ​0,75 і 2,44 відповідно (рис. А). 
Окрім того, хворі, які з апіксабану перейшли на ривароксабан, 
мали вищий ризик інсульту/СЕ (відносний ризик [ВР] 1,99; 
95% довірчий інтервал [ДІ] 1,38‑2,88) та великої кровотечі (ВР 1,80; 
ДІ 1,46‑2,23) порівняно із тими, хто продовжив приймати апікса­
бан. Після детальнішого аналізу було виявлено, що у пацієнтів, які 
перейшли з апіксабану на ривароксабан, відзначався вищий ризик 
ішемічного інсульту (ВР 1,89; ДІ 1,21‑2,94), геморагічного інсульту 
(ВР 2,12; 1,03‑4,35), шлунково-кишкової (ВР 2,15; ДІ 1,61‑2,88) 
та інших кровотеч (ВР 1,50; 1,03‑2,19) порівняно із тими, хто про­
довжив терапію апіксабаном (рис. Б).

Серед учасників, які перейшли із ривароксабану на апіксабан, 
частота інсульту/СЕ та великої кровотечі становила 0,61 і 2,01 
відповідно, а для тих, хто продовжував отримувати риварокса­
бан – ​0,78 і 3,89 відповідно (рис. Б). Пацієнти, які перейшли 
з ривароксабану на апіксабан, мали зіставний ризик інсульту/
СЕ (ВР 0,74; ДІ 0,45‑1,22) та нижчий ризик великої кровотечі 
(ВР 0,49; ДІ 0,38‑0,65), а також шлунково-кишкової (ВР 0,44; 
ДІ 0,30‑0,64) й інших кровотеч (ВР 0,59; ДІ 0,38‑0,90) порівняно 
із тими, хто продовжив лікування ривароксабаном (рис. Б).

Таким чином, результати дослідження S. Deitelzweig et al. 
(2024) продемонстрували, що перехід з апіксабану на риварокса­
бан асоціювався із вищою ймовірністю інсульту/СЕ та великої 
кровотечі порівняно з безперервним лікуванням апіксабаном. 
Своєю чергою при зміні терапії з ривароксабану на апіксабан 
мав місце подібний ризик інсульту/СЕ та нижчий ризик великої 
кровотечі, ніж за безперервного використання ривароксабану. 
Отже, перехід з апіксабану на ривароксабан може мати негативні 
клінічні наслідки для пацієнта.

Як відомо, Американська колегія кардіологів (АСС), Аме­
риканська асоціація серця (АНА), Товариство серцевого ритму 
(HRS) та Європейське товариство кардіологів (ESC) рекоменду­
ють застосування ПОАК замість варфарину для зниження ризику 
інсульту/СЕ у пацієнтів із ФП. Отже, дані цього дослідження 
доповнюють доказову базу щодо ризику розвитку інсульту/СЕ 
та великої кровотечі в осіб із нФП, які отримують різні ПОАК 
(January et al., 2019; Hindricks et al., 2021).

На додаток, результати S. Deitelzweig et al. (2024) узгоджу­
ються з отриманими в інших обсерваційних дослідженнях, які 
показали нижчий або подібний ризик інсульту/СЕ та меншу 
ймовірність великої кровотечі на тлі приймання апіксабану 
порівняно із ривароксабаном у хворих на нФП (Ray et al., 2021; 
Fralick et al., 2020). Однак у випробуваннях були відмінності, які 
варто відзначити. Так, у попередніх роботах пацієнти із нФП, 
які починали лікування ПОАК та перейшли на інший препарат, 
часто піддавалися цензуруванню (їхні дані переставали врахо­
вуватися), і отримані результати не оцінювалися, на відміну від 
поточного дослідження.

Висновки
За даними дослідження S. Deitelzweig et al. (2024) було пере­

конливо продемонстровано, що перехід з апіксабану на рива­
роксабан асоціювався із вищою ймовірністю інсульту/СЕ та вели­
кої кровотечі порівняно із безперервним лікуванням апіксабаном, 
тоді як зміна ривароксабану на апіксабан – ​із подібним ризиком 
інсульту/СЕ та нижчим ризиком великої кровотечі на відміну 
від продовження приймання ривароксабану. Автори вважають, 
що отримані результати допоможуть лікарям та хворим прийма­
ти обґрунтовані рішення під час розгляду зміни терапії ПОАК. 
Необхідні подальші дослідження для вивчення причин переходу 
з одного ПОАК на інший серед пацієнтів із нФП.

Підготувала Олена Коробка

Рисунок. Порівняння ризику інсульту/СЕ й великої кровотечі між групами переходу  
з апіксабану на ривароксабан і продовження приймання апіксабану (А) та групами переходу  

з ривароксабану на апіксабан і продовження приймання ривароксабану (Б)
Примітки: ДН – ​дані недоступні. * ДІ для СЕ було усічено. ** Відповідні ВР та ДІ не були отримані, оскільки в одній групі не відзначалося жодного епізоду.

Група ривароксабану

Частота  
(на 100 пацієнто-років)

ВР (95% ДІ)
Переваги переходу 
із ривароксабану 

на апіксабан

Переваги продовження 
лікування ривароксабаном p-значенняперехід 

із ривароксабану 
на апіксабан

продовження 
лікування 

ривароксабаном

 Інсульт/СЕ
 Ішемічний
 Геморагічний
 СЕ

0,61
0,47
0,14

0

0,78
0,52
0,23
0,02

0,74 (0,45‑1,22)
0,84 (0,47‑1,50)
0,57 (0,20‑1,62)

ДН **

0,24
0,56
0,29
1,00

 Велика кровотеча
 Шлунково-кишкова
 Внутрішньочерепна
 Інші

2,01
1,02
0,27
0,82

3,89
2,21
0,57
1,31

0,49 (0,38‑0,65)
0,44 (0,30‑0,64)
0,48 (0,23‑1,01)
0,59 (0,38‑0,90)

<0,001
<0,001
0,052
0,02

                                                                                                                                                                 ВР (пацієнти, що продовжували приймати ривароксабан)

Б

0,5                   1,0                 1,5                   2,0

Група апіксабану

Частота  
(на 100 пацієнто-років)

ВР (95% ДІ)

Переваги 
переходу 

з апіксабану 
на рива- 
роксабан

Переваги продовження лікування  
апіксабаном p-значенняперехід 

з апіксабану 
на ривароксабан

продовження 
лікування 

апіксабаном

 Інсульт/СЕ
 Ішемічний
 Геморагічний
 СЕ

1,53
1,05
0,4

0,08

0,75
0,53
0,19
0,03

1,99 (1,38‑2,88)
1,89 (1,21‑2,94)
2,12 (1,03‑4,35)

3,38 (0,60‑18,89) *

<0,001
0,005
0,04
0,17

 Велика кровотеча
 Шлунково-кишкова
 Внутрішньочерепна
 Інші

4,59
2,54
0,78
1,39

2,44
1,13
0,57
0,87

1,80 (1,46‑2,23)
2,15 (1,61‑2,88)
1,36 (0,83‑2,24)
1,50 (1,03‑2,19)

<0,001
<0,001

0,22
0,03

                                                                                                                                                             
                                                                                                                                                    ВР (пацієнти, що продовжували приймати апіксабан)

А

2                                    4
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про медичні вироби та методи профілактики, діагностики, лікування 
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тощо, а також про лікарські засоби, які відпускаються без рецепта лікаря 
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застосування та відпуск яких дозволяється лише за рецептом лікаря, а також 
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Комбіновані стратегії на основі розувастатину 
для профілактики серцево-судинних патологій

Порушення ліпідного обміну залишається провідним модифікованим фактором ризику атеросклеротичних 
серцево-судинних захворювань (АССЗ) в усьому світі. Попри наявність ефективних ліпідознижувальних 
засобів, лише близько 20% пацієнтів груп високого та дуже високого ризику досягають цільового рівня 
холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). Пропонуємо до вашої уваги адаптований 
переклад експертного консенсусу Польської ліпідної асоціації (PoLA), що висвітлює клінічну доцільність 
застосування комбінованої терапії на основі розувастатину з езетимібом або ацетилсаліциловою 
кислотою (АСК) у формі однієї таблетки у хворих із високим та дуже високим кардіоваскулярним ризиком. 
Матеріал опублікований у журналі Archives of Medical Science (2025; 21 (1): 1‑15).

Зв’язок між рівнем ХС ЛПНЩ та ССЗ
ССЗ залишаються провідною причиною смертності 

у світі, при цьому основний тягар припадає на АССЗ, яких 
щороку реєструється близько 20 млн випадків. Згідно із да­
ними G.A. Roth et al. (2020), АССЗ становили понад дві 
третини усіх смертей, пов’язаних із ССЗ: ішемічна хвороба 
серця – ​49,2%, ішемічний інсульт – ​17,7%, захворювання 
периферичних артерій (ЗПА) – ​0,4%.

Впродовж багатьох років основними факторами ризику 
АССЗ, незалежно від статі, залишаються артеріальна гіпер­
тензія, нездорове харчування та порушення ліпідного обміну 
(підвищений рівень ХС ЛПНЩ) (Banach et al., 2023; GBD, 
2019). На конгресі Американської колегії кардіологів (ACC, 
2024) було представлено дані, за якими понад 88% випадків 
ішемічної хвороби серця – ​основної причини смертності 
у світі, асоційовані з недостатнім контролем факторів ризику. 
Глобальний тягар захворюваності на ішемічну хворобу серця 
стабільно зростав протягом останніх трьох десятиліть пара­
лельно зі збільшенням чинників ризику (Khalid et al., 2024).

Зв’язок між концентрацією ХС ЛПНЩ та ризиком АССЗ 
визначається як ступенем, так і тривалістю його підвищен­
ня – ​так званими роками ХС (Banach et al., 2023). Теоре­
тичний поріг кумулятивного впливу ХС ЛПНЩ, за яко­
го ймовірність розвитку гострого коронарного синдрому 
(ГКС) зростає, становить приблизно 8000  мг/дл-років 
(206,9 ммоль/л); цей показник досягається у різному віці 
залежно від індивідуального рівня ХС ЛПНЩ та тривалості 
впливу (Pirillo et al., 2022). Наприклад, очікуваний вік почат­
ку ГКС у пацієнта із ХС ЛПНЩ 200 мг/дл (5,17 ммоль/л), 
125 мг/дл (3,23 ммоль/л) і 80 мг/дл (2,07 ммоль/л) стано­
вить приблизно 40, 60 та 100 років відповідно. Отже, в осіб 
із нелікованою гетерозиготною сімейною або тяжкою гіпер­
холестеринемією, пов’язаною зі способом життя, середній 
вік початку ГКС може становити 40‑45 та 55‑60 років відпо­
відно, а в загальній популяції – ​70‑75 років (Pirillo, Catapano, 
2022; Banach, Surma, 2023).

Варто зазначити, що ризик ГКС залежить від кумулятив­
ного впливу ХС ЛПНЩ з урахуванням періоду життя, коли 
він розпочався. Такий самий рівень впливу в молодшому 
віці асоційований із вищим ризиком ГКС, ніж у старшо­
му (Domanski et al., 2020). Це особливо важливо, оскільки 
порушення ліпідного обміну є ключовим чинником перед­
часного інфаркту міокарда (ІМ), який нині становить 25% 
усіх випадків ГКС (Banach, Surma, 2024).

Зменшення концентрації ХС ЛПНЩ на  50% знижує 
серцево-судинний (СС) ризик незалежно від тривалості гі­
перхолестеринемії, але найбільший ефект досягається при 
ранньому початку лікування (у віці 30 років відносний ри­
зик (ВР) становить 0,48; у 40 років – ​0,54; у 50 років – ​0,63; 
у 60 років – ​0,73) (Ray et al., 2022). Кожне зниження рівня 
ХС ЛПНЩ у сироватці крові на 1 ммоль/л корелює зі змен­
шенням ймовірності серйозних СС-подій (MACE) в серед­
ньому на 12% протягом першого року, на 20% – ​на третій рік, 
на 23% – ​на п’ятий рік і на 29% – ​на сьомий рік ЛЗТ (Wang 
et al., 2022). Доцільно зауважити, що інтенсивне лікування, 
спрямоване на зниження ХС ЛПНЩ <40 мг/дл (<1 ммоль/л), 
є безпечним і не підвищує ризику нейрокогнітивних пору­
шень, раку, геморагічного інсульту, цукрового діабету (ЦД) 
2-го типу, гепатобіліарних захворювань, м’язових порушень 
чи катаракти та водночас забезпечує ще більше зменшення 
ймовірності СС-подій (Patti et al., 2023).

За первинної профілактики ЛЗТ асоційована зі зни­
женням ризику смерті від будь-якої причини на 11%, від 
СС-причин – ​на 20%, ГКС – ​на 38%, інсульту – ​на 17%, 
нестабільної ішемічної хвороби серця – ​на 25% та MACE – ​
на 26% (Yebyo et al., 2019). У разі вторинної профілактиці 
ЛЗТ зменшує ймовірність летального наслідку від будь-
якої причини на 22%, від СС-причин – ​на 31%, ГКС – ​
на 38%, потреби у коронарній реваскуляризації – ​на 44% 
та цереброваскулярних подій – ​на 25% (Ma et al., 2021). 
Наведені дані підтверджують, що ЛЗТ слід призначати 
відповідно до принципів, які протягом років просувають 

Міжнародна експертна група з ліпідів (ILEP) та PoLA: «чим 
раніше – ​тим краще», «чим нижче – ​тим краще», «чим 
довше – ​тим краще» (Banach et al., 2021). Лише такий під­
хід дозволяє максимально знизити вплив підвищеного ХС 
ЛПНЩ впродовж життя.

Розувастатин з езетимібом в одній таблетці: 
переваги комбінованої терапії

Цільовий рівень ліпідних показників залежить від інди­
відуального СС-ризику кожного пацієнта (табл. 1) (Banach 
et al., 2021; Solnica et al., 2024). Згідно із настановою Євро­
пейського товариства кардіологів / Європейського товарис­
тва з атеросклерозу (ESC/EAS, 2019), у хворих із високим 
та дуже високим СС-ризиком цільовий рівень ХС ЛПНЩ 
має становити <55 мг/дл (1,4 ммоль/л; включно зі знижен­
ням базового рівня на ≥50%) та <70 мг/дл (1,8 ммоль/л; 
також зі зниженням ≥50%) відповідно (клас I). Рекоменда­
ції щодо фармакологічної корекції повністю узгоджують­
ся з цим підходом: слід застосовувати потужний статин 
у найвищій переносимій дозі для досягнення цільового 
рівня ХС ЛПНЩ (клас I). Якщо в пацієнтів із високим 
та дуже високим ризиком монотерапія потужним стати­
ном у максимальній переносимій дозі не дозволяє досяг­
ти лікувальної мети, варто додати езетиміб (клас I) (Mach 
et al., 2020). Це означає, що рекомендації ESC/EAS (2019), 
а також настанова ESC (2021) щодо профілактики ССЗ пе­
редбачають поетапне посилення ЛЗТ (Visseren et al., 2022).

У рекомендаціях PoLA (2021) наголошено на деталіза­
ції та виокремленні пацієнтів з екстремальним СС-ризи­
ком і запропоноване інтенсивніше лікування. Відповідно 
до настанови ILEP (2021), в осіб з екстремальним та дуже 
високим ризиком, у яких заздалегідь відомо, що моно­
терапія потужним статином не дозволить досягти цільових 
показників (у більшості випадків), слід одразу призначати 
комбіноване лікування: потужний статин у максимальній 
переносимій дозі разом з езетимібом (Banach et al., 2021). 
Це обґрунтовано тим, що кожна із цих груп хворих має 
досягти терапевтичних цілей якомога раніше, щоб мінімі­
зувати кумулятивний вплив підвищеного рівня ХС ЛПНЩ 
протягом життя (Banach et al., 2023).

У настанові ESC (2023) щодо ведення пацієнтів із ГКС 
міститься дещо модифікована рекомендація щодо ЛЗТ. 
Зокрема, зазначено, що в осіб із ГКС може розглядатися 
початкова комбінована терапія потужним статином з езе­
тимібом (клас IIb А) (Byrne et al., 2024).

Оновлена настанова ILEP (2024) щодо ЛЗТ у пацієн­
тів із дуже високим СС-ризиком передбачає суттєві зміни 
в підходах до лікування. Зокрема, в осіб із вже встановле­
ним АССЗ до будь-якого СС-епізоду – ​тобто без ГКС, гете­
розиготної сімейної гіперхолестеринемії, екстремального 
ризику, ЦД або непереносимості статинів – ​рекомендовано 
одразу призначати комбіновану ЛЗТ. Вона має включа­
ти потужний статин у максимально переносимій дозі ра­
зом з езетимібом, бажано у вигляді фіксованої комбінації 
в одній таблетці. Для хворих з екстремальним СС-ризи­
ком ILEP (2024) пропонує ще агресивніший підхід, як-то 
початкова терапія потрійною фіксованою комбінацією, 
що включає потужний статин у максимально переносимій 
дозі, езетиміб та інгібітор або модулятор пропротеїнової 
конвертази субтилізин-кексинового типу 9 (PCSK9), на­
приклад інгібітори PCSK9 чи інклісіран, або як альтерна­
тива – ​статин з езетимібом і бемпедоєвою кислотою.

Крім того, нові рекомендації містять чіткі алгоритми 
персоналізації лікування для пацієнтів із частковою або 
повною непереносимістю статинів, а також за наявності 
метаболічних порушень. Цей підхід суттєво відрізняється 
від попередніх настанов ESC/EAS (2019), рекомендацій 
ESC щодо ведення хворих на ГКС (2023) та рекомендацій 
щодо менеджменту пацієнтів із хронічним коронарним 
синдромом (2024), які передбачають поступове посилення 
терапії: спочатку статин, потім додавання езетимібу через 
4‑6 тижнів, якщо не досягнуто цільового рівня ХС ЛПНЩ, 
і лише після цього – ​додавання інгібітора PCSK9, інклі­
сірану або бемпедоєвої кислоти.

Натомість ЛЗТ-підхід ILEP (2024) набагато ближчий 
до реальної клінічної практики та має значні переваги 
для пацієнтів, що підтверджено результатами клінічних 
досліджень і метааналізів, а саме (Banach et al., 2025):

Таблиця 1. Категорії СС-ризику

Категорія ризику Визначення

Екстремальний

1. Пацієнт на етапі первинної профілактики із показником SCORE2 >25%1

2. Пацієнт після ГКС та іншої СС-події протягом останніх двох років
3. Пацієнт після ГКС із наявністю периферичного артеріального захворювання або поліваскулярної патології2 
(багаторівневий атеросклероз)
4. Пацієнт після ГКС із супутнім багатосудинним ураженням коронарних артерій
5. Пацієнт після ГКС із сімейною гіперхолестеринемією
6. Пацієнт після ГКС, який має ЦД та принаймні один додатковий фактор ризику, зокрема:

• підвищений рівень ліпопротеїну (a) >50 мг/дл, або >125 нмоль/л
• підвищений рівень високочутливого С-реактивного білка >3 мг/л
• ХХН із рШКФ <60 мл/хв/1,73 м2

Дуже високий

1. Наявність ССЗ, підтвердженого клінічно або за допомогою візуалізаційних методів
2. ЦД з ураженням органів3 або іншими значущими факторами ризику4, 5

3. Ранній початок ЦД 1-го типу, що триває понад 20 років
4. ХХН із показником рШКФ <30 мл/хв/1,73 м2

5. Сімейна гіперхолестеринемія у поєднанні з ССЗ або іншим значущим фактором ризику5

6. Дуже високий ризик згідно зі SCORE2 або SCORE‑2-OP, з урахуванням статі та віку

Високий

1. Наявність одного значно підвищеного фактора ризику, як-то:
• загальний ХС >310 мг/дл (>8 ммоль/л)
• ХС ЛПНЩ >190 мг/дл (>4,9 ммоль/л)
• артеріальний тиск ≥180/110 мм рт. ст.

2. Сімейна гіперхолестеринемія без інших факторів ризику
3. ЦД без ураження органів (незалежно від тривалості)
4. ХХН із показником рШКФ 30‑59 мл/хв/1,73 м2

5. Високий ризик згідно зі SCORE2 або SCORE‑2-OP, з урахуванням статі та віку

Помірний Низький або помірний ризик згідно з оцінкою SCORE2 або SCORE‑2-OP, з урахуванням статі та віку

Низький Ризик <1% за Pol-SCORE/SCORE

Примітки: ХХН – ​хронічна хвороба нирок, рШКФ – ​розрахункова швидкість клубочкової фільтрації.
1 Рівень ризику SCORE2 >25% відповідає, наприклад: жінці віком 65 років, яка курить, із систолічним артеріальним тиском 165 мм рт. ст. та рівнем ХС ліпопротеїнів 
невисокої щільності (не-ЛПВЩ) 155 мг/дл (4 ммоль/л); або чоловіку віком 60 років, який курить, із таким самим артеріальним тиском і рівнем ХС не-ЛПВЩ 
194 мг/дл (5 ммоль/л); орієнтовний рівень ХС ЛПНЩ >160 мг/дл (4,1 ммоль/л). 2 Поліваскулярне захворювання (багаторівневий атеросклероз) – ​наявність 
значущих атеросклеротичних уражень принаймні у 2 із 3 судинних басейнів, як-то коронарні, сонні та хребтові артерії, периферичні судини. 3 Ураження органів 
визначається як наявність мікроальбумінурії, ретинопатії, невропатії та/або ураження міокарда лівого шлуночка. 4 Під терміном «інші» маються на увазі 
щонайменше два додаткові фактори ризику. 5 Основні фактори ризику включають: вік ≥65 років, артеріальну гіпертензію, дисліпідемію, куріння, ожиріння. 
Ці критерії не застосовуються до ЦД 1-го типу в молодих дорослих (<35 років) із тривалістю захворювання <10 років. При оцінці функції нирок рекомендовано 
визначати альбумінурію за співвідношенням альбумін/креатинін.
Адаптовано за М. Banach et al. (2021) Продовження на наст. стор.
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1.	Швидше досягнення цільових показників.
2.	Менша кількість випадків припинення лікування че­

рез побічні ефекти.
3.	Суттєвіше зниження СС-ризику.
Актуальні реєстрові та рандомізовані клінічні досліджен­

ня підтверджують переваги комбінації статину з езетимібом 
над монотерапією – ​як у вторинній, так і первинній профі­
лактиці ССЗ. У дослідженні за участю 72 050 пацієнтів після 
черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ) поєднання 
розувастатину з езетимібом знижувало ризик СС-подій 
на 25%, частоту припинення лікування та нових випадків 
ЦД (Lee et al., 2023). Дані PL-ACS (n=38023) показали зни­
ження загальної смертності на 4,7% за три роки, при цьому 
ефект спостерігався вже на 52-й день (Lewek et al., 2023). 
У дослідженні J.Y. Jang et al. (2024) комбінована терапія 
статином й езетимібом зменшувала ймовірність розвитку 
ГКС, інсульту та смертності на 15%. Своєю чергою мета­
аналіз шести рандомізованих досліджень засвідчив додатко­
ве зниження MACE на 7% і нефатального ГКС на 12% при 
застосуванні такої ЛЗТ (Oliveira et al., 2024). У первинній 
профілактиці комбіноване лікування статином з езетимібом 
також переважало: ризик ГКС знижувався на 19%, інсуль­
ту – ​на 22% (Jun et al., 2024).

Метааналіз 14 досліджень за участю понад 108 тис. па­
цієнтів із дуже високим СС-ризиком продемонстрував, 
що комбінована ЛЗТ достовірно ефективніше знижувала 
рівень ХС ЛПНЩ, загальну смертність, частоту MACE 
та інсультів порівняно із монотерапією статином. Частота 
несприятливих явищ виявилася подібною, а в мережевому 
аналізі було зафіксоване зниження припинення лікуван­
ня на 44% при застосуванні статину середньої інтенсив­
ності з езетимібом (Banach et al., 2025). Інші дані свідчать, 
що монотерапія потужним статином асоціювалася із вищою 
смертністю порівняно з комбінованим підходом (Damarpally 
et al., 2025). Через шість місяців комбінованої терапії спо­
стерігалося достовірне зниження ХС ЛПНЩ як у пацієнтів 
з АССЗ, так і з ГКС, а також досягнення цільових рівнів ХС 
ЛПНЩ у 85% випадків (Banach et al., 2025; Kelly et al., 2024).

Виразніші СС-ефекти, пов’язані з комбінованою тера­
пією статином та езетимібом, зумовлені їх синергічною 
(а не просто адитивною) антиатеросклеротичною дією. 
Статини знижують рівень ХС ЛПНЩ, мають антиокси­
дантні, протизапальні та антикоагулянтні властивості, 
здатні розчиняти кристали ХС. Езетиміб, своєю чергою, 
також знижує рівень ХС ЛПНЩ, чинить антиоксидант­
ний ефект, зменшує вміст стеролів, пригнічує проліфе­
рацію гладком’язових клітин судинної стінки та сприяє 
розчиненню кристалів ХС (Crea, Niccoli, 2015).

Результати наведених вище досліджень, а також онов­
лені рекомендації ILEP (2024) мають остаточно заверши­
ти дискусію щодо доцільності початку ЛЗТ у пацієнтів 
із дуже високим СС-ризиком із застосуванням потужно­
го статину в максимально переносимій дозі у комбіна­
ції з езетимібом. Такий підхід, що достовірно покращує 
прогноз хворих, слід розглядати як «золотий стандарт» 
лікування (Banach et al., 2025).

На жаль, попри переконливі докази значних СС-пе­
реваг та безпеки ЛЗТ, наявні дані свідчать про низький 
рівень досягнення цільових показників ХС ЛПНЩ і не­
достатнє застосування комбінованого лікування в осіб 
із  високим та  дуже високим ризиком. У  дослідженні 
SANTORINI, яке включало ~9 тис. пацієнтів із високим 
або дуже високим СС-ризиком, лише 20,1% (24% у групі 
високого ризику та 18,6% – ​дуже високого ризику) досяг­
ли терапевтичної мети, визначеної ESC/EAS (2019) (Mach 
et al., 2020; Ray et al., 2023).

Під час розширеного періоду спостереження у межах 
дослідження SANTORINI частота застосування моно­
терапії та комбінованого лікування зросла із 53,6 до 57,1% 
та із 25,6 до 37,9% відповідно. Середня концентрація ХС 
ЛПНЩ знизилася із 2,4 до 2,0 ммоль/л. Кількість випад­
ків досягнення цільових показників ХС ЛПНЩ, згідно 
з EAS (2019), збільшилася із 21,2 до 30,9%, переважно 
за рахунок призначення ЛЗТ пацієнтам, які не отриму­
вали її на вихідному рівні (Mach et al., 2020). Досягнення 
цільового значення ХС ЛПНЩ було достовірно вищим 
на тлі комбінованого лікування порівняно із монотера­
пією (39,4 vs 25,5%) (Ray et al., 2024).

Із клінічної точки зору на етапі ініціації терапії доцільно 
обирати статин з високою інтенсивністю дії. Відповідно 
до класифікації Міжнародного товариства атеросклерозу 
(IAS), до таких належать розувастатин, аторвастатин і пі­
тавастатин. Водночас згідно із польською настановою, 
пітавастатин класифікується як препарат середньої інтен­
сивності (Banach et al., 2023; Watts et al., 2023). За здатністю 

знижувати рівень ХС ЛПНЩ статини розташовуються 
у такому порядку: розувастатин > аторвастатин > піта­
вастатин > симвастатин > правастатин > флувастатин > 
ловастатин > плацебо. Розувастатин також демонструє 
найвищу ефективність у  зниженні аполіпопротеїну B 
та підвищенні аполіпопротеїну A1 (Zhang et al., 2020). 
Щодо протизапального ефекту (зниження високочутли­
вого С-реактивного білка), найсильнішу дію має розу­
вастатин, далі йдуть флувастатин, пітавастатин, аторвас­
татин, правастатин, симвастатин і ловастатин (Shakour 
et al., 2020). Відповідно до даних Управління із контролю 
за  якістю харчових продуктів там медикаментів США 
(FDA), розувастатин є найефективнішим статином для 
зниження ХС ЛПНЩ – ​він на 4‑6% потужніший порів­
няно з аторвастатином у подвоєній дозі.

Розувастатин показав регрес атеросклерозу в досліджен­
ні ASTEROID (Nicholls et al., 2011). У SATURN він мав 
потужнішу ліпідознижувальну дію, ніж аторвастатин, хоча 
об’єм бляшок зменшувався однаково (Nicholls et al., 2011). 
За даними метааналізу шести рандомізованих досліджень, 
розувастатин ефективніше зменшував вміст ХС ЛПНЩ 
і об’єм атеросклеротичних бляшок (Hong et al., 2024).

Потужні статини можуть підвищувати ризик нових 
випадків ЦД, який знижується при додаванні езетимібу 
(Hong et al., 2024). У дослідженні RACING комбінована те­
рапія розувастатином (10 мг) з езетимібом після ЧКВ асо­
ціювалася із нижчою частотою нових випадків ЦД і кра­
щою переносимістю порівняно з монотерапією (Lee et al., 
2024). Зокрема, така комбінація рідше спричиняла міалгію 
і знижувала ризик припинення лікування (Surma et al., 
2023; Soleimani et al., 2024).

Відповідно до настанов, комбіновану ЛЗТ рекомендо­
вано максимально використовувати у формі фіксованої 
комбінації в одній таблетці (SPC). Пацієнти, які отримують 
статин з езетимібом у складі SPC, мають на 87% вищу при­
хильність до лікування порівняно з окремим прийманням 
тих самих препаратів. Високий комплаєнс, своєю чергою, 
асоційований зі зниженням ризику СС-смертності або гос­
піталізації на 55% (REA et al., 2021).

Комбінація розувастатину з АСК:  
кому показана і коли доцільна?

Комбінована терапія розувастатином і АСК є доцільною 
для пацієнтів із високим СС-ризиком. АСК рекомендована 
для вторинної профілактики АССЗ у дозі 75‑100 мг/добу 
(клас I A) (ESC, 2021). У первинній профілактиці її можна 
розглядати в осіб із ЦД і високим / дуже високим ризиком 
АССЗ за відсутності протипоказань (клас IIb А) (Visseren 
et al., 2021). У разі наявності ризику шлунково-кишкових 
кровотеч варто додавати інгібітор протонної помпи (ІПП) 
(Visseren et al., 2022). АСК не рекомендована за низького/
помірного ризику через ймовірність серйозних кровотеч 
(клас III A) (Visseren et al., 2021).

Порушення ендотеліальної функції, гіперактивність 
тромбоцитів і тромбогенне ремоделювання атером при 
АССЗ і  ЦД підтверджують доцільність антитромбоци­
тарної терапії (Della Bona et al., 2024; Marx et al., 2024). 

Рекомендації ESC щодо застосування АСК при різних 
захворюваннях наведені в таблиці 2.

Відповідно до рекомендацій ESC (2021) та AHA/ACC 
(2019), в первинній профілактиці допускається засто­
сування АСК у пацієнтів із ЦД і високим / дуже висо­
ким СС-ризиком – ​після індивідуальної оцінки пере­
ваг та ризиків. Таке обережне формулювання зумовлене 
непереконливими доказами ефективності АСК у пер­
винній профілактиці. З огляду на це, важливо іденти­
фікувати хворих, які справді можуть отримати клінічну 
користь.

Перспективним інструментом для стратифікації ри­
зику є коронарна КТ-ангіографія з оцінкою кальцієвого 
індексу, що може допомогти у прийнятті терапевтичних 
рішень. Зокрема, при індексі кальцію коронарних ар­
терій (CAC-Score) >100 спостерігається значна ефек­
тивність застосування АСК у первинній профілактиці 
СС-подій, що підтверджено багатьма випробуваннями. 
Зокрема, у дослідженні E. Ajufo et al. (2021) за участю 
2191 особи вищий показник CAC-Score достовірно 
асоціювався із підвищеним ризиком кровотеч (ВР 2,6) 
та особливо – ​АССЗ (ВР 5,3). Після корекції з ураху­
ванням факторів ризику кореляція з АССЗ залишалася 
вельми значущою, але зв’язок із кровотечами послаблю­
вався (при цьому не залежав від віку, статі чи раси). Ав­
тори дійшли висновку, що пацієнти із CAC-Score >100 
і низьким ризиком кровотеч можуть отримати користь 
від приймання АСК. Таким чином, застосування АСК 
доцільно розглядати у первинній профілактиці для осіб 
віком <70 років із CAC ≥100 та ймовірністю розвитку 
АССЗ ≥5% (Doshi et al., 2024).

На додаток, варто згадати настанову щодо профілакти­
ки ССЗ, розроблену ACC та Американською асоціацією 
серця (AHA) у 2019 р. В документі зазначено, що АСК 
у низьких дозах (75‑100 мг перорально щоденно) може 
розглядатися для первинної профілактики АССЗ у ре­
тельно відібраної категорії хворих віком 40‑70 років із під­
вищеним ризиком АССЗ, але без підвищеного ризику 
кровотеч (клас IIb А) (Arnett et al., 2020). Водночас ру­
тинне використання АСК у низьких дозах для первинної 
профілактики АССЗ у дорослих віком понад 70 років, 
а також в осіб будь-якого віку із підвищеною ймовірністю 
кровотеч не рекомендоване (клас III) (Arnett et al., 2020).

У пацієнтів із ЦД застосування АСК у первинній про­
філактиці асоціювалося зі значним зниженням ризику 
MACE на 8%, але із загальним збільшенням ймовірнос­
ті великих кровотеч на 30% та ризику серйозних шлун­
ково-кишкових кровотеч на 39% (Cordeira et al., 2020). 
У рандомізованому випробуванні ASCEND за участю осіб 
із ЦД, які отримували АСК або плацебо протягом 7,4 року, 
було виявлене значне зниження ризику MACE на 12%, 
але ймовірність серйозних кровотеч зросла на  29% 
(Bowman et al., 2018). У метааналізі восьми досліджень 
H. Ma et al. (2021) за участю хворих на ЦД також спо­
стерігалося зниження ризику MACE на 9% на тлі прий­
мання АСК. Окрім того, метааналіз 10 рандомізованих 
клінічних випробувань показав, що застосування АСК 

Таблиця 2. Рекомендації ESC щодо застосування АСК при різних захворюваннях

Рекомендація Клас Рівень 
доказовості

Первинна профілактика
У пацієнтів із ЦД та високим або дуже високим ризиком АССЗ АСК у низьких дозах може розглядатися для первинної 
профілактики за відсутності чітких протипоказань IIb А

Вторинна профілактика
АСК у дозі 75‑100 мг/добу рекомендована для вторинної профілактики І А
Пацієнти із ЦД
У дорослих із ЦД 2-го типу без анамнезу симптоматичного АССЗ або реваскуляризації АСК (75‑100 мг/добу)  
може розглядатися для запобігання першій серйозній судинній події IIb А

АСК у дозі 75‑100 мг/добу рекомендована особам із ЦД та перенесеним ІМ або реваскуляризацією  
(АКШ або стентуванням) І А

Захворювання периферичних артерій та аорти
У пацієнтів із безсимптомним ЗПА та ЦД за відсутності протипоказань АСК (75‑100 мг) може розглядатися  
для первинної профілактики IIb А

Антитромбоцитарна терапія лише АСК (75‑160 мг/добу) або лише клопідогрелом (75 мг/добу) рекомендована  
для зниження ризику MACE у хворих на симптоматичне ЗПА І А

Комбіноване лікування ривароксабаном (2,5 мг двічі на добу) та АСК (100 мг/добу) слід розглядати у пацієнтів із ЗПА, 
високим ризиком ішемії та низьким ризиком кровотеч IIа А

Така ж комбінація рекомендована особам із ЗПА та низьким ризиком кровотеч після реваскуляризації нижніх кінцівок IIа В
У пацієнтів із безсимптомним стенозом сонної артерії >50% слід розглядати довготривалу антитромбоцитарну 
терапію (зазвичай АСК у низьких дозах), якщо ризик кровотечі низький IIа С

У хворих з атеросклеротичним стенозом ниркової артерії може бути розглянуто АСК у низьких дозах IIb С
Хронічні коронарні синдроми
У пацієнтів із ХКС без перенесеного ІМ або реваскуляризації, але з ознаками значного стенозу коронарних артерій 
АСК у дозі 75‑100 мг щоденно рекомендована для довічного застосування І В

Після АКШ рекомендовано довічно приймати АСК у дозі 75‑100 мг щоденно І А
В осіб із ХКС після ІМ або віддаленої ЧКВ рекомендовано АСК у дозі 75‑100 мг щоденно для довічного застосування 
після подвійної антитромбоцитарної терапії І А

Гострі коронарні синдроми
АСК рекомендована усім пацієнтам без протипоказань у початковій пероральній дозі 150‑300 мг (або 75‑250 мг 
внутрішньовенно) та підтримувальній дозі 75‑100 мг/добу перорально для довготривалого лікування І А

АСК не рекомендована онкологічним хворим із кількістю тромбоцитів <10 000/мкл ІІІ С
Примітки: АКШ – ​аортокоронарне шунтування, ХКС – ​хронічний коронарний синдром.
Адаптовано за М. Banach et al. (2025)

Початок на попередній стор.
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асоціювалося зі значним зменшенням імовірності MACE, 
ГКС та ішемічного інсульту. Водночас АСК підвищувала 
ризик побічних ефектів, зокрема великих кровотеч, вну­
трішньочерепних крововиливів та шлунково-кишкових 
кровотеч (Wang et al., 2022). Виразніше зниження ризику 
в первинній профілактиці мало місце у пацієнтів віком 
≤70 років із ЦД групи високого ризику. Тож застосування 
АСК у первинній профілактиці може забезпечити СС-
користь лише у хворих із принаймні високим СС-ризи­
ком (зниження MACE на 12%) (Masson et al., 2022).

Фіксована комбінація розувастатину та АСК суттєво 
покращує СС-прогноз у пацієнтів, яким показане таке 
лікування. У  дослідженні Т. Liu et  al. (2023) за  участю 
3778 осіб на тлі цієї ЛЗТ відзначалося зниження ризику 
АССЗ на 56% порівняно із монотерапією АСК при пер­
винній профілактиці (Zhou et al., 2024).

Lp(а) як додатковий критерій для стратифікації ризику 
та вибору антитромбоцитарної терапії

СС-користь унаслідок застосування АСК у пацієнтів з ЦД 
пов’язана із залишковим ризиком АССЗ, який включає: не­
достатнє зниження рівня ХС ЛПНЩ, хронічне низькоін­
тенсивне запалення, протромботичні фактори, підвищений 
рівень тригліцеридів, підвищений вміст ліпопротеїну (а) 
(Lp(a)), неадекватний глікемічний контроль (Makover et al., 
2023). АСК сприяє оптимізації ризику АССЗ завдяки впливу 
на протромботичні фактори, а як показано нещодавно – ​та­
кож на Lp(a). Дослідження щодо застосування АСК у кон­
тексті протромботичного ризику, пов’язаного із підвищеним 
рівнем Lp(a), були непереконливими. Проте наявність таких 
властивостей не викликає сумнівів, оскільки молекула Lp(a) 
має структурну подібність до плазміногену. Це підтверджено, 
зокрема, реєстром LIP(a)R, який продемонстрував незалежну 

асоціацію між більшим вмістом Lp(a) (>30 мг/дл, або 75 
нмоль/л) та тромбоцитів у пацієнтів із дуже високим СС-ри­
зиком у межах вторинної профілактики (Dyrbus et al., 2024).

Таким чином, новим потенційним показанням щодо роз­
гляду застосування АСК у первинній профілактиці є підви­
щений рівень Lp(a). У нещодавньому аналізі дослідження 
MESA за участю 2183 пацієнтів без анамнезу АССЗ було 
показано, що застосування АСК асоціювалося зі значним 
зменшенням імовірності АССЗ на 46% при концентра­
ції Lp(a) >50 мг/дл (125 нмоль/л). Особи із рівнем Lp(a) 
>50 мг/дл, які приймали АСК, мали схожий ризик АССЗ, 
як і ті, у кого показник був ≤50 мг/дл, незалежно від лікуван­
ня (Bhatia et al., 2024). Подібні дані були отримані в іншому 
випробуванні, відповідно до яких регулярне застосування 
АСК корелювало зі зниженням ризику смерті від АССЗ 
на 52% у хворих із вмістом Lp(a) >50 мг/дл, але не в осіб без 
підвищеного показника (Razavi et al., 2024). Варто зазначи­
ти, що Lp(a) є незалежним фактором ризику, не пов’язаним 
із ХС ЛПНЩ (у п’ять разів більш атерогенний), концентра­
ція якого переважно генетично зумовлена (Sosnowska et al., 
2024; Surma et al., 2024). Отже, розгляд застосування АСК 
у хворих із принаймні високим СС-ризиком у первинній 
профілактиці при підвищеному рівні Lp(a) може сприяти 
оптимізації ризику АССЗ, пов’язаного з цим біомаркером.

Висновки
Комбіновані препарати, особливо у формі SPC, віді­

грають ключову роль у підвищенні прихильності до тера­
пії, досягненні цільових показників та зниженні частоти 
СС-подій і смертності. Їх застосування є перспективним 
шляхом до поліпшення результатів лікування в умовах 
реальної клінічної практики. Експертний консенсусний 
документ PoLA (2025) покликаний бути практичним орі­
єнтиром для оптимізації ведення пацієнтів, яким показано 
ЛЗТ та антитромбоцитарне лікування, з акцентом на дос­
тупних комбінаціях на основі розувастатину.

В Україні комбінація розувастатину з езетимібом пред­
ставлена препаратом європейської якості Клівас® Плюс 
у дозах 10/10 та 20/10 мг, а розувастатину з АСК – Клівас® 
Дуо в дозах 5/100, 10/100 та 20/100 мг. Наявність різних 
дозувань дозволяє індивідуалізувати терапію відповідно 
до клінічних потреб кожного пацієнта.

Підготувала Людмила Суржко			           і

UA-CLIP-PIM-092025-406

Рекомендації щодо застосування комбінованої терапії розувастатином та АСК  
у пацієнтів для первинної та вторинної профілактики ССЗ
Первинна профілактика
1. Застосування АСК не рекомендоване для первинної профілактики у пацієнтів із низьким або помірним СС-ризиком, незалежно від 
супутнього підвищення рівня Lp(a) (клас III)
2. Комбінація АСК у низьких дозах (75‑100 мг перорально щоденно) із розувастатином у формі SPC може розглядатися для первинної 
профілактики АССЗ в осіб віком <70 років із принаймні високим СС-ризиком та без підвищеної ймовірності кровотечі (клас IIb)*
3. Для первинної профілактики у хворих із щонайменше високим ризиком та підвищеним рівнем Lp(a) (>50 мг/дл, або >125 нмоль/л)  
слід розглядати призначення комбінації АСК із розувастатином у формі SPC (клас IIa)
4. Підтверджено важливу роль АСК у запобіганні СС-подіям в пацієнтів із принаймні високим ризиком та CAC-Score >100 в межах первинної 
профілактики. У таких випадках слід розглядати застосування SPC розувастатину у відповідному дозуванні в комбінації з АСК (клас IIa)
5. У первинній профілактиці в осіб із щонайменше високим СС-ризиком вибір між SPC розувастатину з АСК або езетимібом залишається 
на розсуд лікаря та є важливою складовою персоналізації терапії
6. Перед використанням АСК для первинної профілактики слід ретельно оцінити баланс між потенційною користю (зниження СС-ризику) 
та ризиком (ймовірність серйозних кровотеч); після призначення АСК доцільно розглянути застосування ІПП у хворих із підвищеним ризиком 
геморагічних ускладнень

Вторинна профілактика
1. У пацієнтів, яким показано вторинну профілактику та призначення АСК, пріоритет слід надавати лікуванню за допомогою SPC-комбінації 
розувастатину з езетимібом, з огляду на виразніший кардіопротективний ефект за рахунок оптимізації ліпідного профілю та сприятливіший 
профіль безпеки (клас IIa). У таких випадках АСК слід призначати як монотерапію, якщо недоступна потрійна SPC-комбінація  
розувастатин + езетиміб + АСК
2. У хворих на етапі вторинної профілактики, за винятком постінцидентних випадків, вибір між SPC-комбінацією розувастатину з АСК  
або езетимібом залишається на розсуд лікаря та є важливою складовою персоналізованого підходу до терапії
3. Показання щодо застосування АСК та корекція антитромбоцитарної терапії мають відповідати чинним рекомендаціям ESC  
щодо конкретних нозологій

Загальні положення
Пацієнтам, які отримують АСК та мають підвищений ризик кровотеч, рекомендоване призначення ІПП з метою зменшення ймовірності 
серйозних геморагічних ускладнень (клас І)

Примітки: * Високий ризик кровотечі слід розглядати у пацієнтів з анамнезом шлунково-кишкової кровотечі або активною пептичною виразкою протягом останніх шести 
місяців, а також за наявності активного захворювання печінки, зокрема цирозу або гепатиту, чи непереносимості АСК. З обережністю варто призначати АСК у випадках, 
коли протягом останніх 12 місяців було діагностовано злоякісне новоутворення, або якщо пацієнт переніс геморагічний чи ішемічний інсульт упродовж останніх шести 
місяців. Додатковими факторами ризику є рівень гемоглобіну <11 г/дл, тромбоцитопенія <100 000/мкл, а також тяжка хронічна хвороба нирок із рШКФ <30 мл/хв. 
У таких пацієнтів доцільно розглянути призначення ІПП для зниження ризику серйозних геморагічних ускладнень.
Адаптовано за M.G. Abrignani et al. (2023)

ІНФОРМАЦІЯ НОВИНИ МОЗ
Корисні контакти у процесі оцінювання  
повсякденного функціонування особи

На сайті Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України працює дашборд, який допо‑
магає орієнтуватися в новій системі оцінювання повсякденного функціонування. Усі про‑
цеси переведено в електронну форму: справи зберігаються в єдиній цифровій системі, 
а розгляд здійснюється експертними командами на базі кластерних та надкластерних 
медичних закладів. Щоб людина могла орієнтуватися у процесі, доступні кілька офіційних 
джерел інформації – ​з актуальними контактами, статусами справ і поясненнями щодо 
подальших дій.

Дашборд МОЗ складається із чотирьох сторінок, кожна з яких містить окремий тип 
інформації:

1. Медичні заклади з експертними командами
Перелік лікарень, в яких працюють експертні команди, із зазначенням профілю кожної 

команди (як-то загальна, онкологічна, кардіоневрологічна тощо), а також кількості команд, 
лікарів і адміністраторів. Людина може самостійно перевірити наявність команд у своєму 
регіоні та вибрати заклад, де бажає пройти оцінювання.

2. Контакти закладів
Контактні телефони адміністраторів, електронні адреси та назви закладів, де прово‑

диться оцінювання. Передбачено зручний пошук за назвою або регіоном.
Пацієнт або лікар можуть напряму звернутися до адміністратора, щоб уточнити статус 

справи чи отримати додаткову інформацію. Адміністратор закладу може повідомити, 
чи справа поставлена в чергу на розгляд, чи повернута на доопрацювання.

Контакти адміністраторів доступні на другій сторінці дашборду.
3. Справи, направлені до експертних команд
Надається загальна статистика: скільки справ подано, які основні діагнози, з якою 

метою направляли (наприклад, встановлення інвалідності або оновлення рекоменда‑
цій). Окрім того, вказано форму розгляду кожної справи – ​очно, заочно, дистанційно 
або виїзно.

4. Дані про людей, справи яких перебувають на розгляді
Міститься інформація про кількість поданих справ за віковими групами та регіонами, 

а також про кількість людей за групами інвалідності.

Передані справи від МСЕК
На сайті МОЗ опубліковано дані, де зазначено, до яких медичних закладів були пере‑

дані справи з кожної Медико-соціальної експертної комісії (МСЕК). 

Ця інформація може знадобитися, якщо:
• вам потрібно знайти архівну справу, яка раніше перебувала у МСЕК;
• необхідно отримати копії документів або уточнити деталі справи, що вже розглянута.

Таблиця переданих справ від МСЕК
Якщо у таблиці немає інформації про вашу справу – ​зверніться на гарячу лінію обласної 

або Київської міської військової адміністрації для уточнення.

Оскарження рішень експертних команд
Якщо людина не погоджується із рішенням експертної команди, вона або її пред‑

ставник можуть подати скаргу до Центру оцінювання функціонального стану. Скаргу 
потрібно подати не пізніше ніж через 40 календарних днів із моменту отримання витягу 
з рішення.

Адреса для подання: 49005, м. Дніпро, пров. Феодосія Макаревського, 1-А.

Гарячі лінії
Для отримання консультацій у процесі оцінювання повсякденного функціонування 

працюють гарячі лінії:
• 0800 505 201 – ​загальна гаряча лінія МОЗ (щоденно із 8:00 до 20:00);
• 056 729 47 77 – ​гаряча лінія Центру оцінювання функціонального стану (з понеділка 

по пʼятницю, із 9:00 до 16:00).

Нова система активно функціонує
Реформа оцінювання повсякденного функціонування впроваджується по всій країні. 

На сьогодні система працює в активному режимі:
• лікарі створили понад 326 тис. електронних направлень на оцінювання – ​напряму 

через електронну систему, без паперової тяганини;
• майже 50 тис. справ, що залишалися у МСЕК, оцифровані та перенесені в нову 

систему;
• понад 312 тис. справ уже розглянуто та підписано експертними командами;
• працюють понад 1300 експертних команд, сформованих на базі 301 медичного 

закладу по всій Україні.
Перехід до нової моделі триває. У центрі системи – ​людина, її потреби, гідність та мож‑

ливість відновлення і повернення до активного життя.
За матеріалами www.moz.gov.ua
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Поліпшення контролю постпрандіальної глікемії 
та чутливості до інсуліну в осіб із гіперурикемією за різних 

порушень метаболізму глюкози: переваги фебуксостату
Гіперурикемія – ​це метаболічний розлад, що характеризується порушенням метаболізму пуринів. 
Підвищений рівень сечової кислоти (СК) у сироватці крові пов’язаний зі зростанням ймовірності 
прогресування від предіабету до цукрового діабету (ЦД). Також він може призводити до розладів 
метаболізму глюкози, спричиняючи оксидативний стрес, запальні реакції та порушення сигнальних 
шляхів інсуліну, що зумовлює розвиток інсулінорезистентності. Через надлишок СК імовірне 
виникнення хронічних ускладнень ЦД, як-то гіпертонія та інсульт, хронічна хвороба нирок 
і захворювання периферичних артерій. Тому швидка й ефективна терапія при гіперурикемії 
є вкрай необхідною. S. Liu et al. провели дослідження з метою вивчення впливу уратзнижувального 
препарату фебуксостату на рівень глюкози у крові, чутливість до інсуліну та функціюβбета-клітин 
в осіб із гіперурикемією та нормоглікемією, предіабетом або нещодавно діагностованим ЦД 2-го типу. 
Отримані результати розміщені у виданні Drug Design, Development and Therapy (2025; 19: 4875‑4884).

Станом на 2025 р. глобальна поширеність ЦД у дорослій 
популяції становить 11,1% (IDF, 2025). Порушення толерант­
ності до глюкози на тлі предіабету пов’язане із підвищеним 
ризиком серцево-судинних та метаболічних захворювань (Liet 
al., 2020). Як відомо, гіперурикемія впливає на всі стадії ЦД 
2-го типу (преморбідний стан, предіабет і безпосередньо ЦД) 
та спричиняє виникнення ускладнень. За даними досліджень, 
уратзнижувальна терапія (УЗТ) здатна зменшити інсулінорезис­
тентність у пацієнтів із гіперурикемією, які мають нормальну 
толерантність до глюкози, а також знизити ризик ЦД 2-го типу 
за наявності гіперурикемії (Meng et al., 2016; Niu et al., 2018).

Фебуксостат – ​селективний непуриновий інгібітор ксантин­
оксидази нового покоління, який широко використовується для 
лікування гіперурикемії. Як препарат, що знижує рівень уратів, 
фебуксостат має доведено кращу ефективність та сприятливіший 
профіль безпеки щодо зниження рівня уратів порівняно з алопу­
ринолом – ​стандартним засобом для лікування гіперурикемії 
(Richette et al., 2017). S. Liu et al. провели дослідження, присвя­
чене вивченню впливу фебуксостату на рівень глюкози у крові, 
інсуліну, чутливість до інсуліну та функцію β-клітин у пацієнтів 
із гіперурикемією, які мають нормальні показники метаболізму 
глюкози, предіабет або вперше діагностований ЦД 2-го типу. 
Також науковці мали на меті визначити, чи пов’язане поліпшення 
чутливості до інсуліну зі зниженням рівня СК.

Матеріали й методи дослідження
Дизайн та вибірка учасників

У відкритому 24-тижневому проспективному когортному 
дослідженні, проведеному в Шанхаї (Китай) із березня 2022 р. 
по серпень 2024 р., взяли участь 212 осіб віком від 18 до 70 ро­
ків із гіперурикемією. Із дослідження було виключено пацієнтів 
з анамнезом ЦД (n=35), порушеннями функції печінки (n=40) 
або тих, хто отримував УЗТ (n=65). Загалом до остаточного про­
токолу було включено 60 учасників: 28 із нормальним метаболіз­
мом глюкози (НМГ) і 32 з його порушенням (ПМГ), серед яких 
20 мали предіабет, а 12 – ​уперше діагностований ЦД 2-го типу.

Первинними кінцевими точками були:
•	 зміни рівня глюкози у крові натще та після їди;
•	 зміни чутливості до інсуліну та функції β-клітин підшлун­

кової залози.
Учасники з гіперурикемію були відібрані на основі критеріїв 

Американського коледжу ревматології / Європейської ліги проти 
ревматизму (ACR/EULAR, 2015). Осіб із НМГ, предіабетом або 
нещодавно діагностованим ЦД 2-го типу відбирали відповідно 
до стандартів ВООЗ (2020) після підтвердження за допомогою 
двох скринінгових 3-годинних пероральних глюкозо-толерант­
них тестів (ПГТТ). Всі учасники дослідження були чоловіками.

Під час першого візиту дослідники отримували дані щодо ме­
дичного анамнезу учасників, супутньої терапії та вживання ал­
коголю. Фізикальний огляд включав оцінку індексу маси тіла, 
частоти серцевих скорочень та артеріального тиску. Усі лаборатор­
ні дослідження проводилися відповідно до стандартних методів. 
Після цього пацієнти мали приймати 40 мг фебуксостату один 

раз на день. До клінічної амбулаторії вони поверталися через 
12 та 24 тижні лікування, щоб повторити всі обстеження. Під час 
кожного візиту ретельно контролювалися побічні ефекти терапії, 
психічний і фізичний стан учасників.

Статистичний аналіз
Безперервні змінні, що відповідали та не відповідали нор­

мальному розподілу, були представлені середнім значенням ± 
стандартним відхиленням та медіаною відповідно. Для безпе­
рервних змінних порівняння середніх значень до та після лі­
кування проводилося за допомогою парного двостороннього 
t-критерію Стьюдента для нормально розподілених змінних 
та парного двостороннього знакового рангового тесту Вілкоксо­
на для ненормально розподілених змінних. Категоріальні змінні 
порівнювали за допомогою критерію χ2 або точного критерію 
Фішера. Також було побудовано криві зміни рівнів глюкози, 
інсуліну та С-пептиду натще через 30, 60, 120 і 180 хв під час 
ПГТТ для кожної групи, щоб дослідити реакцію цих показників 
на ПГТТ через 12 і 24 тижні лікування. Двостороннє значення 
р<0,05 вважалося статистично значущим.

Результати дослідження
Вплив фебуксостату на глікемічний контроль, 
рівень інсуліну та С-пептиду

Дослідники оцінили криві відповіді глюкози за  допомо­
гою ПГТТ до та після приймання фебуксостату в групах НМГ 
і ПМГ. У кожній часовій точці ПГТТ рівень глюкози в осіб 
із ПМГ був вищим, ніж у групі НМГ до та після лікування 
(рис. А). В учасників із ПМГ вміст глюкози, виміряний через 
2 год після їди, значно знизився після 12 та 24 тижнів терапії. 
Своєю чергою у групі НМГ суттєвих змін рівня глюкози в будь-
якій часовій точці ПГТТ не спостерігалося.

Також вчені проаналізували криві вивільнення інсуліну 
та С-пептиду до й після приймання фебуксостату. За результа­
тами, в осіб із ПМГ рівень інсуліну через 30 хв після їди був ниж­
чим, а через 3 год – ​вищим порівняно із групою НМГ (рис. Б). 
У суб’єктів із НМГ суттєвих змін вмісту інсуліну в будь-якій ча­
совій точці ПГТТ після 12 та 24 тижнів лікування не відзначало­
ся. В осіб із ПМГ рівень інсуліну через 1 і 2 год після їди значно 
знизився порівняно із вихідним після 12 та 24 тижнів терапії. 
Подібно до кривих вивільнення інсуліну, особи із ПМГ мали 
нижчу концентрацію С-пептиду через 30 хв після приймання 
їжі порівняно із групою НМГ та вищу – ​через 3 год після їди. 
Однак після лікування суттєвих змін рівня С-пептиду в будь-якій 
часовій точці у жодній із груп не спостерігалося (рис. В).

Вплив фебуксостату на показники  
чутливості до інсуліну та функцію β-клітин

За отриманими даними, показники чутливості до інсуліну 
в осіб із НМГ до та після приймання фебуксостату були стабільно 
вищими, ніж у групі ПМГ. При повторних вимірюваннях чутли­
вість до інсуліну в пацієнтів із ПМГ значно зросла після терапії 
порівняно із вихідним рівнем, тоді як у групі НМГ суттєвих змін 

не відбулося. Функція β-клітин в учасників із НМГ була стабіль­
но вищою, ніж у групі ПМГ до та після застосування препарату. 
Але лікування не вплинуло на показники функції β-клітин 
острівців в обох групах.

Зворотний розвиток та прогресування  
предіабету і ЦД 2-го типу в групі ПМГ

Щоб проаналізувати вплив фебуксостату на учасників із ПМГ, 
дослідники оцінили поліпшення та прогресування метаболізму 
глюкози після лікування. Через 24 тижні застосування фебуксо­
стату серед 20 осіб із предіабетом у 3 розвинувся ЦД 2-го типу, 
у 8 стан нормалізувався, а у 9 залишилася стадія предіабету. В па­
цієнтів із нещодавно діагностованим ЦД 2-го типу в 3 із 12 стан 
нормалізувався, 4 повернулися до стадії предіабету, а у 5 зали­
шився ЦД 2-го типу. Загалом у групі ПМГ (n=32) у 3 суб’єктів 
спостерігалося прогресування рівня глюкози в крові, у 15 – ​по­
ліпшення показника, а в 14 збереглося вихідне значення.

Обговорення
У процесі дослідження в осіб із гіперурикемією та різними 

порушеннями метаболізму глюкози були отримані такі ос­
новні результати:

1.	 Після 24 тижнів застосування фебуксостату рівень глю­
кози у крові після їди в пацієнтів із гіперурикемією та ПМГ 
значно знизився.

2.	 Після 24 тижнів лікування фебуксостатом чутливість до інсу­
ліну в учасників із гіперурикемією та ПМГ значно покращилася.

3.	 Поліпшення чутливості до інсуліну в осіб із гіперурикемі­
єю та ПМГ не було безпосередньо пов’язане з короткочасним 
зниженням рівня СК.

Слід зазначити, що у дослідженні не було виявлено прямої 
значущої кореляції між поліпшенням чутливості до інсуліну 
та рівнем СК. Отже, фактично фебуксостат здатний суттєво 
покращувати чутливість до інсуліну та толерантність до глю-
кози завдяки протизапальному та антиоксидантному ефектам, 
які не залежать від зменшення гіперглікемії. Препарат ефек­
тивно знижує оксидативний стрес, пригнічуючи активність 
ксантиноксидази, зменшуючи утворення активних форм кисню 
та безпосередньо пом’якшуючи оксидативне пошкодження. 
Він також зменшує запалення шляхом інгібування сигнальних 
шляхів, індукованих оксидативним стресом, а також пригнічен­
ня експресії та секреції ключових запальних цитокінів (IL‑1β, 
IL‑6, MCP‑1). Крім того, фебуксостат суттєво посилює анти­
оксидантний захист організму, модулюючи активність анти­
оксидантних ферментів (як-то супероксиддисмутаза й ката­
лаза), що ще більше знижує оксидативне пошкодження клітин.

Також наявні докази свідчать, що у моделях діабетичної нефро-
патії та атеросклерозу фебуксостат зменшує запалення органів 
та покращує їх функцію, знижуючи інфільтрацію запальних клі­
тин та експресію цитокінів і одночасно вповільнюючи прогресу­
вання захворювання, що вказує на його значний протективний 
ефект (Nadwa et al., 2021; Mizuno et al., 2019). Поточні результати 
дослідження розширюють ці дані, включаючи осіб із предіабетом 
та нещодавно діагностованим ЦД 2-го типу, які представляють 
когорти із ранньою стадією порушення регуляції глюкози.

Окрім того, S. Liu et al. (2025) були першими, хто виявили 
позитивний вплив фебуксостату на рівень глюкози у крові піс­
ля їди в осіб із ПМГ. Часто серед суб’єктів із ПМГ основною 
проблемою є порушення толерантності до глюкози (що також 
було виявлено у 75% учасників поточного дослідження із пре­
діабетом) (He et al., 2022). Цей стан пов’язаний із підвищеним 
ризиком розвитку ЦД (Zhang et al., 2022). Вплив фебуксостату 
на постпрандіальний рівень глюкози у крові може забезпечити 
подвійний позитивний ефект у пацієнтів із гіперурикемією, 
в яких є ранні ПМГ. Необхідні подальші дослідження для де­
тальнішого вивчення цього питання.

Висновки
S. Liu et al. (2025) виконали комплексну оцінку ефекту фе­

буксостату в пацієнтів із гіперурикемією та різними порушен­
нями метаболізму глюкози. Отримані результати свідчать про 
те, що фебуксостат є ефективним терапевтичним засобом для 
поліпшення чутливості до інсуліну в осіб із гіперурикемією, які 
перебувають на стадії предіабету або мають нещодавно діа-
гностований ЦД 2-го типу. Крім того, препарат, імовірно, зни­
жує постпрандіальний вміст глюкози у крові та рівень інсуліну, 
що може не лише уповільнювати прогресування ЦД 2-го типу, 
але й потенційно сприяє його зворотному розвитку. Потрібні 
подальші дослідження для глибшого розуміння механізмів, за до­
помогою яких фебуксостат підвищує чутливість до інсуліну.

Підготувала Олена Коробка
і

Рисунок. Результати ПГТТ у двох групах на вихідному рівні, через 12 та 24 тижні після лікування
Примітки: Інтервали похибок показують стандартну похибку середнього значення вибірки. † означає р<0,05 для порівняння  
між групами НМГ та ПМГ; ‡ означає р<0,05 для порівняння показників у групі ПМГ після лікування та на вихідному рівні.
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Рекомендації з діагностики й терапії артеріальної 
гіпертензії в умовах первинної медичної допомоги

Артеріальна гіпертензія (АГ) – ​поширений модифікований фактор ризику серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) і смерті. За статистичними даними, нині АГ діагностується приблизно в кожного 
четвертого дорослого пацієнта. Нажаль, останніми роками спостерігається тривожна тенденція 
до зниження рівня терапії та досягнення цільових показників артеріального тиску (АТ) у популяції. 
Лікування більшості випадків АГ доступне в межах первинної медичної допомоги (ПМД), тому для його 
поліпшення потрібна пріоритизація ПМД. Із цією метою організація Hypertension Canada впровадила 
новий підхід до створення клінічних рекомендацій. На додаток до розширеної настанови, у травні 
2025 р. було розроблено спеціалізовану версію, орієнтовану саме на лікарів первинної ланки, 
яка містить прагматичні рекомендації щодо діагностики й лікування АГ у дорослих пацієнтів 
для ефективного застосування у щоденній практиці. Пропонуємо до вашої уваги адаптований 
переклад цього документа.

Під час формування цих рекомендацій було викорис­
тано структуру Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) HEARTS, що включає консультування щодо здо­
рового способу життя, протоколи лікування на основі 
доказів, доступ до основних препаратів і технологій, кон­
троль серцево-судинного ризику (ССР), командну мо­
дель надання допомоги та системи моніторингу. Струк­
тура HEARTS покликана підвищити загальний рівень 
контролю АТ та зменшити тягар ССЗ у популяції. Вона 
містить принципи оптимальної діагностики та  спро­
щені алгоритми лікування дорослих пацієнтів на рівні 
ПМД із подальшим моніторингом і оцінкою результа­
тів (ВООЗ, 2020). Також при створенні настанови було 
використано Систему класифікації, оцінки, розробки 
та експертизи рекомендацій (GRADE), яка забезпечує 
стандартизований підхід до визначення якості доказів 
і сили рекомендацій (таблиця) (Guyatt et al., 2008).

Аспекти діагностики

! АТ слід вимірювати за допомогою валідованого 
автоматичного приладу із застосуванням стан-

дартизованої методики (сильна рекомендація, докази 
помірної достовірності)

Оскільки виявлення та  лікування АГ ґрунтується 
на точному вимірюванні АТ, критично важливо вико­
ристовувати валідований прилад, достовірність якого 
підтверджено. Серед переваг автоматизованих осциломе­
тричних пристроїв – ​легкість у користуванні, зменшення 
ймовірності людської похибки та уникнення упередже­
ності щодо останньої цифри (схильність до округлення), 
а  також вища відтворюваність результатів порівняно 
з аускультативними сфігмоманометрами (Muntner et al., 
2019). Валідованість приладу передбачає доведену від­
повідність його результатів даним ретельно виконаного 
ручного аускультативного вимірювання. Існують винят­
ки, коли автоматичні прилади не забезпечують точності 
вимірювання, зокрема у пацієнтів із персистувальними 
або численними аритміями та у популяціях, де прилад 
не проходив валідації (діти або вагітні не розглядаються 
у даних рекомендаціях) (Stergiou et al., 2018).

Навіть при використанні валідованого автоматичного 
приладу на точність вимірювання може впливати значна 
кількість чинників (Ishigami et al., 2023; Liu et al., 2024). 
Дотримання стандартизованої методики з  належною 
підготовкою пацієнта, правильною позицією тіла, від­
повідним обладнанням і багаторазовим вимірюванням 
із розрахунком середнього значення дозволяє знизити 
варіабельність результатів (рис. 1) (Cheung et al., 2023). 
Оптимальна кількість вимірювань залишається невизна­
ченою, хоча у більшості сучасних клінічних досліджень 
використовується протокол із 5-хвилинним періодом 
спокою в положенні сидячи із подальшим проведенням 
трьох вимірювань з інтервалом у хвилину (Bi et al., 2025).

! Необхі дно проводити амбулаторне моніто-
рування АТ або вимірювання вдома із  метою 

підтвердження діагнозу АГ або виявлення АГ «білого 
халата» чи маскованої АГ (сильна рекомендація, 
помірна достовірність доказів)

Позаофісні методи вимірювання, амбулаторний мо­
ніторинг або визначення АТ у домашніх умовах є корис­
ними для підтвердження діагнозу АГ у разі підвищених 
офісних показників АТ. Амбулаторний моніторинг перед­
бачає вимірювання АТ що 20‑30 хв протягом дня і ночі 
(Rabi et al., 2020). Стандартний протокол визначення АТ 
у домашніх умовах включає подвійне вимірювання АТ 
двічі на добу протягом семи днів.

Позаофісне вимірювання АТ необхідне для виявлення 
поширених фенотипів АТ, як-то:

•	 АГ «білого халата» – ​підвищення АТ лише в умовах 
клініки при нормальних значеннях вдома, що спостері­
гається у 15‑30% пацієнтів із підвищеним офісним АТ 
(Franklin et al., 2013);

•	 маскована АГ  – ​підвищення АТ поза клінікою 
за нормальних показників у клініці, поширеність стано­
вить 10‑15% (Thakkar et al., 2020).

Якщо позаофісне вимірювання АТ неможливе через 
обмежену доступність, фінансові труднощі або відсут­
ність належних навичок у пацієнтів чи осіб, що надають 
догляд, діагноз АГ можна підтвердити за допомогою по­
вторних вимірювань АТ у клініці з дотриманням стан­
дартизованої методики. Дана рекомендація підкреслює 
високу цінність мінімізації помилок у діагностиці АГ, 
пов’язаних з АГ «білого халата» або маскованою АГ, 
що можуть призводити до необґрунтованого призна­
чення терапії або пропущених випадків захворювання.

! АГ у  дорослих варто визначати при рівнях АТ 
≥130/80 мм рт. ст., виміряних валідованим при-

ладом за оптимальних умов (сильна рекомендація, 
помірна достовірність доказів)

У  даній настанові порогове значення АТ для ви­
значення діагнозу АГ у дорослих встановлене на рівні 
≥130/80 мм рт. ст., що є нижчим за попередній поріг, 
рекомендований Hypertension Canada (Rabi et al., 2020). 
Це  нове визначення обґрунтоване результатами об­
серваційних і рандомізованих контрольованих дослі­
джень (РКД), які демонструють зв’язок між рівнем АТ 
і ступенем ССР. Згідно із метааналізом перспективних 
досліджень, відносний ризик виникнення серйозних 
СС-подій у  пацієнтів з  АТ ≥130‑139/85‑89  мм  рт.  ст. 
є у 1,5‑2 рази вищим, ніж при АТ <120/80 мм рт. ст. і сут­
тєво вищим, ніж у тих, чий показник перебуває в межах 
120‑129/80‑84 мм рт. ст. (Guo et al., 2013).

Слід зауважити, що наслідком такого встановлення 
меж рівнів АТ може бути збільшення кількості пацієн­
тів, яким буде встановлено діагноз АГ. Проте дана реко­
мендація підкреслює переваги більш раннього початку 

спостереження та лікування для профілактики довго­
тривалих ускладнень.

! Для всіх дорослих з АГ доцільною є модифікація 
способу життя з метою зниження АТ (сильна реко-

мендація, висока достовірність доказів)
Нездорові звички способу життя відіграють ключову 

роль у розвитку АГ та пов’язаних із нею СС-ускладнень 
і смертності. Тому модифікація способу життя має бути 
рекомендована всім пацієнтам з АГ.

Обмеження споживання солі. Споживання натрію 
має майже лінійний дозозалежний зв’язок із рівнем 
АТ. Дані РКД показують, що зменшення вживання на­
трію за допомогою замінника солі у пацієнтів віком 
від 60 років з АГ та перенесеним інсультом знижувало 
ризик серйозних СС-подій на 13% і загальну смертність 
на 12% протягом приблизно п’яти років (Neal et al., 
2021). ВООЗ рекомендує обмежити споживання натрію 
до <2 г/добу.

Підвищення споживання калію. Достатнє надходження 
калію (переважно за рахунок фруктів і овочів) пов’язане 
зі зниженням АТ та ССР (Mente et al., 2018). ВООЗ ре­
комендує вживати понад 3,5 г калію на добу. У пацієнтів 
із хронічною хворобою нирок або тих, хто приймає пре­
парати, що підвищують рівень калію – ​інгібітори ангіо­
тензинперетворювального ферменту (іАПФ), блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА), антагоністи мінерало­
кортикоїдних рецепторів, слід проводити лабораторний 
контроль рівня калію у крові.

Зменшення маси тіла. АГ часто поєднується з ожирін­
ням (ІМТ ≥30 кг/м²), і зниження ваги у таких випад­
ках покращує контроль АТ. Метааналіз РКД показав, 
що зменшення маси тіла за допомогою дієти у дорослих 
з АГ та ожирінням супроводжується середнім знижен­
ням систолічного АТ (САТ) на 4,5 мм рт. ст., а діасто­
лічного АТ (ДАТ) – ​на 3,2 мм рт. ст., причому ефект 
є дозозалежним від обсягу втрати ваги (Semlitsch et al., 
2021). Препарати для зменшення маси тіла, зокрема аго­
ністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1, також 
ефективно знижують АТ. Наприклад, у РКД із засто­
суванням семаглутиду в дорослих із надмірною вагою 
або ожирінням було продемонстровано зменшення 
маси тіла на 12% і супутнє зниження САТ у середньому 
на 5,1 мм рт. ст. (Wilding et al., 2021).

Фізична активність. Регулярні фізичні вправи спри­
яють зниженню АТ. Найбільш вивченим типом є дина­
мічне аеробне навантаження. Згідно із даними мета­
аналізів, середнє зниження САТ і ДАТ у пацієнтів з АГ 
становить 6,9 і 4,9 мм рт. ст. відповідно. ВООЗ рекомен­
дує принаймні 150‑300 хв помірної аеробної активності 
щотижня (Rabi et al., 2020).

Рис. 1. Оптимальна техніка вимірювання АТ

Оптимальна техніка вимірювання АТ

Положення сидячи

Спина спирається на стілець

Манжета пристрою відповідає 
окружності руки

Середина манжети – ​на рівні серця

Нижній край манжети – ​ 
на 3 см вище ліктьової ямки

Пацієнт не має розмовляти чи рухатися 
під час вимірювання

Ноги не схрещені

Стопи повністю стоять на підлозі

Рука оголена й повністю лежить 
на твердій поверхні

Належна підготовка
• У кімнаті тихо та спокійно
• Слід утриматися від вживання кофеїну, тютюну  
або фізичних навантажень за 30 хв до вимірювання
Відповідне обладнання
• Валідований автоматичний прилад для вимірювання АТ
• Широкий вибір розмірів манжет для правильного підбору

Стандартизований протокол вимірювання АТ
• За можливості витримати період спокою 1‑5 хв перед вимірюванням
• Виміряти АТ тричі з інтервалом 1 хв
• Обчислити середнє значення і задокументувати результат

Таблиця. Сила рекомендацій та достовірність доказів згідно із системою GRADE

Сила рекомендації Тлумачення

Сильна Бажані ефекти або наслідки втручання чітко переважають над небажаними

Умовна Бажані ефекти або наслідки втручання, ймовірно, переважають над небажаними

Достовірність доказів Тлумачення

Висока Висока впевненість, що справжній ефект близький до оціненого

Помірна Справжній ефект, можливо, близький до оціненого, але існує ймовірність суттєвих відмінностей

Низька Справжній ефект може суттєво відрізнятися від оціненого

Дуже низька Справжній ефект, імовірно, суттєво відрізняється від оціненого Продовження на наст. стор.
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Вживання алкоголю. Зменшення вживання алкоголю 
знижує АТ у дозозалежний спосіб. За результатами ме­
тааналізу, в дорослих, які споживають до двох доз алко­
гольних напоїв на день, зниження дози алкоголю не має 
ефекту на АТ. Проте при вживанні 3 або ≥6 доз напоїв 
на день зменшення приймання алкоголю асоційоване 
зі зниженням САТ від 1,2 до 5,5 мм рт. ст. (Liu et al., 2020).

Куріння. Хоча вплив куріння на рівень АТ є помірним, 
усім пацієнтам з АГ слід рекомендувати повну відмову 
від куріння із метою зниження ССР і смертності (Yang 
et al., 2022).

Таким чином, дотримання здорового способу життя 
має фундаментальне значення для ведення пацієнтів з АГ 
та широкий спектр переваг, що виходять за межі лише 
контролю АТ. Ця рекомендація відображає високу цін­
ність немедикаментозних втручань, які сприяють загаль­
ному поліпшенню здоров’я та зниженню ССР.

У настанові не надається перевага жодному із ком­
понентів здорового способу життя, які можуть сприяти 
зниженню АТ. Це дозволяє враховувати індивідуальні 
вподобання та можливості пацієнтів при виборі змін, 
які вони готові впроваджувати.

Особливості лікування

! Необхідно розпочинати медикаментозну те-
рапію при АТ ≥140/90  мм  рт.  ст. або САТ 

130‑139 мм рт. ст. у пацієнтів із високим ризиком ССЗ 
(сильна рекомендація, висока достовірність доказів)

У разі підтвердженого діагнозу АГ із показником 
АТ ≥140/90 мм рт. ст. слід розпочати медикаментозне 
лікування. Це підкріплено даними РКД, відповідно 
до яких у таких пацієнтів застосування фармакотера­
пії асоційоване зі зниженням ризику інсульту на 28% 
та рівня загальної смертності на 22% протягом п’я­
ти років незалежно від початкового ССР (Sundstrоm 
et al., 2015).

Медикаментозне лікування також рекомендовано роз­
починати у дорослих пацієнтів із САТ 130‑139 мм рт. ст. 
за наявності високого ризику ССЗ. За даними метаана­
лізів РКД, в осіб із високим вихідним ризиком фармако­
терапія в межах цього діапазону АТ достовірно зменшує 
ймовірність серйозних СС-подій насамперед за рахунок 
зниження ризику інсульту на 60% при кожному знижен­
ні САТ на 10 мм рт. ст. (Thomopoulos et al., 2017).

До факторів, що визначають високий ССР, належать 
(ESC, 2024):

1.	Діагностоване ССЗ (ішемічна хвороба серця, серцева 
недостатність, цереброваскулярна патологія, захворюван­
ня периферичних артерій).

2.	Цукровий діабет 1-го або 2-го типу.

3.	Хронічна хвороба нирок (розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1,73 м2 або альбумінурія 
≥3 мг/ммоль).

4.	Показник ≥20% за фремінгемською шкалою 10-річ­
ного ризику.

5.	Вік ≥75 років.
Лікарі мають пояснювати пацієнтам, що медикамен­

тозна терапія призначається на додачу до змін способу 
життя, а не замість них. Успішна модифікація способу 
життя може в майбутньому дати змогу поступово зменши­
ти дозу або навіть скасувати призначені препарати. В осіб 
із САТ 130‑139 мм рт. ст. без високого ССР на початко­
вому етапі слід зосередитися виключно на немедикамен­
тозних заходах. Контроль АТ варто проводити повторно 
через 3‑6 місяців. Якщо показники залишаються в тому 
самому діапазоні, а ризик не змінюється, рекомендоване 
повторне вимірювання що 6‑12 місяців.

Основна цінність цієї рекомендації – ​запобігання роз­
витку ускладнень, пов’язаних з підвищеним АТ, особли­
во у пацієнтів із найвищим ССР. Водночас підкреслено, 
що доведена користь фармакотерапії в осіб із помірно 
підвищеним АТ (130‑139 мм рт. ст.) без факторів високого 
ризику залишається обмеженою.

! Із метою досягнення цільового САТ <130 мм рт. ст. 
доцільно застосовувати зміни способу життя з/без 

фармакотерапії за умови сприятливої переносимості 
(сильна рекомендація, висока достовірність доказів)

Цільовий рівень САТ <130 мм рт. ст. ґрунтується на су­
часних даних РКД, які підтверджують користь інтенсив­
нішого контролю АТ (Liu et al., 2024; Vaduganathan et al., 
2020). У нещодавньому великому метааналізі РКД, де по­
рівнювалися різні цільові рівні АТ, встановлено, що при 
зниженні цільового САТ до <130 мм рт. ст. спостерігало­
ся зниження ризику серйозних СС-подій на 22% та за­
гальної смертності на 11%. Також показано, що рівень 
САТ <120 мм рт. ст. порівняно із цільовим <140 мм рт. ст. 
асоційований зі зниженням ССР на 18% та можливим 
зменшенням загальної смертності (Whelton et al., 2024).

У рекомендаціях не встановлено чіткої цільової межі 
для ДАТ, оскільки, за наявними даними досліджень, до­
рослі з САТ <130 мм рт. ст. мають низький ССР навіть 
за ДАТ у межах 70‑90 мм рт. ст. (Beddhu et al., 2018).

Хоча РКД підтверджують ефективність інтенсивного 
контролю АТ у зниженні ризику СС-подій і смертнос­
ті, його впровадження слід збалансувати із можливими 
побічними ефектами, як-то симптоматична гіпотензія, 
синкопе, травматичні падіння, електролітні порушен­
ня, гостре ураження нирок (Vaduganathan et al., 2020; 
Lewis et al., 2021). У низці клінічних ситуацій цільовий 
САТ <130 мм рт. ст. може бути недоцільним, наприклад, 
за виразної «крихкості» пацієнта (остеопороз), високо­
го ризику падінь, ортостатичної гіпотензії, паліативних 

цілей лікування. У таких випадках доцільно індивідуально 
визначати максимально допустимо низький рівень АТ 
з урахуванням клінічної доцільності та безпеки.

! У пацієнтів, які потребують фармакотерапії, варто   
починати з низькодозової комбінації препаратів 

(бажано в одній таблетці), що включає ліки двох із трьох 
взаємодоповнювальних класів, як-то: іАПФ чи БРА, 
тіазидний/тіазидоподібний діуретик або дигідропіри-
диновий блокатор кальцієвих каналів (БКК) тривалої 
дії (сильна рекомендація, помірна достовірність доказів)

Препарати таких класів, як іАПФ або БРА, тіазидні/
тіазидоподібні діуретики, дигідропіридинові БКК 
та β-блокатори знижують АТ подібною мірою та забез­
печують ефективне зниження ССР за умови їх засто­
сування в оптимальних дозах (Ettehad et al., 2016). Од­
нак ступінь зниження ССР, особливо ризику інсульту, 
є нижчим при використанні β-блокаторів, і вони частіше 
скасовуються через побічні реакції (Wiysonge et al., 2017). 
З огляду на менш сприятливе співвідношення користі 
й ризику, β-блокатори не рекомендовані як засоби пер­
шої лінії для лікування АГ, якщо відсутні специфічні 
клінічні показання, такі як серцева недостатність, стено­
кардія, перенесений інфаркт міокарда або необхідність 
контролю частоти/ритму серця (Andrade et  al., 2020; 
McDonald et al., 2021). Натомість іАПФ або БРА, тіа­
зидні чи тіазидоподібні діуретики та дигідропіридинові 
БКК добре переносяться, демонструють зіставну ефек­
тивність щодо зниження ССР та мають розглядатися 
як препарати першої лінії (Ettehad et al., 2016).

Слід зазначити, що іАПФ та БРА є тератогенними, 
особливо при застосуванні у другому або третьому три­
местрі вагітності. Тому слід уникати їх приймання або 
припиняти терапію у всіх пацієнток, які вагітні або пла­
нують вагітність (Fitton et al., 2017). Усі жінки репро­
дуктивного віку мають бути поінформовані про ризик 
тератогенності іАПФ та БРА в межах процесу спільного 
прийняття рішень.

Раніше тіазидоподібні діуретики вважалися ефектив­
нішими за тіазидні. Однак дані РКД, в якому порівню­
вали хлорталідон і гідрохлортіазид, продемонстрували 
подібну ефективність препаратів щодо запобігання 
СС-подіям. При цьому частота гіпокаліємії була вищою 
у групі хлорталідону (Ishani et al., 2022).

Рекомендоване початкове призначення комбінова­
ної терапії, оптимально у вигляді препаратів в одній 
таблетці, що включає іАПФ або БРА в поєднанні з тіа­
зидним чи тіазидоподібним діуретиком або дигідро­
піридиновим БКК для дорослих, які потребують ме­
дикаментозного лікування АГ. Близько 70% дорослих 
хворих на АГ потребують застосування більш ніж одно­
го класу антигіпертензивних препаратів для досягнення 
контролю АТ, і ця частка зростатиме в міру зниження 
цільових рівнів (Gu et al., 2012). Комбінація препаратів 
у низьких дозах із різних класів забезпечує адитивний 
ефект у зниженні АТ та зменшує ймовірність виник­
нення побічних реакцій. Дані метааналізів показують, 
що фіксовані комбінації препаратів знижують САТ у се­
редньому на 4 мм рт. ст. краще, ніж вільні комбінації 
еквівалентних доз (Parati et al., 2021). Крім того, конт­
роль АТ досягається приблизно на третину частіше при 
застосуванні комбінації ліків в одній таблетці порівняно 
із монотерапією різними препаратами. Застосування 
фіксованих комбінацій порівняно із поєднанням різних 
лікарських засобів асоційоване зі значно ліпшою при­
хильністю до терапії та тенденцією до її більшої трива­
лості (Salam et al., 2019; Rea et al., 2018).

Що стосується потенційних побічних ефектів, мета­
аналізи показали, що рівень відміни лікування через не­
бажані явища не відрізняється між фіксованими комбі­
націями та окремими препаратами, а також порівняно 
зі стандартною монотерапією (Salam et al., 2019).

Таким чином, рекомендовано призначати лікування 
комбінацією ефективних і добре переносимих препаратів 
із метою зменшення терапевтичної інерції та збільшення 
часу, протягом якого АТ перебуває в цільовому діапазо­
ні. Фіксовані комбінації в одній таблетці часто доступні 
за нижчою ціною, ніж препарати окремо.

!  Якщо АТ залишається вищим за цільовий рівень 
незважаючи на застосування комбінації ліків, по-

трібно призначити трикомпонентну терапію: іАПФ або 
БРА, тіазидний/тіазидоподібний діуретик та дигідро-
піридиновий БКК тривалої дії (сильна рекомендація, 
помірна достовірність доказів)

Необхідно зазначити, що беручи до уваги описані пе­
реваги цих класів препаратів щодо зниження АТ та ССР, Рис. 2. Алгоритм діагностики АГ в умовах ПМД
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АТ ≥130/80 мм рт. ст. АГ відсутня
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Позалікарняне вимірювання АТ 

 (амбулаторно або вдома)
Середній АТ ≥130/80 мм рт. ст.

Артеріальна гіпертензія
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таку комбінацію рекомендовано як  оптимальну три­
компонентну терапію для дорослих з АГ, що потребують 
медикаментозного лікування (MacDonald et al., 2017). 
У випадках, коли для досягнення цільового рівня АТ 
потрібні три препарати, слід використовувати всі три 
вказані класи, оскільки вони є взаємодоповнювальни­
ми й мають доведену ефективність. Не рекомендовано 
застосовувати разом іАПФ та БРА, оскільки це підвищує 
ризик розвитку побічних явищ, таких як гіперкаліємія, 
гостре ураження нирок, гіпотензія та синкопе, а також 
не має клінічної користі (Fried et al., 2013).

Нещодавно в РКД було показано, що фіксована комбі­
нація трьох препаратів в одній таблетці (іАПФ або БРА + 
тіазидний діуретик + дигідропіридиновий БКК) ефектив­
но покращує контроль АГ, але наразі така форма доступна 
не в усіх країнах (Ojji et al., 2024; Rodgers et al., 2024).

! Якщо АТ залишається вище за цільовий рівень 
незважаючи на застосування максимально пе-

реносимих доз трикомпонентної терапії (іАПФ або 
БРА + тіазидний/тіазидоподібний діуретик + ди-
гідропіридиновий БКК тривалої дії), рекомендоване 
додавання спіронолактону (умовна рекомендація, 
помірна достовірність доказів)

Резистентна АГ діагностується тоді, коли АТ зали­
шається вищим за цільовий рівень попри належне до­
тримання комбінованої терапії, що включає іАПФ або 
БРА, тіазидний/тіазидоподібний діуретик і БКК у мак­
симальних переносимих дозах (McEvoy et al., 2024). 
У такій ситуації додавання спіронолактону забезпечує 
суттєво краще зниження АТ, ніж альтернативні препа­
рати четвертої лінії.

За результатами РКД PATHWAY‑2, серед дорослих 
із резистентною АГ середнє зниження САТ було сут­
тєвішим при застосуванні спіронолактону, ніж пла­
цебо, доксазозину чи бісопрололу. Подальший аналіз 
показав, що переваги спіронолактону пов’язані з висо­
кою поширеністю дизрегуляції секреції альдостерону 
в пацієнтів із резистентною АГ (Williams et al., 2018). 
Проте наразі не існує проспективних досліджень, які б 
продемонстрували переваги спіронолактону щодо зни­
ження рівня СС-смертності або ускладнень порівняно 
з іншими препаратами.

У дослідженні PATHWAY‑2 не було виявлено різниці 
щодо частоти серйозних побічних реакцій або припинен­
ня лікування через небажані явища між спіронолактоном 
і доксазозином, бісопрололом або плацебо (Williams et al., 
2015). Проте спіронолактон підвищує ризик гіперкаліємії, 
особливо в осіб із хронічною хворобою нирок, а також 
у тих, хто одночасно приймає іАПФ або БРА (Hundemer 
et al., 2021). Тому рекомендовано проводити моніторинг 
рівня калію в сироватці через 2‑4 тижні після початку те­
рапії або при будь-якій зміні дози спіронолактону. Через 
антиандрогенну дію пацієнтів чоловічої статі слід попе­
реджати про ризик гінекомастії. У хворих на резистент­
ну АГ слід розглядати можливість обстеження на пред­
мет вторинних причин АГ та скерування до кардіолога. 
Зокрема, враховуючи високу поширеність первинного 
гіперальдостеронізму в цій популяції, варто проводити 
скринінг із визначенням рівня альдостерону та реніну, 
бажано до початку терапії спіронолактоном (Cohen et al., 
2021; Brown et al., 2020).

У рекомендаціях підкреслено високу пріоритетність 
доведеного ефекту спіронолактону щодо зниження АТ 
порівняно з іншими препаратами четвертої лінії. Мен­
ша сила рекомендації відображає обмеженість даних 
щодо довготривалих СС-наслідків, а також можливі 
побічні явища (як-то гіперкаліємія, гінекомастія), яким 
було надано нижчий пріоритет порівняно із користю 
лікування.

Як зазначалося вище, у процесі підготовки цих ре­
комендацій було використано структуру HEARTS для 
розробки алгоритмів діагностики (рис. 2) та лікування 
(рис. 3) АГ на етапі ПМД (ВООЗ, 2020). Стандартизо­
вані протоколи довели свою ефективність у поліпшенні 
контролю АТ на популяційному рівні. Згідно з останнім 
метааналізом РКД, застосування стандартизованих про­
токолів лікування приводить до зниження середнього 
САТ на 6,7 мм рт. ст. та ДАТ на 2,6 мм рт. ст. порівняно 
зі звичайною практикою (Schunemann et al., 2015).

При розробці рекомендацій щодо вибору препаратів 
у межах алгоритму було враховано: ефективність, перено­
симість, вартість, страхове покриття, доступність, захист 
від майбутніх дефіцитів, можливість поділу таблетки. 
З урахуванням цих критеріїв на сьогодні рекомендова­
ною початковою терапією є ірбесартан + гідрохлортіа­
зид у формі фіксованої комбінації в одній таблетці. 

Проте ця рекомендація підлягатиме регулярному пе­
регляду залежно від наявності нових препаратів і появи 
економічно вигідніших варіантів. Наразі доступні такі 
фіксовані комбінації антигіпертензивних препаратів:

•	 БРА + тіазидний або тіазидоподібний діуретик – ​
ірбесартан + гідрохлортіазид, телмісартан + гідрохлор­
тіазид, олмесартан + гідрохлортіазид, кандесартан + 
гідрохлортіазид;

•	 іАПФ + тіазидний або тіазидоподібний діуретик – ​
лізиноприл + гідрохлортіазид, периндоприл + індапамід;

•	 БРА + дигідропіридиновий БКК тривалої дії – ​тел­
місартан + амлодипін.

Необхідно зазначити, що вартість фіксованої комбі­
нації зазвичай є нижчою, ніж сукупна вартість окремих 
її компонентів.

Слід також враховувати, що зниження порогових зна­
чень АТ як для визначення АГ, так і для цільового лікуван­
ня призведе до зростання кількості пацієнтів із діагнозом 
АГ. Це може мати негативні наслідки для пацієнтів, як-от 
психологічне навантаження, стигматизація, обмеження 
при страхуванні (Rabi et al., 2020). Водночас вважається, 
що сучасні дані обґрунтовують доцільність використання 
нижчих порогів, оскільки це сприятиме ранньому виявлен­
ню та лікуванню АГ, що, своєю чергою, допоможе знизити 
частоту СС-ускладнень у довгостроковій перспективі.

Hypertension Canada планує оновлювати ці клініч­
ні рекомендації у разі появи нових релевантних даних 
щодо діагностики й лікування АГ або при появі нових 
економічно доцільних комбінацій антигіпертензивних 
препаратів на фармацевтичному ринку.

Висновки
Метою настанови Hypertension Canada було надання 

практичних рекомендацій та алгоритмів, що ґрунтують­
ся на доказах, спрямованих на підвищення стандартів 
ведення пацієнтів з АГ в умовах ПМД. В основу доку­
мента покладені узагальнені докази та адаптовані реко­
мендації Американської асоціації серця (AHA), Євро­
пейського товариства кардіологів (ESC) та ВООЗ щодо 
діагностики й лікування АГ (Whelton et al., 2018; McEvoy 
et al., 2024; ВООЗ, 2021). На відміну від рекомендацій 
Hypertension Canada 2020 р., у цій версії зроблено акцент 
на початковій комбінованій терапії в низьких дозах (Rabi 
et al., 2020).

Крім того, на етапі розробки рекомендацій пошире­
ним запитом від лікарів ПМД було надати єдине визна­
чення порогового значення АТ для встановлення АГ 
та єдиного цільового рівня АТ для початку лікування. 
Тому, на відміну від попередньої канадської настанови 
2020 р., але відповідно до сучасних міжнародних реко­
мендацій та оновлених доказів на користь інтенсивні­
шого зниження АТ, у даній версії прийняте визначення 
АГ як АТ ≥130/80 мм рт. ст. та цільове значення для те­
рапії – ​САТ <130 мм рт. ст.

Ефективне впровадження рекомендацій Hypertension 
Canada сприятиме поліпшенню лікування та контролю 
АТ на популяційному рівні.

Підготувала Ірина Климась

Оригінальний текст документа читайте на сайті  
www.cmaj.ca

Встановлений діагноз АГ
(≥2 офісних вимірювання та підтвердження позаофісно)

АТ ≥140/90 мм рт. ст.
або САТ 130‑139 мм рт. ст. за наявності 

високого ССР

Крок 1
Половина таблетки, що містить комбінацію 

препаратів2 ірбесартан/ГХТЗ у дозі 300/25 мг 
(або 1 таблетка, що містить ірбесартан/ГХТЗ 

по 150/12,5 мг) один раз на добу

Крок 4
Додати спіронолактон у дозі 12,5 мг/добу → 

25 мг/добу або скерувати до кардіолога,  
або обидві дії

Крок 2
Одна таблетка, що містить ірбесартан/ГХТЗ 

у дозі 300/25 мг/добу

Крок 3
Додати амлодипін у дозі 5 мг/добу → 10 мг/добу

Скерувати до кардіолога у разі підозри 
на вторинну АГ3

САТ 130‑139 мм рт. ст.  
без високого ССР

Зміни способу життя

Повторна оцінка АТ через 3‑6 міс.

Наголошувати на необхідності 
дотримання здорового способу життя, 

повторна оцінка що 6‑12 міс.

АТ <140/90 мм рт. ст.  
або САТ <130 мм рт. ст. 

за наявності високого ССР

Модифікація способу життя 
та фармакотерапія

Цільовий рівень АТ
САТ <130 мм рт. ст.
(за умови сприятливої 

переносимості терапії)

Рис. 3. Алгоритм лікування АГ у межах ПМД1

Примітки: ГХТЗ – ​гідрохлортіазид.
1 Даний алгоритм не призначений для використання у вагітних.
2 Початкова терапія у формі однієї таблетки із двома компонентами є пріоритетною, якщо така доступна. Якщо ні – ​дозволено застосовувати два окремі препарати, 
при цьому перевагу має тіазидоподібний діуретик тривалої дії над класичним тіазидом. У пацієнтів із високим ризиком симптоматичної гіпотензії рекомендовано починати 
лікування з одного засобу. В усіх пацієнток, які вагітні або планують вагітність, використання іАПФ і БРА слід уникати або відмінити.
3 Причини скерування до спеціаліста із підозрою на вторинну АГ включають такі, як: незрозуміле або раптове підвищення АТ, гіпокаліємія, адреналінова пухлина чи шум 
над черевною аортою, гостре ураження нирок після початку антигіпертензивної терапії, тяжка або злоякісна АГ, АГ у молодому віці, резистентна АГ.

Оцінювати що 1‑3 міс. до досягнення 
цільового АТ, далі – ​що 6‑12 міс.
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Рання комбінована терапія статином та езетимібом 
у пацієнтів після інфаркту міокарда для зниження ризику 

розвитку серцево-судинних ускладнень
Після інфаркту міокарда (ІМ) більшість пацієнтів потребують призначення ліпідознижувальної терапії (ЛЗТ) для зниження 
ризику повторних серцево-судинних (СС) подій. Статини високої інтенсивності є основою лікування, але лише близько 
20% хворих досягають рекомендованих цільових рівнів холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) на тлі монотерапії. Комбінація статину з езетимібом додатково знижує ХС ЛПНЩ та покращує 
прогноз. Однак у клінічних настановах традиційно рекомендований покроковий підхід – ​спершу застосування статину, 
а потім (через тижні або місяці) – ​додаткових ліків. Це може затримувати досягнення цілей і залишати пацієнтів 
у групі високого ризику. Тож чи сприяє кращим результатам поєднання езетимібу зі статином на ранньому етапі 
після ІМ, а не пізніше? M. Leosdottir et al. провели дослідження з метою дати відповідь на це та інші важливі запитання. 
Отримані результати опубліковані у статті «Early Ezetimibe Initiation After Myocardial Infarction Protects Against Later 
Cardiovascular Outcomes in the SWEDEHEART Registry» (Journal of the American College of Cardiology, 2025; 85 (15): 1550‑1564).

Спостережні дані з реєстрів демонструють, 
що принаймні дві третини пацієнтів з ІМ ніко­
ли раніше не отримували статинів на момент 
госпіталізації. Тож для багатьох хворих перше 
призначення ЛЗТ відбувається вже після ІМ. 
Зазвичай терапія включає статин високої ін­
тенсивності ще до виписки зі стаціонару. 

За  даними клінічних досліджень, раннє 
застосування високоінтенсивних статинів 
є дієвішим, ніж помірних після ІМ. Кардіо­
протекторний ефект з’являється швидко і збе­
рігається за умови продовження лікування. 
Відповідно до цих доказів, раннє використан­
ня статинів високої інтенсивності рекомендо­
ване пацієнтам з ІМ, та встановлено показник 
якості ефективності лікування – ​досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ <1,8  ммоль/л 
(<70 мг/дл).

Подальші клінічні дослідження продемон­
стрували переваги переходу від монотерапії ста­
тинами до комбінованого лікування. Зокрема, 
додавання езетимібу до статину ще до виписки 

з лікарні не лише знижувало рівень ХС ЛПНЩ 
дієвіше, ніж монотерапія, але й значно покращу­
вало СС-результати.

Докази того, що нижчі рівні ХС ЛПНЩ після 
ІМ забезпечують кращі клінічні наслідки були 
враховані як у європейських, так і в американ­
ських настановах. Однак рекомендації щодо 
впровадження цього підходу передбачають 
поетапну стратегію:

1.	 Слід починати зі статину високої інтенсив­
ності якомога швидше після ІМ.

2.	 Доцільно проводити ескалацію лікуван­
ня після повторних вимірювань ХС ЛПНЩ – ​
спочатку додати езетиміб, а потім, за потреби, 
інгібітор пропротеїнової конвертази субтилі­
зин-кексинового типу 9 (іPCSK9) тим пацієн­
там, які не досягли цільових показників.

Дані шведського національного реєстру 
SWEDEHEART показали, що близько 75‑80% 
осіб з ІМ не досягають цільового рівня ЛПНЩ 
на монотерапії статинами. Моделювання очі­
куваного зниження ХС ЛПНЩ при додаванні 

езетимібу продемонструвало, що  частка па­
цієнтів, які досягають цільових показників, 
подвоїться, а при додаванні іPCSK9 мети буде 
досягнуто в більшості решти хворих. Якщо чіт­
ко дотримуватися сучасних цільових значень, 
комбінована терапія є обов’язковою.

Своєю чергою поступовий терапевтичний 
підхід призводить до затримань у досягненні ре­
комендованих цільових рівнів ХС ЛПНЩ. Тож 
M. Leosdottir et al. (2025) провели дослідження 
з  метою з’ясувати, чи  поступається така за­
тримка за ефективністю проактивному підходу 
із раннім комбінованим лікуванням. Зокрема, 
науковці прагнули порівняти частоту розвитку 
великих несприятливих серцево-судинних по­
дій (MACE), їх компонентів та СС-смертності 
у пацієнтів з ІМ, виписаних із рекомендацією 
подальшої ЛЗТ, залежно від того, чи додавали їм 
езетиміб на ранньому/пізньому етапі вторинної 
профілактики або взагалі не додавали.

Матеріали й методи дослідження
Джерела даних та критерії 
включення/виключення

В обсерваційному дослідженні було вико­
ристано проспективно зібрані дані з чотирьох 
національних реєстрів Швеції:

1.	 SWEDEHEART – ​містить інформацію про 
всіх пацієнтів, госпіталізованих з ІМ, зокрема 
характеристики, призначені препарати та дані 
з  невідкладної коронарної допомоги. Реєстр 
охоплює >90% усіх випадків ІМ в осіб віком 
<80 років. Дані про кардіореабілітацію та рівні 
ліпідів у перший рік після ІМ також реєструються 
у SWEDEHEART (близько 80% усіх епізодів ІМ).

2.	 Реєстр призначених лікарських засо­
бів – ​містить усі виписані та отримані рецепти 
у Швеції.

3.	 Національний реєстр пацієнтів  – ​діа­
гнози з амбулаторних візитів і госпіталізацій.

4.	 Реєстр причин смерті – ​дані про причини 
смерті всіх померлих у країні.

Відповідно до критеріїв включення, у дослід­
ження було залучено пацієнтів віком від 18 
до 80 років з діагнозом ІМ у період із 1 січня 
2015 р. до 23 вересня 2022 р. Критерії виключен­
ня: учасники, які приймали статини, езетиміб або 
іPCSK9 до госпіталізації; ті, кому не було випи­
сано статини після ІМ (відсутність заповненого 
рецепта упродовж 7 днів після виписки); пацієн­
ти із базовим рівнем ХС ЛПНЩ <1,4 ммоль/л 
(<55 мг/дл), високим ризиком за скороченою 
шкалою Dutch Lipid Clinic Network (≥6 балів) або 
діагнозом сімейної гіперхолестеринемії; особи ві­
ком ≥80 років (щоб мінімізувати вплив немічності 
та коморбідності на вибір лікування).

Усіх пацієнтів, які увійшли у дослідження, 
було розподілено на три групи:

•	 для отримання ранньої комбінації – ​езети­
міб призначено ≤12 тижнів після виписки (ре­
ферентна група);

•	 для отримання пізньої комбінації – ​езети­
міб призначено із 13 тижня до ≤16 місяців після 
виписки;

•	 без езетимібу – ​препарат не призначався 
упродовж перших 16 місяців після виписки.

Використання іPCSK9 було рідкісним і врахо­
ване лише в аналізі чутливості. Інші ліпідозни­
жувальні засоби практично не застосовувалися.

Первинні кінцеві точки включали MACE 
(смерть від будь-яких причин, нефатальний ІМ, 
нефатальний інсульт), вторинні – ​СС-смерт­
ність, окремі компоненти MACE та досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ.

Характеристики учасників
Загалом у дослідження було включено 35 826 па­

цієнтів, з яких 16,9% отримували комбіновану 
терапію статином та езетимібом на ранньому 
етапі, 18,1% – ​на пізньому, а 65% не прийма­
ли езетиміб протягом перших 16 місяців після 
виписки. Медіана віку під час інфаркту ІМ ста­
новила 65,1 року, 26% були жінками. Порівня­
но із пацієнтами, які отримували комбіновану 
терапію на ранньому або пізньому етапі, ті, хто 
не застосовував езетиміб у перші 16 місяців, 
були старшими, мали більше супутніх захворю­
вань та нижчий початковий рівень ХС ЛПНЩ. 
Призначення статинів високої інтенсивності під 
час виписки було високим у всіх групах (≥98%).

Частка пацієнтів, які відвідали принаймні одне 
із двох запланованих занять кардіореабілітації про­
тягом першого року після ІМ, була більшою серед 
тих, хто приймав езетиміб на ранньому (93,1%) 
або пізньому (95,6%) етапі, порівняно із тими, хто 
не отримував додаткової терапії (86,6%). Через рік 
після виписки 85% пацієнтів мали заповнений ре­
цепт на статини (будь-якої інтенсивності) під час 
останнього періоду призначення (з урахуванням 
25% періоду толерантності). Відмінності між гру­
пами були мінімальними.

Результати дослідження
Тенденції у застосуванні статинів 
та езетимібу з часом

Частка пацієнтів, які отримували комбінова­
ну терапію протягом 16 місяців після ІМ, зросла 
приблизно із 14% у 2015 р. до майже 60% у 2021 р. 
Кількість пацієнтів, виписаних після ІМ із ре­
комендацією приймати статин з  езетимібом, 
до 2018 р. була незначною. До 2019 р. стали часті­
ше призначати езетиміб у період ≥13 тижнів піс­
ля події, тоді як наприкінці періоду дослідження 
поширенішою стала рання ініціація комбінованої 
терапії статином та езетимібом.

Частка пацієнтів, які досягли 
цільового рівня ХС ЛПНЩ

Дані щодо рівнів ХС ЛПНЩ були доступні 
для 93,5% пацієнтів на вихідному етапі та для 
56,8% – ​під час контрольних візитів для кардіо­
реабілітації (6‑10 тижнів та 1 рік). Більша частка 
хворих на ранній комбінованій терапії досягла 
цільового показника ХС ЛПНЩ через рік по­
рівняно із тими, хто отримував езетиміб пізніше 
або не отримував взагалі (період забору зразків 
ХС ЛПНЩ – ​9‑16 місяців) (рис. 1).

Незважаючи на найвищі початкові рівні ХС 
ЛПНЩ, приблизно 55% осіб на ранній комбі­
нованій терапії досягли цільових значень через 
рік після виписки. Серед тих, хто отримував езе­
тиміб пізно або не отримував взагалі, цільових 
показників досягла менша кількість хворих. Про­
тягом трьох років частка таких пацієнтів зросла 
у всіх групах, але залишалася найвищою у хворих 
на ранній комбінації статину й езетимібу.

Раннє та пізнє призначення 
комбінованої ЛЗТ: порівняння 
результатів

За середнього періоду спостереження 3,96 ро­
ку в 2570 пацієнтів стався випадок MACE. Неско­
ригована частота епізодів на 100 людино-років 
за 1-й рік становила:

•	 1,79 (рання комбінована терапія з езети­
мібом);

•	 2,58 (пізня комбінована терапія з езети­
мібом);

•	 4,03 (без езетимібу).і
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Порівняно із  пацієнтами, яким езетиміб 
призначали рано, ризик MACE у тих, хто от­
римував додаткову терапію пізно, був вищим 
на 1-му та 2-му році після ІМ, але статистично 
незначущим на 3-му році. Своєю чергою в учас­
ників, що взагалі не приймали езетиміб, ризик 
був вищим на 1-му, 2-му та 3-му роках після 
ІМ. Окрім того, скоригований коефіцієнт ри­
зику MACE протягом трьох років становив 1,14 
(95% довірчий інтервал [ДІ] 0,95‑1,41) у пацієнтів 
із пізнім призначенням езетимібу та 1,29 (95% ДІ 
1,12‑1,55) – ​без езетимібу.

Кумулятивна захворюваність за  чотирма 
визначеними вторинними кінцевими точка­
ми була подібною. Найвищий ризик неспри­
ятливих результатів спостерігався у пацієнтів 
на лікуванні без езетимібу порівняно із тими, 
кому препарат призначали на ранньому етапі. 
Для СС-смерті коефіцієнт ризику через три 
роки становив 1,64 (95% ДІ 1,15‑2,63) за піз­
нього призначення комбінованої терапії та 1,83 
(95% ДІ 1,35‑2,69) – ​без езетимібу.

У наявній когорті (35 826 учасників та 2570 ви­
падків MACE) і 3-річної різниці ризиків перехід 
від монотерапії статином до стратегії ранньої 
комбінації потребував би лікування 53 пацієнтів 
(95% ДІ 32‑125), щоб запобігти одному MACE. 
Своєю чергою перехід від пізньої до ранньої 
комбінованої терапії потребував би лікування 
143 пацієнтів (95% ДІ 44‑167) для запобігання 
одному MACE. Це означає, що якби всі хворі 
проаналізованої популяції отримували ранню 
комбіновану ЛЗТ замість 16,9% осіб на ранній 
комбінованій, 18,1% на пізній та 65% без езети­
мібу, можна було б запобігти розвитку додатко­
вих 477 випадків MACE.

Обговорення
У дослідженні за участю 35 826 пацієнтів, 

які приймали статини після нещодавнього 
ІМ, було отримано три ключові результати 
щодо часу початку комбінованої ЛЗТ шляхом 

додавання езетимібу до статинів високої ін­
тенсивності:

1.	 Як за раннього, так і пізнього призначен­
ня езетимібу було відзначено очікувано більшу 
частку пацієнтів, які досягали рівня ХС ЛПНЩ 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл), порівняно із відсут­
ністю додаткової терапії.

2.	 Застосування комбінації препаратів 
(езетимібу та статину високої інтенсивності) 
у межах ранньої терапії асоціювалося із більш 
значущими абсолютними та відносними пере­
вагами щодо зниження частоти MACE порів­
няно із пізньою стратегією (рис. 2).

3.	 Приблизно дві третини пацієнтів не отри­
мували езетиміб навіть через 16 місяців після 
ІМ, і саме вони мали найвищий ризик MACE 
та СС-смерті.

Додавання до статинів езетимібу після ІМ 
забезпечує нижчі цільові рівні ХС ЛПНЩ, ніж 
це можливо за монотерапії статинами, та покра­
щує морфологію атеросклеротичних бляшок. 
Це дає механістичне підґрунтя для зменшення 
атеросклеротичних СС-подій, яке було продемон­
стровано у клінічних дослідженнях комбінованої 
ЛЗТ. Наприклад, у дослідженні IMPROVE-IT до­
давання езетимібу до симвастатину в осіб із гос­
трим коронарним синдромом (ГКС) покращу­
вало прогноз. Езетиміб починали застосовувати 
протягом 10 днів після події, та 66% пацієнтів 
раніше не  приймали статини. Це  означало, 
що ранню комбіновану терапію фактично було 
призначено більшості хворих, і результати стали 
доказом користі такого підходу.

Тож отримані результати сформували ос­
нову для надання глобальних рекомендацій, 
які закликають до  досягнення показника 
ХС ЛПНЩ <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Однак 
у поточних клінічних настановах, наприклад, 
Європейського товариства кардіологів (ESC) 
2019 р., вказано на доцільність додавати езе­
тиміб лише у  разі недосягнення цільового 
рівня ХС ЛПНЩ на максимально перено­
симій дозі статину. Така покрокова стратегія 
передбачає початкове призначення статину, 
вимірювання рівня ХС ЛПНЩ через кілька 
тижнів і лише тоді ескалацію терапії. У ре­
альних клінічних умовах це часто означає за­
тримання на кілька місяців, що призводить 
до тривалого перебування пацієнтів у стані 
високого ризику.

У позиційному документі ESC 2022 р. було 
прямо поставлено під сумнів таку покрокову 
тактику і рекомендовано призначати комбі­
націю статину та  езетимібу ще  до  виписки 
з лікарні після ГКС. Адже лікарі нерідко зво­
лікають із підвищенням інтенсивності ЛЗТ під 
час постгоспітального спостереження, і в ре­
зультаті пацієнти рідко досягають цільових 
рівнів ХС ЛПНЩ.

Користь цієї тактики було також підтвер­
джено даними польського реєстру ГКС, 
відповідно до яких раннє призначення ком­
бінованої ЛЗТ під час госпіталізації асоці­
ювалося зі зниженням смертності через три 
роки на майже 5% порівняно із монотерапією 
статинами. Подібні результати були також 

отримані в Італії та Німеччині, де зміна па­
радигми надання медичної допомоги для 
впровадження ранньої комбінованої ЛЗТ 
сприяла збільшенню кількості пацієнтів, які 
досягли цільового рівня ХС ЛПНЩ, і зни­
женню ризику СС-подій.

У поточному дослідженні вперше в умовах 
реальної практики об’єктивно порівнювали 
ранню та пізню стратегії додавання езетимібу 
після ІМ без упереджень, пов’язаних із «ча­
сом, що не підлягає спостереженню» (immortal 
time bias).

Отримані результати свідчать, що  «ціна» 
зволікання із призначенням своєчасного лі­
кування є високою:

•	 втрачається можливість швидко знизити 
ХС ЛПНЩ;

•	 пацієнти залишаються довше у групі ви­
сокого ризику;

•	 кількість подій MACE могла б бути суттє­
во меншою при ранньому підході.

Висновки
Більшість пацієнтів після ІМ потребують 

призначення комбінованої терапії. Страте­
гію лікування можна спростити із відчутни­
ми перевагами для пацієнтів, якщо стандар­
том ЛЗТ після перенесеного ІМ стане раннє 
призначення статину високої інтенсивності 
з езетимібом.

Підготувала Наталія Нечипорук
і

Коментар експерта
Марія Сергіївна Черська, д.мед.н., 
завідувачка консультативно-
діагностичного відділення ДУ 
«Інститут ендокринології та об-
міну речовин імені В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (м. Київ), 
у межах Авторської школи Марії Чер‑
ської «LIPID-TIME5.0», яка відбулася 
цьогоріч у червні, поділилася своїми 
думками щодо переваг комбінованої 
ЛЗТ з езетимібом.

Насамперед Марія Сергіївна нагадала механізм дії 
езетимібу. Так, дана молекула блокує білок NPC1L1 у ки‑
шечнику, за рахунок чого зменшується всмоктування ХС 
з їжі та/або жовчі. Як наслідок, знижується синтез ліпо‑
протеїнів з аполіпопротеїну B‑48, що приводить до змен‑
шення їх надходження до печінки. Своєю чергою печінка 
активніше захоплює залишкові частинки ЛПНЩ, що зу‑
мовлює зменшення пулу вільного ХС. Відповідно, підви‑
щується виведення ХС із калом. Це сприяє позитивному 
клінічному ефекту, а саме зниженню ХС ЛПНЩ і ризику 
розвитку атеросклерозу, а за наявності останнього – ​
поліпшенню його контролю.

Доказові дані свідчать, що езетиміб ефективний, зокре‑
ма, як монотерапія та у дозі 10 мг суттєво знижує ризик 
розвитку МАСЕ (Bays et al., 2001). Крім того, у дослідженні 
CuVIC було показано, що езетиміб у поєднанні зі статина‑
ми покращує функціональні прогнози порівняно із моно‑
терапією статинами шляхом поліпшення функції ендотелію 
стентованих коронарних артерій (Takase et al., 2017).

У даному контексті Марія Сергіївна навела кілька тез пре‑
зидента Європейського товариства атеросклерозу (EAS), 
професора B. Nordestgard, які прозвучали на цьогорічному 
Конгресі EAS, а саме:

•	 езетиміб дозволяє знизити ХС ЛПНЩ на 15% на тлі 
застосування статинів;

•	 за приймання езетимібу ризик розвитку атеросклеро‑
тичних СС-подій знижується на 6%;

•	 ефективність езетимібу переважає над його побічними 
явищами, що робить його безпечною опцією для додаткового 
зниження ХС ЛПНЩ у пацієнтів, які вже приймають статини.

Що стосується застосування езетимібу в межах первинної 
профілактики атеросклеротичних СС-подій, пані Черська 
навела результати когортного дослідження, в якому прово‑
дилося порівняння статину низької/помірної інтенсивності 
з езетимібом та монотерапії статином високої інтенсивності 
у первинній профілактиці серцево-судинних захворювань 

та смерті (Jun et al., 2024). Так, вчені дійшли до висновку, 
що комбінація статину в помірній дозі з езетимібом була 
ефективнішою, ніж високоінтенсивний статин: ризик смерті 
знизився на 12%, інфаркту – ​на 19%, кінцевої комбінова‑
ної точки – ​на 16%. Отже, комбінована терапія може бути 
привабливою альтернативою, особливо для пацієнтів з об‑
меженою переносимістю статинів у високих дозах.

Говорячи про вторинну профілактику СС-подій, експерт‑
ка прокоментувала результати дослідження M. Leosdottir 
et al. (2025), представлені вище. Як вже зазначалося, метою 
науковців було з’ясувати, чи покращує раннє призначення 
езетимібу прогноз пацієнтів після ІМ щодо майбутніх СС-по‑
дій. Було виявлено, що саме раннє додавання езетимібу 
до статинотерапії після ІМ забезпечує додаткових захист 
від майбутніх СС-катастроф і має розглядатися як частина 
стандартної стратегії вторинної профілактики.

Результати наведеного дослідження змінюють сучасну 
парадигму щодо вибору вторинної профілактики. Так, слід 
відмовитися від титрування доз статинів до найвищих, нато‑
мість одразу починати з комбінованого підходу езетиміб + 
статини у пацієнтів із високим ризиком.

На завершення, Марія Сергіївна нагадала, що єдиним 
представником езетимібу в Україні є препарат Ліпобон ви‑
робництва ЗАТ «Фармацевтичний завод ЕГІС» (Угорщина).

Рис. 1. Частка пацієнтів із цільовим рівнем ХС 
ЛПНЩ при спостереженні протягом 1 року
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Досягнуто цільових рівнів (ХС ЛПНЩ 
<1,4 ммоль/л, або <55 мг/дл та зниження ≥50%)
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Оновлені рекомендації щодо фармакологічного лікування 
псоріатичного артриту

Рекомендації Європейської антиревматичної ліги (EULAR) 2023 р. щодо лікування псоріатичного артриту (ПсА) були 
вперше представлені в червні 2023 р. на Європейському конгресі ревматологів в Мілані (Італія). Офіційна публікація 
настанови відбулася в березні 2024 р. Метою оновлення рекомендацій щодо терапії ПсА було висвітлення нових 
механізмів дії препаратів та даних стосовно ефективності й безпеки вже наявних лікарських засобів. Положення, 
що були розроблені на основі систематичного огляду літератури та консенсусної думки міжнародних експертів, 
включають сім основних принципів і 11 рекомендацій щодо фармакотерапії ПсА. У документі наведені стратегії 
лікування нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП), біологічними засобами та інгібіторами янус-
кінази (іJAK) залежно від форми захворювання. Зокрема, запропоноване використання практичного підходу 
до ведення пацієнтів із ПсА з огляду на супутні патології, як-от запальні захворювання кишечника (ЗЗК) та увеїт. 
Представляємо до вашої уваги огляд ключових положень настанови.

У  лікуванні ПсА останніми рока­
ми було досягнуто значного прогресу. 
Зокрема, були розвинуті нові концеп­
ції, як-то дуже рання діагностика ПсА 
та пре-ПсА, а також встановлені цілі те­
рапії та застосування комплексного під­
ходу до лікування супутніх захворювань 
(Zabotti et al., 2023; Lubrano et al., 2023). 
Фармакологічні можливості розширили­
ся завдяки схваленню нових лікарських 
засобів, що націлені на різні механізми 
дії за ПсА та псоріазу шкіри.

До препаратів, затверджених для ліку­
вання ПсА, сьогодні належать (табл. 1) 
(Kerschbaumer et al., 2024):

1.	Звичайні синтетичні хворобомоди­
фікувальні антиревматичні препарати 
(зсХМАРП), такі як метотрексат, сульфа­
салазин і лефлуномід.

2.	Біологічні ХМАРП (бХМАРП), що 
включають інгібітори фактора некрозу 
пухлин (іФНП) – ​як оригінальні, так і бі­
осиміляри, інгібітори IЛ‑17 і  IЛ‑12‑23/
IЛ‑23-p19, а  також інгібітори CTLA4 
(цитотоксичний антиген 4, пов’язаний 
із Т-лімфоцитами).

3.	Агенти, що інгібують янус-кіназу 
(JAK), як-то тофацитиніб та  упадаци­
тиніб, або фосфодіестеразу 4-го типу 
(ФДЕ4) – таргетні синтетичні ХМАРП 
(тсХМАРП).

На додаток, з’явилися нові дані щодо 
безпеки використання іJAK, отримані 
у  великому рандомізованому контро­
льованому дослідженні впливу тофаци­
тинібу при ревматоїдному артриті (РA) 
(Ytterberg et al., 2022; EMA, 2023; FDA, 
2023). Із  часу останніх рекомендацій 
EULAR щодо фармакологічного лікуван­
ня ПсА 2019 р. галузь суттєво змінилася. 
Тому оновлення настанови EULAR щодо 
лікування ПсА було своєчасним (Coates 
et al., 2022; Coates et al., 2023).

Це оновлення стосується системного 
фармакологічного лікування ПсА з ак­
центом на опорно-рухові прояви захво­
рювання, а також охоплює спектр ПсА, 
включно із впливом псоріазу шкіри, поза­
суглобових проявів та супутніх патологій 
на вибір терапії Пс А.

У чинній настанові положення щодо 
лікування пацієнтів із ПсА мають відпо­
відні рівні доказовості та ступені реко­
мендацій. Оновлені аспекти включають 
7 загальних принципів (порівняно із 6 
у 2019 р.) і 11 рекомендацій (порівня­
но із 12 у 2019 р. через злиття пунктів), 
серед яких лише 4 залишилися незмін­
ними. Із семи загальних принципів три 
залишилися без змін, три були перефор­
мульовані й один додано.

Порівняння змін із  рекомендаціями 
2019 р. представлені в таблиці 2.

Загальні принципи
ПсА є гетерогенним і потенційно тяж­
ким захворюванням, що може потре­
бувати мультидисциплінарного підходу 
до лікування (без змін).

Хоча ПсА є потенційно тяжкою пато­
логією, не у всіх пацієнтів розвиваються 
тяжкі форми захворювання (FitzGerald 
et al., 2021; Kerola et al., 2022). Мультидис­
циплінарний підхід до ведення осіб із ПсА 
є ефективним завдяки співпраці між лі­
карями різних спеціальностей та профе­
сіоналами галузі охорони здоров’я, які 
мають відповідний досвід (So et al., 2021; 
Wendling et al., 2022).

Терапія осіб, що страждають на ПсА, 
має бути спрямована на забезпечення 
найкращої допомоги та  базуватися 
на спільному рішенні пацієнта і ліка­
ря-ревматолога, з урахуванням ефек­
тивності, безпеки, вартості лікування 
та побажань хворого.

Цей загальний принцип був змінений 
порівняно із 2019 р. Було додано поба­
жання пацієнта як елемент, який необ­
хідно враховувати, і наголошено на важ­
ливості спільного ухвалення рішень для 
максимізації прихильності до лікування 
та його ефективності з одночасною міні­
мізацією ускладнень через неконтрольо­
ване (активне) захворювання та можливі 
побічні ефекти препаратів (Smolen et al., 
2019; Caso et al., 2020).

Ревматологи є фахівцями, які мають пе­
реважно займатися лікуванням проявів 
із боку опорно-рухового апарату в па­
цієнтів із ПсА; за клінічно значущого ура­
ження шкіри ревматолог і дерматолог 
повинні співпрацювати при діагностиці 
й терапії виявлених уражень.

Лікарі-ревматологи забезпечують най­
кращий догляд за  пацієнтами із  ПсА 
на основі їхнього досвіду роботи із бага­
тьма препаратами для терапії ревматичних 
та опорно-рухових захворювань, включно 
із важливими аспектами безпеки та наяв­
ністю супутніх патологій. Консультації 
з дерматологами, а іноді й іншими спе­
ціалістами, можуть бути корисними в ок­
ремих клінічних ситуаціях. 

Було зроблене незначне перефор­
мулювання, щоб наголосити на  тому, 
що  ураження шкіри є  «клінічно зна­
чущим», а не «клінічно важливим» для 
більшої узгодженості з іншими пунктами 
рекомендацій.

Основною метою лікування пацієнтів 
із ПсА є максимізація якості життя, 
пов’язаної зі  здоров’ям, шляхом кон­
тролю симптомів, запобігання струк­
турним пошкодженням, нормалізації 
функцій і соціальної участі; усунення за­
палення є важливим компонентом для 
досягнення цих цілей (без змін).

Для отримання додаткової інформації 
дивіться оновлення рекомендацій 2019 р. 
(Gossec et al., 2020).

При лікуванні хворих на ПсА слід брати 
до уваги кожен прояв ураження опорно-
рухової системи і ухвалювати відповідні 
рішення щодо терапії (без змін).

Для отримання детальнішої інформа­
ції дивіться оновлення 2019 р. (Gossec 
et al., 2020).

При лікуванні пацієнтів із ПсА необ­
хідно враховувати позасуглобові прояви 
(ураження шкіри, очей та із боку шлун­
ково-кишкового тракту); слід також 
брати до уваги коморбідні стани, як-то 
ожиріння, метаболічний синдром, сер­
цево-судинні захворювання або депресія.

Формулювання «ожиріння» було дода­
не, оскільки ожиріння часто зустрічаєть­
ся при ПсА і може впливати на результати 
лікування (Porta et al., 2020; Leung et al., 
2023). Ожиріння пов’язане із надмірним 
відкладенням жиру в тілі, тоді як метабо­
лічний синдром – ​це сукупність факторів 
ризику, які підвищують імовірність роз­
витку ССЗ та цукрового діабету 2-го типу. 
Ожиріння є суттєвим чинником розвитку 
метаболічного синдрому. 

Депресія та  інші можливі проблеми 
із психічним здоров’ям можуть впливати 
на вибір лікування. Центральна сенсибі­
лізація до сприйняття болю часто зустрі­
чається при ПсА і також впливає на ре­
зультати терапії, що може ускладнювати 
менеджмент осіб із  ПсА (Trouvin et  al., 
2022; Ballegaard et al., 2021).

При виборі лікування слід враховувати 
питання безпеки щодо індивідуальних 
механізмів дії для оптимізації співвід­
ношення користі та ризику фармаколо­
гічної терапії (новий принцип).

Беручи до уваги нові дані щодо безпеки 
різних механізмів дії препаратів для ліку­
вання ПсА, цей новий загальний прин­
цип було запропоновано, щоб підкреслити 
важливість урахування питань безпеки для 
кожного пацієнта (Ytterberg et al., 2022).

Рекомендації
Дані рекомендації зосереджені на сис­

тематичному фармакологічному ліку­
ванні; топічні та нефармакологічні ме­
тоди терапії також важливі при ПсА, але 
не входять у представлений огляд. На ри­
сунку (див. на стор. 21) наведений уза­
гальнений алгоритм запропонованих ва­
ріантів лікування. Деякі питання безпеки 
будуть коротко висвітлені, але для пов­
ного розуміння профілю побічних ефек­
тів різних препаратів слід ознайомитися 
з інструкціями щодо їх застосування.

! Лікування має бути спрямоване 
на досягнення ремісії або, як аль-

тернатива, на досягнення низької актив-
ності захворювання шляхом регулярної 
оцінки активності хвороби та відповід-
ної корекції терапії (1b, A).

Ця рекомендація (без змін) відпо­
відає принципам лікування до досяг­
нення мети (Smolen et al., 2018; Coates 
et al., 2015). Оскільки немає нових да­
них на підтримання підходу «лікуван­
ня до мети» при ПсА, рівень доказо­
вості та ступінь рекомендацій також 
залишаються без змін. Використання 
методів для оцінки активності захво­
рювання було розглянуте в рекоменда­
ціях щодо лікування до мети (Smolen 
et  al., 2018). Визначення ремісії при 
ПсА залишається предметом диску­
сій (Hagеge et al., 2020; Landewе et al., 
2021). Для контексту цих рекомендацій 
ремісія має розглядатися як усунення 
запалення.

Активність патології слід регулярно 
оцінювати для кожного окремого прояву 
(як-то суглоби, шкіра, ентезит, дактиліт, 
аксіальна форма), а корекція лікування 
залежатиме від переважання певного 
прояву захворювання у  даний момент 
(Orbai et al., 2017).

! НПЗП можуть бути використані 
для полегшення симптомів ура-

ження опорно-рухової системи (1b, A); 
місцеві ін’єкції глюкокортикоїдів (ГК) 
можна розглядати як додаткову тера-
пію (3b, C ).

Ця рекомендація стосується коротко­
строкового симптоматичного лікування. 
Вона була розроблена шляхом об’єднан­
ня двох попередніх рекомендацій 2 та 3, 
в яких окремо розглядали НПЗП та ГК, 
оскільки обидва препарати призначені 
лише для короткострокового полегшення 
симптомів. Було прийняте рішення біль­
ше не згадувати системні ГК у пунктах, 
оскільки дані, що підтверджують їх при­
значення при ПсА, обмежені. Крім того, 
ГК мають багато потенційних побічних 
ефектів, особливо з урахуванням висо­
кої поширеності коморбідності та серце­
во-судинних (СС) факторів ризику при 
ПсА (Ferguson et al., 2019; Vincken et al., 
2022). Однак в окремих випадках систем­
не лікування ГК може бути корисним для 
деяких пацієнтів, особливо при поліар­
тикулярних формах та/або як місткова 
терапія.

Таблиця 1. Перелік препаратів, 
затверджених для лікування 

ПсА, згідно з EULAR (2023)

Тип 
ХМАРП

Мішень 
впливу Назва препарату

зсХМАРП
Метотрексат
Лефлуномід
Сульфасалазин

бХМАРП

ФНП

Адалімумаб
Цертолізумаб
Етанерцепт
Інфліксимаб
Голімумаб

ІЛ‑12/23 Устекінумаб

ІЛ‑17A Іксекізумаб
Секукінумаб

IЛ‑17A/F Бімекізумаб

IЛ‑23-p19 Гуселкумаб
Різанкізумаб

CTLA‑4 Абатацепт

тсХМАРП

ФДЕ4 Апреміласт

JAK* Тофацитиніб
Упадацитиніб

Примітки: CTLA4 – ​антиген 4, асоційований із Т-лімфоцитами.
* іJAK необхідно з обережністю призначати пацієнтам віком 
≥65 років, тим, хто є нинішніми або колишніми тривалими 
курцями, з анамнезом атеросклеротичного серцево-
судинного захворювання або іншими пов’язаними з ними 
факторами ризику, з іншими чинниками ризику злоякісних 
новоутворень, а також із відомими факторами ризику венозної 
тромбоемболії.
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НПЗП забезпечують симптоматичне 
полегшення в осіб з опорно-руховими проя­
вами, але не є ефективними при псоріазі. 
НПЗП та місцеві ін’єкції ГК є корисними 
для тимчасового полегшення симптомів 
та зниження місцевого запалення і можуть 
використовуватися в комбінації із ХМАРП 
за потреби. Однак необхідно враховувати 
аспекти безпеки, особливо за потенційно 
тривалого використання НПЗП.

Переважна більшість пацієнтів не ма­
ють отримувати лікування виключно 
НПЗП (без ХМАРП) відповідно до про­
активного підходу до терапії ПсА до досяг­
нення мети. Лише пацієнти із дуже легкою 
периферичною формою захворювання 
або переважно з ентезитом чи аксіальною 
формою можуть отримати достатню ко­
ристь від монотерапії НПЗП. 

Навіть у таких випадках використання 
симптоматичних засобів має зазвичай бути 
короткостроковим, наприклад, обмеженим 
чотирма тижнями. При периферичному 

артриті тривалість залежить від консенсус­
ної думки науковців; за переважно аксіаль­
ної форми вона узгоджується з рекоменда­
ціями Міжнародного товариства з оцінки 
спондилоартриту (ASAS) / EULAR для ак­
сіального спондилоартриту (аксСпА), де ак­
тивність захворювання після чотирьох тиж­
нів лікування вважається відсутністю успіху 
терапії НПЗП (Ramiro et al., 2023). З іншого 
боку, для пацієнтів із переважно аксіальною 
формою патології, які мають значне змен­
шення клінічних симптомів, може бути за­
пропоноване тривале використання НПЗП 
для контролю симптомів з урахуванням ри­
зиків і переваг. Слід зазначити, що дані щодо 
ефективності НПЗП при ентезиті обмежені.

! У  пацієнтів із  поліартритом або 
моно-/олігоартритом та поганими 

прогностичними факторами (як-то струк-
турні пошкодження, підвищені маркери 
гострої фази, дактиліт або ураження ніг-
тів) (4, С ) слід якнайшвидше розпочати 

терапію зсХМАРП із наданням переваги 
метотрексату для пацієнтів із клінічно 
значущим ураженням шкіри (1b, B).

Серед пацієнтів із  периферичним 
артритом проводиться розрізнення за­
лежно від кількості набряклих суглобів 
і прогностичних факторів (de Vlam et al., 
2021; Kishimoto et al., 2021). У 2019 р. по­
ліартрит та моно-/олігоартрит із поганими 
прогностичними маркерами розглядали­
ся окремо, але для ясності ці пункти були 
об’єднані в оновленій настанові. Оліго­
артрит визначається як артрит (набряклі 
суглоби) до чотирьох суглобів включно 
(Gossec et al., 2020). Це формулювання 
стосується клінічної діагностики (а не ві­
зуалізації). Прогностичні фактори вже 
були визначені раніше і залишаються без 
змін (Gossec et al., 2020; Kerola et al., 2022).

Рекомендоване швидке призначення 
зсХМАРП паралельно (або майже одно­
часно) з початком симптоматичної тера­
пії як для пацієнтів із поліартритом, так 

і з олігоартритом із поганими прогностич­
ними факторами. Хворі на олігоартрит без 
поганих прогностичних факторів також 
мають отримувати зсХМАРП, але для 
них немає такої терміновості, враховую­
чи сприятливіший довгостроковий про­
гноз. Для пацієнтів даної когорти можна 
відкласти призначення зсХМАРП з імо­
вірним використанням спершу тільки 
симптоматичного лікування.

Конкретної рекомендації для терапії 
дактиліту немає. Вважається, що дакти­
літ є комбінацією (оліго)синовіту, тено­
синовіту та ентезиту. Пацієнтів з ізольо­
ваним дактилітом слід лікувати подібно 
до осіб з олігоартритом. Лікування вклю­
чає призначення ін’єкцій ГК у суглоби 
та зсХМАРП, які показали свою ефек­
тивність у полегшенні дактиліту (Vieira-
Sousa et al., 2020).

Першим призначеним ХМАРП має 
бути зсХМАРП (метотрексат, лефлуно­
мід або сульфасалазин). Продовження 
пріоритетності зсХМАРП відображає 
консенсусну думку експертів, які надали 
перевагу співвідношенню «користь – ​ри­
зик – ​вартість» зсХМАРП, особливо ме­
тотрексату, над таргетними препаратами. 
Відсутність нових даних, які б вказували 
на користь б/тсХМАРП як першої лінії 
лікування, і наявність нових доказів щодо 
метотрексату підтвердили ефективність 
цього препарату при ПсА (Kerschbaumer 
et al., 2024; Coates et al., 2022).

У рекомендаціях EULAR йдеться про 
необхідність дотримання підходу «ліку­
вання до досягнення мети», що передба­
чає зниження активності захворювання 
щонайменше на  50% протягом трьох 
місяців та  досягнення терапевтичних 
цілей протягом шести місяців. Відповід­
но, не слід продовжувати використання 
зсХМАРП, якщо терапевтичних цілей 
не  досягнуто. У  разі неефективності 
зсХМАРП рекомендовано призначити 
інший ХМАРП, наприклад бХМАРП. За­
галом доцільно оцінювати ефективність 
зсХМАРП та  ухвалювати рішення про 
його подальше застосування як  моно­
терапії або ні через 12 тижнів відповід­
но до підходу «лікування до досягнення 
мети» (Smolen et al., 2018).

Хоча використання метотрексату при 
ПсА зазвичай ґрунтується на даних інших 
імуно-опосередкованих захворювань, як-
от РА та псоріаз, також є дані щодо його 
ефективності при ПсА. При цьому нещо­
давні підтверджувальні дані обсервацій­
них та рандомізованих контрольованих 
досліджень свідчать про те, що частина 
пацієнтів позитивно реагуватиме на під­
вищення дози метотрексату (Smolen 
et al., 2023; Lindström et al., 2023).

Баланс «ефективність  – ​безпека» 
метотрексату слід регулярно оцінюва­
ти з огляду на загальний метаболічний 
профіль пацієнтів із  ПсА, що  може 
підвищувати ризик розвитку побічних 
ефектів, таких як  гепатотоксичність 
(Wilsdon et al., 2019; Felten et al., 2022). 
Доза метотрексату має бути достатньою, 
зазвичай 20‑25 мг на тиждень (приблиз­
но 0,3 мг/кг). Додатково рекомендова­
не використання фолатних добавок для 
зменшення побічних ефектів метотрек­
сату (Liu et al., 2019).

Інші зсХМАРП (лефлуномід і сульфаса­
лазин) є можливими варіантами лікуван­
ня та продемонстрували ефективність за 
периферичного артриту при ПсА (Gossec 
et al., 2016). Недавнє дослідження ефекту 
комбінації метотрексату із лефлуномідом 
показало низьке співвідношення ефек­
тивності й безпеки, тому її застосування 
не рекомендоване (Mulder et al., 2022).

Таблиця 2. Порівняння рекомендацій EULAR 2019 і 2023 рр. щодо лікування ПсА
Версія 2019 р. Зміни Версія 2023 р.

Загальні принципи

A ПСА є гетерогенним і потенційно тяжким захворюванням, 
що може потребувати мультидисциплінарного підходу до лікування Без змін A ПСА є гетерогенним і потенційно тяжким захворюванням, що може 

потребувати мультидисциплінарного підходу до лікування

B

Терапія ПСА має бути спрямована на забезпечення найкращої 
допомоги та базуватися на спільному рішенні пацієнта і лікаря-
ревматолога, з урахуванням ефективності, безпеки й вартості 
лікування

Перефор-
мульовано B

Терапія пацієнтів із ПСА має бути спрямована на забезпечення найкращої 
допомоги та базуватися на спільному рішенні пацієнта і лікаря-ревматолога, 
з урахуванням ефективності, безпеки, вартості лікування та уподобання 
хворого

C

Ревматологи є фахівцями, які мають відповідати за лікування 
опорно-рухових проявів у пацієнтів із ПСА. За клінічно значущих 
уражень шкіри ревматолог і дерматолог повинні співпрацювати 
при діагностиці й терапії виявлених уражень

Перефор-
мульовано C

Ревматологи є фахівцями, які мають переважно займатися лікуванням 
проявів із боку опорно-рухового апарату в пацієнтів із ПСА; за клінічно 
значущого ураження шкіри ревматолог і дерматолог повинні співпрацювати 
при діагностиці й терапії виявлених уражень

D

Основною метою лікування пацієнтів із ПСА є поліпшення 
якості життя шляхом контролю клінічних проявів захворювання, 
запобігання структурним пошкодженням, нормалізації функцій 
та соціальної участі. Усунення запалення є важливим компонентом 
досягнення цих цілей

Без змін D

Основною метою лікування пацієнтів із ПСА є максимізація якості життя, 
пов’язаної зі здоров’ям, шляхом контролю симптомів, запобігання 
структурним пошкодженням, нормалізації функцій і соціальної участі; 
усунення запалення є важливим компонентом для досягнення цих цілей

E
При лікуванні хворих на ПСА слід брати до уваги кожен прояв 
ураження опорно-рухової системи й ухвалювати відповідні 
рішення щодо терапії

Без змін E При лікуванні хворих на ПСА слід брати до уваги кожен прояв ураження 
опорно-рухової системи і ухвалювати відповідні рішення щодо терапії

F

При лікуванні пацієнтів із ПСА необхідно враховувати 
позасуглобові прояви (ураження шкіри, очей та шлунково-
кишкового тракту); також слід враховувати коморбідні стани, такі 
як метаболічний синдром, серцево-судинні захворювання або 
депресія

Перефор-
мульовано F

При лікуванні пацієнтів із ПСА необхідно враховувати позасуглобові прояви 
(ураження шкіри, очей та із боку шлунково-кишкового тракту); слід також 
брати до уваги коморбідні стани, як-то ожиріння, метаболічний синдром, 
серцево-судинні захворювання або депресія

– – Новий G
При виборі лікування слід враховувати питання безпеки щодо індивідуальних 
механізмів дії для оптимізації співвідношення користі та ризику 
фармакологічної терапії

Рекомендації 

1

Лікування має бути спрямоване на досягнення ремісії або, 
як альтернатива, низької активності захворювання шляхом 
регулярної оцінки активності хвороби та відповідної корекції 
терапії

Без змін 1
Лікування має бути спрямоване на досягнення ремісії або, як альтернатива, 
на досягнення низької активності захворювання шляхом регулярної оцінки 
активності хвороби та відповідної корекції терапії

2 і 3

НПЗП можуть бути використані для полегшення симптомів 
та ознак ураження опорно-рухового апарату. Місцеві ін’єкції 
глюкокортикоїдів слід розглядати як додаткову терапію при ПсА; 
системні глюкокортикоїди можна застосовувати з обережністю 
у найнижчій ефективній дозі

Об’єднано 
та змінено 2

НПЗП можуть бути використані для полегшення симптомів ураження 
опорно-рухової системи; місцеві ін’єкції глюкокортикоїдів можна розглядати 
як додаткову терапію

4 і 5

У пацієнтів із поліартритом слід швидко розпочати терапію 
ХМАРП, надаючи перевагу метотрексату при клінічно 
значущих ураженнях шкіри. В осіб із поліартритом або моно-/
олігоартритом та поганими прогностичними факторами 
(як-то структурні пошкодження, висока швидкість осідання 
еритроцитів / С-реактивний білок, дактиліт або ураження нігтів) 
слід розглянути терапію зсХМАРП

Об’єднано 
та змінено 3

У пацієнтів із поліартритом або моно-/олігоартритом та поганими 
прогностичними факторами (як-то структурні пошкодження, підвищені 
маркери гострої фази, дактиліт або ураження нігтів) слід якнайшвидше 
розпочати терапію зсХМАРП із наданням переваги метотрексату 
для пацієнтів із клінічно значущим ураженням шкіри

6

У пацієнтів із периферичним артритом і недостатньою відповіддю 
на щонайменше один зсХМАРП слід розпочати терапію бХМАРП. 
Якщо є значуще ураження шкіри, перевагу можна надати 
інгібітору IЛ‑17 або IЛ‑12/23

Розділено 
на дві 

рекомен-
дації

4 У пацієнтів із периферичним артритом та неадекватною відповіддю 
на щонайменше один зсХМАРП слід розпочати терапію бХМАРП

7
У пацієнтів із периферичним артритом і недостатньою відповіддю 
на щонайменше один зсХМАРП і один бХМАРП, або коли 
бХМАРП не підходить, слід розглянути іJAK

Змінено 5
У пацієнтів із периферичним артритом та неадекватною відповіддю 
на щонайменше один бХМАРП, або коли бХМАРП не підходить, слід 
розглянути можливість застосування іJAK з урахуванням питань безпеки

8
У пацієнтів із легкою формою захворювання та неадекватною 
відповіддю на щонайменше один зсХМАРП, коли бХМАРП або 
іJAK не підходять, можна розглянути застосування інгібітора ФДЕ4

Без змін 6
У пацієнтів із легкою формою захворювання та неадекватною відповіддю 
на щонайменше один зсХМАРП, коли бХМАРП або іJAK не підходять, 
можна розглянути застосування інгібітора ФДЕ4

9
У пацієнтів із чітко вираженим ентезитом та недостатньою 
відповіддю на НПЗП або місцеві ін’єкції глюкокортикоїдів 
слід розглянути терапію бХМАРП

Без змін 7
У пацієнтів із чітко вираженим ентезитом та недостатньою відповіддю 
на НПЗП або місцеві ін’єкції глюкокортикоїдів слід розглянути терапію 
бХМАРП

10

У пацієнтів із переважно аксіальною формою захворювання 
з недостатньою відповіддю на НПЗП слід розглянути терапію 
бХМАРП, переважно іФНП. При значущому ураженні шкіри 
перевагу може бути надано інгібітору IЛ‑17

Змінено 8
У пацієнтів із ПсА та клінічно значущим аксіальним ураженням 
і недостатньою відповіддю на НПЗП слід розглянути терапію інгібіторами 
ІЛ‑17A, ФНП, ІЛ‑17A/F або JAK

– –
Нова 

рекомен-
дація

9

При виборі препарату відповідно до механізму дії слід враховувати 
позасуглобові прояви, пов’язані з ПсА. За клінічно значущого ураження шкіри 
перевагу слід надавати інгібіторам IЛ‑17A або ІЛ‑17A/F, IЛ‑23 або IЛ‑12/23, 
за увеїту – ​анти-ФНП моноклональним антитілам, за ЗЗК – ​анти-ФНП 
моноклональним антитілам або інгібіторам IЛ‑23, IЛ‑12/23 чи JAK

11
У пацієнтів із неадекватною відповіддю або непереносимістю 
бХМАРП слід розглянути перехід на інший бХМАРП або тсХМАРП, 
включно з однією зміною в межах класу

Змінено 10
У пацієнтів із неадекватною відповіддю чи непереносимістю бХМАРП або 
іJAK слід розглянути можливість переходу на інший бХМАРП або іJAK, 
включно з однією зміною в межах класу

12 У пацієнтів зі стійкою ремісією можна розглянути поступове 
зниження дози ХМАРП

Перефор-
мульовано 11 У пацієнтів зі стійкою ремісією можна розглянути зниження дози ХМАРП

Продовження на наст. стор.
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! У пацієнтів із периферичним артри-
том та неадекватною відповіддю 

на  щонайменше один зсХМАРП слід 
розпочати терапію бХМАРП (1a, A).

Ця рекомендація стосується пацієнтів 
із  периферичним артритом та охоплює 
як осіб із моно-/олігоартритом, так і полі­
артритом. Однак у випадках обмеженого 
периферичного ураження без поганих 
прогностичних факторів застосування 
другого курсу зсХМАРП перед початком 
терапії бХМАРП або тсХМАРП не є без­
підставним, якщо це рішення погоджене 
між лікарем та пацієнтом.

У  разі відсутності успіху лікування 
принаймні одним зсХМАРП, наступним 
кроком рекомендоване призначення од­
ного із доступних бХМАРП (див. табл. 1) 
(Kerschbaumer et al., 2024).

Інгібітори JAK є дієвими при ПсА, але 
наразі співвідношення ефективності, без­
пеки, вартості та досвіду довготривалого 
застосування багатьох бХМАРП одно­
значно на  користь останніх порівняно 
з іJAK. Наявність супутніх захворювань 
у багатьох пацієнтів із ПсА також схиляє 
експертів підтримати вибір бХМАРП.

Щодо бХМАРП, не обрано конкретно­
го порядку застосування, оскільки жоден 
із бХМАРП не продемонстрував переваг 
щодо суглобового ураження над іншими 
бХМАРП (Mease et al., 2020; Gossec et al., 
2022). У даній рекомендації вони перера­
ховані у порядку номерів цитокінів, на які 
вони націлені, а не за пріоритетом. Однак 
інгібітори CTLA4 не вважаються хорошим 
варіантом через їх обмежену ефективність 
у клінічних випробуваннях (Mease et al., 
2017). Ступінь рекомендації високий для 
цього пункту, що відображає накопичені 
надійні дані (McInnes et al., 2022).

На відміну від м’язово-скелетних про­
явів, для позасуглобових доменів ПсА 
є  відмінності у  порядку рекомендацій 
щодо бХМАРП (Kerschbaumer et al., 2024). 
У  двох дослідженнях впливу бХМАРП 
при ПсА, в яких порівнювали інгібітор 
ІЛ‑17A з  адалімумабом, було показано 
подібну ефективність щодо суглобів, але 
кращу відповідь шкіри на інгібітор ІЛ‑17A. 
Крім того, є дані, що свідчать про більший 
ефект бХМАРП порівняно з метотрекса­
том при псоріазі шкіри (Sbidian et al., 2023; 
McInnes et al., 2023).

Всі бХМАРП та іJAK показали ефек­
тивність щодо пригнічення рентгеногра­
фічного прогресування, однак такі дані 
відсутні для апреміласту.

Згідно з  проведеним систематичним 
оглядом літератури, безпека різних ка­
тегорій бХМАРП є  прийнятною. Всі 
бХМАРП підвищують імовірність інфек­
цій (Kerschbaumer et al., 2024). Ризики ви­
користання іФНП добре відомі. Кандидоз 
(зазвичай слизово-шкірний) частіше ви­
никає при інгібуванні ІЛ‑17A та ІЛ‑17A/F, 
особливо останнього (McInnes et al., 2023; 
Merola et al., 2023). Інгібітори ІЛ‑23-p19 
є новішим доповненням до арсеналу лі­
кування, але їх безпека виглядає задовіль­
ною, аналогічно устекінумабу, який також 
впливає на ІЛ‑23 (р40 ланцюг), профіль 
побічних ефектів якого добре відомий і за­
довільний (Kerschbaumer et al., 2024).

Загалом при ухваленні рішення про при­
значення нового лікарського засобу необ­
хідно враховувати безпеку та коморбідність 
для кожного пацієнта окремо. Повніша ін­
формація щодо аспектів безпеки бХМАРП 
надається в інструкції до препарату. На вар­
тість також слід звертати увагу, але вона 
може варіювати залежно від країни. У бага­
тьох країнах економія коштів відбувається 
завдяки наявності біосимілярів іФНП та по­
тенційно інших біосимілярів у майбутньому.

Персоналізована медицина для полег­
шення оптимального вибору першого 
бХМАРП наразі складна через відсутність 
індивідуалізованих предикторів відповіді 
на лікування (Miyagawa et al., 2019). Як 
уже обговорювалося, важливо врахову­
вати фенотип пацієнта та можливі по­
засуглобові ознаки. Також слід зважати 
на коморбідність у пацієнта (Leung et al., 
2023; Drosos et al., 2022). Необхідно біль­
ше досліджень щодо предикторів відпові­
ді на препарати, включно із впливом статі 
(Tarannum et al., 2022; Orbai et al., 2020).

Комбінація бХМАРП із зсХМАРП. Пер­
ші бХМАРП часто призначали у комбі­
нації із зсХМАРП, таким як метотрексат 
(Lindstrоm et al., 2023). Однак дані щодо 
додаткової користі від одночасного зас­
тосування метотрексату з  таргетними 
ХМАРП у пацієнтів із периферичним за­
хворюванням суперечливі, до того ж немає 
доказів користі метотрексату в осіб з аксі­
альними симптомами (Ramiro et al., 2023).

Комбінацію метотрексату із бХМАРП 
вивчали переважно для іФНП. Дослід­
ження показали подібну ефективність 
із/без супутнього використання ме­
тотрексату. Хоча в деяких дослідженнях 
при використанні метотрексату було ви­
явлено більшу тривалість дії (Lindstrоm 
et  al., 2023; Fagerli et  al., 2014). Дані 
нещодавнього великого дослідження 
продемонстрували підвищення частоти 
ремісій за  комбінованої терапії іФНП 
та метотрексатом (Lindström et al., 2021). 

Щодо механізмів дії інших фармако­
логічних засобів, даних для підтримки 
комбінацій недостатньо. Загалом реко­
мендовано поєднувати перший бХМАРП 
із раніше призначеним зсХМАРП у всіх 
випадках, коли таке лікування добре пе­
реносилося пацієнтом, особливо коли 
першим бХМАРП був іФНП.

! У пацієнтів із периферичним артри-
том та  неадекватною відповіддю 

на щонайменше один бХМАРП, або коли 
бХМАРП не підходить (4, D), слід роз-
глянути можливість застосування іJAK 
з урахуванням питань безпеки (1b, B).

Ця рекомендація викликала багато об­
говорень. З одного боку, із 2019 р. було 
отримано нові дані про ефективність 
іJAK, зокрема, опубліковані позитивні 
результати досліджень упадацитинібу при 
ПсА (McInnes et al., 2021). З іншого боку, 
наразі існує глобальне застереження, 
випущене як Управлінням із контролю 
за якістю харчових продуктів і медика­
ментів (FDA), так і Європейським агент­
ством із лікарських засобів (EMA). Воно 
обмежує використання іJAK для всіх за­
хворювань, включно із ПсА, на основі 
підвищеної ймовірності онкологічних 
і СС-подій, виявлених у пацієнтів похи­
лого віку з РА та факторами СС-ризику 
при застосуванні тофацитинібу (Ytterberg 
et al., 2022; EMA, 2023; FDA, 2023).

Інгібітори JAK призводять до підвищен­
ня загальної частоти інфекцій приблизно 
на такому ж рівні, як і бХМАРП, але з біль­
шою кількістю випадків герпесу (herpes 
zoster) (Kerschbaumer et al., 2024). Безпека 
застосування тофацитинібу й  упадаци­
тинібу в контексті ПсА нещодавно була 
оцінена й  виглядала позитивно. Однак 
спостереження було коротким, тому по­
трібне проведення подальших досліджень 
(Burmester et al., 2023; Mease et al., 2020). 

Хоча наразі дані тривалих випробувань 
не показують підвищеного СС-ризику або 
онкології, пов’язаних із використанням 
іJAK при ПсА, подібних до дослідження 
ORAL-Surveillance при ПсА наразі немає. 
Тому обмеження терапії іJAK при РА також 
повинні застосовуватися до ПсА, особливо 
зважаючи на те, що важливі для профілю 

ризику іJAK коморбідності можуть бути 
поширенішими при ПсА, ніж РА (напри­
клад, ожиріння та фактори СС-ризику). 
З іншого боку, контроль запалення важли­
вий для зниження СС-ризику.

Співвідношення ефективності й без­
пеки для іJAK не  забезпечує їм місце 
поряд із бХМАРП для черговості вибо­
ру (тобто не можна пропонувати іJAK 
як звичайне лікування після неадекватної 
відповіді та/або непереносимості терапії 
зсХМАРП). Тому іJAK зазвичай застосо­
вується як таргетна терапія другої лінії 
(або ХМАРП третьої лінії).

Варто зазначити, що  для деяких па­
цієнтів іJAK можуть бути оптимальним 
варіантом після зсХМАРП; це відобра­
жено у  формулюванні в  рекомендації 
«коли бХМАРП не підходить». Ця «не­
придатність» може включати протипока­
зання до бХМАРП, практичні питання, 
що сприяють наданню переваги перораль­
ним препаратам (як-то відсутність умов 
для належного зберігання за контрольо­
ваних температур), а також уподобання 
пацієнта, включно з імовірністю незадо­
вільної прихильності до ін’єкцій (відпо­
відно до першого загального принципу 
щодо спільного ухвалення рішень). Про­
те хворі мають зважувати свої побажання 
із потенційними ризиками.

Ступінь рекомендації для цього пункту 
був низьким, особливо щодо питань без­
пеки, оскільки докази для ПсА обмежені, 
та вона базувалася на даних пацієнтів із РА. 
Запропоновано застосовувати іJAK після 
невдалої терапії бХМАРП, оскільки наразі 
доступні кілька нових бХМАРП зі сприят­
ливим впливом на шкірні ураження та від­
носно хорошими даними щодо безпеки 
(інгібітори IЛ‑23, IЛ‑17), до того ж потрібні 
додаткові довготривалі дані щодо ефектив­
ності та безпеки іJAK при ПсА.

Нині препарати, що інгібують тирозин­
кіназу 2 (TYK2), перебувають на етапі оцін­
ки при ПсА. Вони поки не схвалені для ви­
користання, і дані щодо безпеки обмежені, 
зокрема при псоріазі, де така терапія вже 
ліцензована. Тому інгібітори TYK2 не були 
включені до поточних рекомендацій.

! В осіб із легкою формою захворю-
вання та неадекватною відповіддю 

на щонайменше один зсХМАРП, коли 
бХМАРП або іJAK не підходять, можна 
розглянути застосування інгібітора 
ФДЕ4 (1b, B)

Ця рекомендація залишилася без змін 
із  2019 р. Термін «легка форма захво­
рювання» застосовується за  наявності 
олігоартриту або ентезиту без поганих 
прогностичних факторів та з обмеженим 
ураженням шкіри (Gossec et  al., 2020; 
Mease et  al., 2023). Дані дослідження 
FOREMOST нещодавно підтвердили 
ефективність апреміласту за олігоартриту 
у хворих на ПсА (Mease et al., 2023). Однак 
причина, чому апреміласт посідає окреме 
місце порівняно із бХМАРП або іншими 
тсХМАРП, полягає не лише у відносно 
нижчій ефективності, але й у відсутно­
сті даних про структурну ефективність 
(що ставить під сумнів термін «ХМАРП», 
оскільки немає даних про сповільнення 
прогресування пошкоджень).

Застосування апреміласту в поєднанні 
з  іФНП є  позаліцензійним і  дорожчим 
без підтримувальних даних, тому не може 
бути рекомендованим.

! У пацієнтів із чітко вираженим енте-
зитом та недостатньою відповіддю 

на НПЗП або місцеві ін’єкції ГК слід роз-
глянути терапію бХМАРП (1b, B).

Цей пункт залишається без змін. Чітко 
виражений ентезит стосується підтвер­
дженого запалення в ентезах (що може 

потребувати додаткової діагностичної 
візуалізації) для уникнення надмірного 
лікування болю в ентезах, не пов’язаного 
із ПсА (наприклад, у контексті синдро­
мів поширеного болю або повторювано­
го механічного стресу) (Schett et al., 2017; 
Marchesoni et al., 2018). Було проведене 
активне обговорення нових даних, які вка­
зують на непряму ефективність метотрек­
сату при ентезиті (Kerschbaumer et al., 2024; 
Mulder et al., 2022). Однак наявні на сьо­
годні докази недостатньо переконливі, 
щоб пропонувати метотрексат у цьому 
пункті. Своєю чергою метотрексат може 
бути варіантом лікування для деяких па­
цієнтів з ентезитом.

У разі чітко вираженого переважання 
ентезиту при ПсА пропонується призна­
чати бХМАРП (без переваги конкретно­
го механізму дії), оскільки всі схвалені 
на сьогодні бХМАРП продемонструва­
ли однакову ефективність при ентезиті, 
хоча порівняльні дослідження відсутні 
(Kerschbaumer et al., 2024). Тут вартість 
може мати значення, але також слід вра­
ховувати інші прояви. Слід зазначити, 
що хоча тсХМАРП не згадані безпосе­
редньо в цьому пункті, вони є варіан­
том у деяких випадках ентезиту (завжди 
з урахуванням співвідношення користі 
й ризику, зокрема для іJAK) (EMA, 2023; 
FDА, 2023).

! У пацієнтів із ПсА із клінічно зна-
чущим аксіальним ураженням і не-

достатньою відповіддю на НПЗП слід 
розглянути терапію інгібіторами ІЛ‑17A, 
ФНП, ІЛ‑17A/F або JAK (1b, B).

Формулювання для аксіального ура­
ження було змінене із  «переважного» 
на  «клінічно значуще». Згідно із  не­
щодавно оновленими рекомендаціями 
ASAS/EULAR, у разі аксіального захво­
рювання застосування зсХМАРП є недо­
речним (Ramiro et al., 2023). Препаратами 
вибору є бХМАРП, що націлені на ФНП, 
ІЛ‑17A, ІЛ‑17A/F, а також тсХМАРП, які 
інгібують JAK. Для іJAK слід враховува­
ти питання безпеки. Важливо зазначити, 
що рекомендовано обирати між перера­
хованими групами ліків, а не використо­
вувати їх комбінацію.

Для цієї рекомендації порядок перера­
хування препаратів має значення, оскіль­
ки інгібування ІЛ‑17A було зазначене 
першим через наявність єдиного на да­
ний час дослідження MAXIMISE, в якому 
вивчали ефективність секукінумабу саме 
у пацієнтів із ПсА з аксіальним уражен­
ням (Baraliakos et al., 2021). Отже, рівень 
доказовості для інгібування ІЛ‑17A силь­
ніший, ніж для інших препаратів, дані 
для яких отримані з досліджень аксСпА 
(Ramiro et al., 2023).

Інші препарати перераховані з інгібу­
ванням ФНП на  першому місці через 
наявність довгострокових даних щодо 
безпеки, потім ідуть інгібітори ІЛ‑17A/F, 
які нещодавно отримали ліцензію для 
аксСпА, та іJAK як варіант з урахуван­
ням питань безпеки. іJAK пропонуються 
у тій самій рекомендації, що й бХМАРП; 
це  підтверджує, що  профілі коморбід­
ності хворих на  переважно ПсА з  ак­
сіальним ураженням або ізольованим 
аксіальним ураженням при ПсА є більш 
схожими на  осіб з  аксСпА. Тому іJAK 
у пацієнтів з аксіальними ураженнями 
можуть мати сприятливіший профіль 
безпеки щодо онкологічних і СС-ризиків 
порівняно із багатьма хворими на пере­
важно периферичний артрит.

Також обговорено непрямі дані щодо 
можливої ефективності інгібування 
ІЛ‑23 при аксіальному ПсА. Однак, зва­
жаючи на негативні результати досліджень 
щодо інгібування ІЛ‑12/23 при аксСпА, 
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препарати ІЛ‑23 таким пацієнтам не ре­
комендовані (Ramiro et al., 2023; Mease 
et al., 2021).

! При виборі препарату відповідно 
до механізму дії слід враховувати 

позасуглобові прояви, пов’язані з ПсА. 
За клінічно значущого ураження шкіри 
перевагу слід надавати інгібіторам 
IЛ‑17A або ІЛ‑17A/F, IЛ‑23 або IЛ‑12/23, 
за увеїту – ​анти-ФНП моноклональним 
антитілам, за ЗЗК – ​анти-ФНП моно-
клональним антитілам або інгібіторам 
IЛ‑23, IЛ‑12/23 чи JAK (1b, B).

Це нова рекомендація, яка чіткіше, ніж 
у 2019 р., пояснює, що при виборі препа­
рату слід враховувати не лише фенотип 
ПсА, але й позасуглобові прояви.

Першою позасуглобовою маніфеста­
цією, на яку звертають увагу при ПсА, 
є псоріаз шкіри. Хоча у більшості пацієн­
тів із ПсА відзначається псоріаз шкіри 
або псоріаз в  анамнезі, дані реєстрів 
вказують, що багато осіб із ПсА мають 
легкі ураження шкіри (Ogdie et al., 2022). 
Однак навіть обмежений псоріаз шкіри 
може бути проблематичним, оскільки 
клінічно значуще ураження шкіри ви­
значається як обширне (ураження понад 
10% поверхні тіла) або вагоме для паці­
єнта, тобто таке, що негативно впливає 
на якість життя (наприклад, ураження 

обличчя або геніталій) (Gossec et  al., 
2020). Для таких хворих рекомендовано 
розглядати препарати, націлені на шля­
хи ІЛ‑17A, ІЛ‑17A/F або ІЛ‑23 (тут поря­
док ліків вказаний за номером цитокіну, 
а не за пріоритетом).

Потужні дані, зокрема порівняльних 
досліджень, стосовно псоріазу шкіри по­
казують, що препарати, націлені на шля­
хи ІЛ‑23 та ІЛ‑17, перевершують іФНП 
та  іJAK для лікування псоріазу шкіри 
(Sbidian et al., 2022; Sbidian et al., 2023). 
Наявні докази обґрунтовують викори­
стання ліків із такими механізмами дії пе­
реважно у випадках значущого ураження 
шкіри. Це узгоджується з рекомендаціями 
щодо псоріазу (Menter et al., 2019).

Увеїт не такий частий при ПсА, як в осіб 
із  аксСпА, із  поширеністю близько 5% 
(Pittam et al., 2020). Однак увеїт може бути 
тяжким, що впливає на вибір лікування. 
На сьогодні єдиним механізмом дії з пря­
мими доказами ефективності при увеїті 
є інгібування ФНП через моноклональні 
антитіла (як в адалімумабу й  інфлікси­
мабу). Тому для пацієнтів з увеїтом слід 
надавати перевагу анти-ФНП монокло­
нальним антитілам.

ЗЗК зустрічаються у  2‑4% пацієнтів 
із ПсА (Pittam et al., 2020). Арсенал лі­
кування ЗЗК нещодавно розширився, 
тому рекомендовано використовувати 

препарати, затверджені для ЗЗК у разі 
його поєднання із ПсА. Станом на сере­
дину 2023 р., схвалені для лікування ЗЗК 
препарати включають анти-ФНП моно­
клональні антитіла (адалімумаб й інфлік­
симаб), інгібітор ІЛ‑12/23 устекінумаб, 
інгібітор ІЛ‑23 рисанкізумаб (для хвороби 
Крона) і два іJAK (один з яких, тофаци­
тиніб, тільки для хвороби Крона) (Danese 
et al., 2022; Loftus et al., 2023). Інгібітори 
ІЛ‑17 (як A, так і A/F) не рекомендова­
ні при активному ЗЗК, оскільки є дані 
щодо підвищеного ризику загострень 
(Letarouilly et al., 2022; Emond et al., 2019).

Рішення для пацієнтів із вагомим ура­
женням шкіри, увеїтом або ЗЗК мають об­
говорюватися із відповідними фахівцями, 
якщо це необхідно. В усіх випадках потріб­
но керуватися поточними авторизаціями 
препаратів, а також враховувати питання 
безпеки та коморбідностей. Для визначен­
ня порядку вибору ліків рекомендовано 
спочатку зважати на підтип ПсА, а потім – ​
на позасуглобові прояви (завжди з огляду 
на безпеку й коморбідності).

! У пацієнтів із неадекватною від-
пові д д ю або  непереносимістю 

бХМАРП чи іJAK слід розглянути мож-
ливість переходу на інший бХМАРП або 
іJAK (1b, С ), включно з однією зміною 
в межах класу (4, C ).

Ця рекомендація не змінилася (Gossec 
et al., 2020). Після невдалого застосування 
одного таргетного засобу логічно перейти 
на інший препарат даної групи. Наразі 
немає переконливих даних на підтверд­
ження переваги зміни механізму дії пе­
ред зміною в  межах того  ж механізму. 
Варто зазначити, що  ця рекомендація 
не обмежує загальну кількість змін для 
певного пацієнта. Це також не означає, 
що не можна зробити більше змін у межах 
одного класу, але практичні результати 
показують, що не обов’язково змінювати 
препарат після невдалого використання 
одного медикаменту із даного класу. Змі­
ни можуть бути здійснені, як належить, 
між бХМАРП, або між бХМАРП та іJAK.

Рекомендованим варіантом лікування 
є абатацепт (Mease et al., 2017). Однак 
він продемонстрував помірний ефект, 
тому має використовуватися лише піс­
ля невдалої терапії одним або більше ін­
ших таргетних препаратів. Ефективність 
подвійного інгібітора ІЛ‑17A/F бімекі­
зумабу була подібною у популяціях із/
без застосування іФНП, але це ще по­
требує підтвердження (McInnes et  al., 
2023; Merola et al., 2023). Комбінування 
бХМАРП наразі досліджується, і на да­
ний час не може бути рекомендоване.

! У  пацієнтів зі  стійкою ремісією 
можна розглянути поступове зни-

ження дози ХМАРП (2b, В).
Цей пункт не змінився. Однак накопи­

чено більше даних щодо зниження доз, 
що  привело до  підвищення рівня ре­
комендації (Coates et al., 2021; Ruwaard 
et al., 2023). Важливо зазначити, що «зни­
ження дози» не передбачає повне при­
пинення приймання препарату, оскільки 
це може призвести до загострень. Змен­
шення дози є  логічним кроком, коли 
хворий тривалий час почувається добре, 
як з погляду безпеки, так і економії кош­
тів (пацієнт часто сам знижує дозу). 

З іншого боку, відсутні довгострокові 
дані, і наразі зниження дози є позаліцен­
зійною практикою. Тому в рекомендації 
вказане обережне формулювання «мож­
на розглянути» (з метою наголошення, 
що це не є обов’язковим) і, звісно, у кон­
тексті спільного ухвалення рішення з па­
цієнтом (це також стосується інших рі­
шень щодо лікування).

Висновки
В оновленій настанові щодо лікуван­

ня ПсА представлені всі наявні на даний 
час препарати та рекомендований поря­
док їх застосування з урахуванням фено­
типу опорно-рухових і позасуглобових 
проявів при ПсА.

Оновлення 2023 р. є значним, оскільки 
більшість рекомендацій було суттєво змі­
нено. Із 2019 р. багато нових ліків стали 
доступними для лікування ПсА. Вибір пре­
парату для конкретного пацієнта залежить 
від даних щодо ефективності, клінічного 
фенотипу, профілю ризику побічних ефек­
тів, переносимості, віддалених наслідків, 
вартості та доступу до медикаментів. Хоча 
лабораторні біомаркери для стратифікова­
ного підходу до терапії відсутні, було ви­
користано клінічні маркери для розробки 
клінічних фенотипових переваг для кон­
кретних препаратів. Оновлені рекоменда­
ції також спираються на думку експертів 
щодо наявних даних, щоб запропонувати 
прагматичний, логічний поетапний підхід 
до таргетних методів лікування ПсА.

Препарати, розглянуті в настанові, на­
разі ліцензовані для терапії ПсА. Сьогодні 
також доступні й інші ліки, які або прохо­
дять випробування, або доступні для лі­
кування інших споріднених захворювань, 
особливо псоріазу шкіри, однак їх розгляд 
виходить за межі цих рекомендацій. На­
приклад, бродалумаб був схвалений лише 
для застосування при псоріазі, інгібітори 
TYK2, такі як  деукравацитиніб та  бре­
поцітиніб, також розроблені для терапії 
псоріазу шкіри та ПсА, ізокібеп є новим 
міметиком антитіл, слабким інгібітором 
ІЛ‑17, який наразі проходить тестування, 
також у розробці знаходиться пероральний 
інгібітор ІЛ‑23 (Kerschbaumer et al., 2024).

Активно обговорювалося місце іJAK 
у рекомендаціях (McInnes et al., 2021; Nash 
et al., 2021). Важливо дотримуватися обе­
режності та високих стандартів безпеки 
при призначенні препаратів із коротким 
або середньостроковим досвідом застосу­
вання, з обмеженими даними щодо три­
валого використання, особливо для ПсА. 
Такий обережний підхід також був наяв­
ний у рекомендаціях 2019 р., і подальші 
розробки щодо безпеки підтвердили його 
доцільність (EMA, 2023; FDA, 2023). Важ­
ливо продовжувати моніторинг препаратів 
і, за можливості, проводити контрольовані 
дослідження, оскільки необхідні надійні 
дані високого рівня.

Вартість лікарських засобів також 
є важливим аспектом ведення пацієнтів, 
та зазвичай рекомендовано призначати 
дешевший, якщо два препарати мають 
подібну ефективність і безпеку. Зокрема, 
навіть якщо один механізм дії демонструє 
дещо кращу ефективність щодо певних 
проявів, менш дорогий медикамент може 
мати переваги, якщо його ефективність 
у цій галузі не набагато нижча. 

Біосиміляри доступні для кількох іФНП 
і  привели до  значного зниження витрат 
та широкого використання у багатьох кра­
їнах. Незабаром тофацитиніб і апреміласт 
стануть генеричними, що також зменшить 
їх вартість і дозволить ширше застосовувати, 
особливо у країнах із меншими ресурсами. 
Загалом при призначенні препаратів слід 
враховувати співвідношення ефективності, 
безпеки та вартості відповідно до загальних 
принципів та рекомендацій, які узагальнені 
в алгоритмі (див. рис.) (Tarannum et al., 2023).

Оновлені рекомендації 2023 р. щодо 
лікування ПсА будуть корисними як для 
клініцистів, так і для пацієнтів при обго­
воренні варіантів лікування. Вони також 
можуть поліпшити доступ до оптимальної 
медичної допомоги.

Підготувала Ірина Климась
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Рисунок. Алгоритм рекомендацій EULAR 2023 р. для ведення пацієнтів із ПСА
Примітки: ˡ Деякі дослідження свідчать про те, що ентезит може відповідати на лікування метотрексатом, проте рівень доказовості 
низький. ² ГК не рекомендовані для лікування захворювання з переважанням аксіального ураження. ᶟ Метою лікування є досягнення 
ремісії або низької активності захворювання (особливо якщо воно тривале) відповідно до рекомендацій щодо лікування 
із досягненням терапевтичної мети. ⁴ Надається перевага у разі наявності виразних шкірних проявів патології, однак за супутніх ЗЗК 
або увеїту рекомендоване використання іФНП моноклональних антитіл або (для ЗЗК) інгібіторів IЛ‑23, або ІЛ‑12/23, або іJAK. 
⁵ Поліпшення означає зменшення активності захворювання щонайменше на 50%. ⁶ Артрит/ентезит: інгібітори ФНП, або ІЛ‑17, 
або ІЛ‑12/23, або ІЛ‑23p19; шкіра: інгібітори ІЛ‑17, або ІЛ‑23p19, або ІЛ‑12/23, або іJAK; увеїт: іФНП моноклональних антитіл; 
ЗЗК: іФНП моноклональних антитіл, або ІЛ‑12/23, або ІЛ‑23p19, або іJAK; розглянути використання інгібіторів ФДЕ4 при легкому 
захворюванні, якщо бХМАРП та іJAK є недоцільними. ⁷ При застосуванні іJAK потрібна обережність у пацієнтів віком ≥65 років, 
курців у минулому чи теперішніх, з анамнезом атеросклеротичних серцево-судинних захворювань або інших СС-факторів 
ризику, з іншими чинниками ризику злоякісних новоутворень, а також із відомими факторами ризику венозної тромбоемболії. 
⁸ Розглянути можливість поступового зменшення дози в умовах стійкої ремісії. ⁹ Включно з абатацептом.

Клінічний діагноз активного ПсА

НПЗП або локальні 
ін’єкції ГК²

Поліартрит  
(>4 набряклих суглобів)  

із/без дактиліту

Моно-/олігоартрит

Продовжувати 
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Продовжувати⁸
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Продовжувати 
та коригувати

Розпочати 
терапію 

метотрексатомˡˑ⁴ 
або іншим 
зсХМАРП

Розглянути застосування 
іJAK лише після оцінки ризиків 

побічних ефектів⁷

Перейти на інший бХМАРП⁹ (в межах 
чи між класами) або інгібітори JAK⁷
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позасуглобових проявів⁶
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ризиків побічних ефектів⁷
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Ентезитˡ Переважання 
ураження шкіри 

або нігтів

Продовжувати 
та коригувати

Переважання 
аксіального 
ураження

Досяг-
нення метиᶟ 

протягом  
4 тижнів

Досяг-
нення метиᶟ 

протягом  
4 тижнів

Поліп-
шення⁵ 

через 3 міс. та 
досягнення метиᶟ 

через  
6 міс.

Поліп-
шення⁵ 

через 3 міс. та 
досягнення метиᶟ 

через  
6 міс.

Поліпшення⁵ 
через 3 міс. та 

досягнення метиᶟ 
через 6 міс.

Наявні фактори поганого прогнозу

Ентезит
Переважає аксіальне ураження

Артрит та/або ентезит Переважає аксіальне ураження
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Етацизин у клінічній практиці: досвід застосування 
у коморбідних пацієнтів з аритміями

Коморбідність залишається однією із ключових проблем сучасної медицини, особливо у кардіології. 
Супутні захворювання в осіб із порушеннями ритму серця, наприклад артеріальна гіпертензія (АГ), ішемічна 
хвороба серця (ІХС), серцева недостатність (СН), обтяжують перебіг основної патології, знижують ефективність 
і безпеку терапії, підвищують ризик ускладнень. Своєю чергою наявність фібриляції передсердь (ФП) у коморбідних 
пацієнтів може спричинити погіршення їхнього загального стану, декомпенсацію супутніх хвороб та збільшення 
ймовірності госпіталізацій і смерті. Антиаритмічна терапія потребує індивідуального підходу та врахування всіх 
коморбідних патологій. Антиаритмічний препарат (ААП) ІС класу етацизин демонструє ефективність і сприятливий 
профіль безпеки у ретельно відібраних пацієнтів із мінімальними структурними змінами серця. Завдяки добрій 
переносимості та можливості комплексного впливу, етацизин є важливим елементом персоналізованої терапії 
у коморбідних хворих із порушеннями ритму. На прикладі клінічних випадків розглянемо переваги застосування 
етацизину в пацієнтів з аритміями та різними супутніми захворюваннями.

Призначення етацизину при ФП та ІХС
Мар’ян Васильович 
Гребеник, д.мед.н., 
професор, завідувач ка-
федри терапії та сімей-
ної медицини Факуль-
тету післядипломної 
освіти Тернопільського 
національного медич-
ного університету імені 
І.Я. Горбачевського 
МОЗ України

Використання антиаритмічних препаратів 
(ААП) ІС класу в пацієнтів зі стабільною ІХС, 
або хронічним коронарним синдромом згідно 
з  рекомендаціями Європейського товариства 
кардіологів (ESC, 2019, 2024), було історично 
обмежене через побоювання щодо їх проаритміч­
них ефектів (за даними досліджень CAST 1989 р. 
і CAST-І 1991 р.). Особливо це стосувалося осіб 
з ішемією міокарда або структурним захворюван­
ням серця. ААП IC класу залишаються протипо­
казаними хворим на ІХС групи високого ризику 
в сучасних гайдлайнах, як-то рекомендації ESC 
(2020, 2024) щодо менеджменту пацієнтів із ФП, 
настанова ESC (2022) щодо ведення пацієнтів 
із шлуночковими аритміями та профілактики 
раптової серцевої смерті, а також рекомендації 
Американської колегії кардіологів і Американ­
ської асоціації серця (ACC/AHA, 2023). Проте 
нові дані свідчать про те, що ці препарати можна 
обережно застосовувати у належним чином віді­
браних пацієнтів з ІХС та мінімальними струк­
турними змінами у серці.

Розглянемо успішне застосування ААП ІС 
класу, зокрема етацизину, в  пацієнтів з  ІХС 
на прикладі клінічних випадків.

Клінічний випадок
Пацієнт Б. віком 77 років, перебуває під спо­

стереженням з 2004 р. із приводу АГ, у цей же 
період зафіксовано безсимптомну рідку супра­
вентрикулярну екстрасистолію (СВЕ).

Попереднє лікування. Для контролю артері­
ального тиску (АТ) тривало приймав β-блока­
тор (бісопролол у дозі 5 мг/добу) та антагоніст 
кальцієвих каналів (лерканідипін по 10 мг/добу, 
який потім через недостатню ефективність було 
замінено на лацидипін у дозі 4 мг/добу). Із люто­
го 2005 р. терапію посилено діуретиком (індапа­
мідом по 2,5 мг/добу). На тлі оптимального ме­
дикаментозного контролю АТ (~130/80 мм рт. ст.) 
з’явилися відчуття періодичної аритмії, яка мала 
транзиторний перебіг. До терапії було додано 
триметазидин у  пролонгованій формі (35  мг 
двічі на добу). У січні 2006 р. клінічно зафіксо­
ваний епізод транзиторної групової екстраси­
столії на тлі тривалого емоційного переванта­
ження, розвинувся кардіалгічний синдром, який 
не вкладався у симптоматику ангінозного статусу.

Додаткове обстеження. Ліпідограма, ехокар­
діоскопія не виявили суттєвих відхилень. При 
одночасному проведенні добового монітору­
вання АТ і електрокардіограми (ДМЕКГ) було 
встановлено відносний контроль АГ («межова 
гіпертензія»), зафіксовано до 200 екстрасистол 
СВЕ та два епізоди безбольової ішемії (один 
із них співпав із болем голови та підвищенням 
АТ). Тест на велоергометрі підтвердив наявність 
прихованої коронарної недостатності (І функ­
ціонального класу [ФК]; 150 Вт).

Корекція терапії. Із 2014 р. у пацієнта реєс­
труються пароксизми ФП (ПФП), які успішно 

вдається контролювати застосуванням 50‑100 мг 
етацизину. Чоловік постійно приймає лише 
β-блокатор (небіволол у дозі 5 мг/добу) та при­
значені раніше антигіпертензивні препарати, 
етацизин –  на вимогу, за принципом «таблетка 
в кишені». З 2017 р. через почастішання ПФП 
і оцінку за шкалою CHA
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кування додано ривароксабан у дозі 20 мг, а для 
стабілізації ритму пацієнт перейшов на постійне 
використання етацизину по 50 мг двічі на добу.

Впродовж наступних років частота ПФП 
знизилася, навіть під час COVID‑19 не  було 
суттєвого загострення аритмічного синдрому. 
У 2023‑2024 рр. під час неодноразових амбулатор­
них візитів та проведення динамічного ДМЕКГ 
ПФП не зафіксовано. Таким чином, пацієнт ста­
більно отримував етацизин протягом останніх 
дев’яти років без будь-яких побічних ефектів.

Висновок. Слід відзначити високу прихиль­
ність хворого до терапії, а також педантичність 
та акуратне ведення щоденників стану здоров’я, 
проведених досліджень і лікувальних режимів. 
Динаміка ліпідограми, даних ехокардіоскопії за­
лишалася оптимальною: рівень холестерину (ХС) 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) – у ме­
жах 2,25‑1,32‑1,62‑1,54 ммоль/л, площа лівого 
передсердя і фракція викиду (ФВ) лівого шлу­
ночка (ЛШ) – ​17‑19‑18‑19 см2 та 65‑65‑65‑63% 
у 2016‑2019‑2023‑2025 р. відповідно.

Клінічний випадок
Пацієнт П. віком 78 років, має верифіковану 

ІХС (2016 р. переніс коронарне втручання з імп­
лантацією чотирьох непокритих стентів), трива­
лий анамнез АГ, метаболічні порушення у вигляді 
ожиріння І ст. (індекс маси тіла [ІМТ] – ​32 кг/м2) 
та дисліпідемії. Упродовж тривалого періоду спо­
стереження домінуючою скаргою, яка суттєво 
впливала на якість життя, була екстрасистолія.

Анамнез. Вперше порушення ритму були 
зареєстровані у 1982 р. на тлі постдифтерійно­
го міокардиту, які виявилися рефрактерними 
до аміодарону. Однак суттєве погіршення са­
мопочуття, а саме почастішання екстрасистолії, 
які потребували втручання, зафіксовані у 1996 р. 
після надмірного емоційного стресу і появи АГ.

Терапія. Лікування із застосуванням β-блока­
торів та інших антигіпертензивних засобів доз­
волило стабілізувати АТ, однак було недостатнім 
щодо контролю порушення ритму. Тоді вперше 
пацієнтові було призначено етацизин, який ви­
явився досить ефективним. Проведене ДМЕКГ 
(27.05.1996) – фонове та після використання 
одноразової дози етацизину 50 мг – підтвер­
дило повне усунення екстрасистолії на період 
до 6 год (рис. 1). Із того часу чоловік тривало 
приймав етацизин по 100‑150 мг/добу. Спроби 
перерв у використанні препарату супроводжу­
валися відновленням частої екстрасистолії, яка 
при ДМЕКГ могла сягати 12,5% за 24 год.

Подальше спостереження. Особливістю пору­
шення риму була схильність до алоритмії, окремі 
ектопічні комплекси мали різну направленість, 
періодично були різнофокусні, а іноді – ​спарені; 
загалом домінувала шлуночкова екстрасистолія 
(ШЕ) порівняно із  надшлуночковою. Згідно 
з даними чисельних досліджень добового ритму, 
фіксувалися екстрасистолії класу 3‑4 за класифі­
кацією Lown, при цьому середньодобова частота 
серцевих скорочень (ЧСС) становила ~60 уд./хв. 
Щойно пацієнт продовжував систематично при­
ймати етацизин, добова частота екстрасистол 
становила менш ніж 1%.

Прогресування ІХС, проведене стентування, 
зменшення ішемічних епізодів загалом не впли­
вали на перебіг екстрасистолії за умови ліку­
вання етацизином (при спробі відміни, у зв’яз­
ку із клінічною симптоматикою ІХС, добова 
кількість екстрасистол збільшувалася до 24%). 
На тлі стабільного перебігу ІХС, медикаментоз­
но контрольованої АГ та задовільних показників 
ехокардіоскопії (гіпертрофія стінок – ​до 1,25 см, 
ФВ ЛШ – ​51%) супутня терапія етацизином 
не супроводжувалася жодними побічними ефек­
тами. Неодноразові спроби обмежити застосу­
вання етацизину через ІХС викликали супротив 
пацієнта («з етацизином мені спокійніше»).

Із 2023 р. у пацієнта реєструвалися ПФП, які 
ефективно контролювалися додатковою дозою 
етацизину. Зважаючи на прогресування арит­
мічного синдрому у вигляді ФП, деяке знижен­
ня ФВ ЛШ у динаміці, появу частотозалежної 
транзиторної блокади правої ніжки пучка Гіса, 
чоловікові було настійно рекомендовано від­
мовитися від подальшого використання ета­
цизину. Однак у 2024 р. він двічі був госпіта­
лізований із приводу ПФП. В обох випадках 
пацієнт самостійно вдома приймав етацизин 
за принципом «таблетка в кишені». Під час гос­
піталізації в обох випадках відбулася конверсія 
ритму в синусний без додаткового втручання. 
Слід зазначити, що перед відновленням ритму 
на ЕКГ було зафіксовано тахіаритмію із ши­
рокими комплексами QRS. Тому чоловікові 
було ще раз наголошено про ймовірну небез­
пеку вживання етацизину і протипоказання 
щодо його наступного застосування, зважаючи 
на зміни у клінічному статусі.

Висновок. Загалом тривале, практично 30-річ­
не використання етацизину було ефективним 
і безпечним, попри зміни перебігу коморбідної 
патології.

Як відомо, поступове прогресування ІХС 
і зниження ФВ ЛШ створюють передумови для 
перегляду антиаритмічної терапії. Водночас 
залишається багато дискусійних питань щодо 
оптимальної тактики, зокрема при лікуванні 
ФП у пацієнтів із різними проявами ІХС.

Підсумки
На підставі наведених клінічних випадків, 

наявних настанов та доказової бази можна дійти 
висновків, що ААП ІС класу, зокрема етацизин, 
доцільно застосовувати у пацієнтів із порушен­
нями ритму та мінімальними органічними змі­
нами серця при ІХС:

1.	 За умов стабільного стану та наявності не­
обструктивної форми ІХС (стеноз коронарних 
артерій  – менш ніж 50‑70%).

2.	 У разі відсутності проявів ішемії міокарда 
після оптимального стентування коронарних 
артерій.

3.	 За мінімального структурного захворюван­
ня серця,  СН І‑ІІ ФК відповідно до критеріїв 
Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA) та по­
мірно зниженої ФВ ЛШ >40%.

Твердження щодо доцільності використання 
ААП ІС красу в пацієнтів з ІХС мало б ґрунту­
ватися на даних багатоцентрових рандомізова­
них контрольованих випробувань, яких наразі, 
нажаль, немає. 

Етацизин у комплексній терапії 
пацієнтів із порушеннями ритму серця 
та тривожно-депресивними розладами

Ольга Володимирівна 
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Питання корекції порушень ритму – ​одне 
із  найскладніших у  сучасній кардіології, 
зважаючи на етіологію, патофізіологічні ас­
пекти перебігу й поліморбідність осіб з арит­
міями. Особлива категорія  – ​це  пацієн­
ти із  тривожно-депресивними розладами. 

етацизин

Рис. 2. Дані ДМЕКГ пацієнтки
Рис. 1. Вплив етацизину на ритм у пацієнта П. 

(фрагмент ДМЕКГ від 27.05.1996)
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Етацизин у клінічній практиці: досвід застосування 
у коморбідних пацієнтів з аритміями

етацизин

За даними N. Mavrides та C.B. Nemeroff (2015), 
від 17 до 47% хворих на серцево-судинні пато­
логії мають клінічно діагностовані симптоми 
депресії. До того ж, зважаючи на реалії вій­
ськового часу в Україні, пул пацієнтів із різ­
ними порушеннями ритму серця та діагносто­
ваними тривожно-депресивними розладами 
значно збільшився. Менеджмент таких хворих 
передбачає призначення як ААП, так і анти­
депресантів, що в загальноклінічній практиці 
зумовлює підвищений інтерес до оцінки ефек­
тивності/безпеки їх сумісного застосування.

Дані рандомізованих контрольованих клі­
нічних досліджень свідчать про те, що анти­
депресанти, особливо селективні інгібітори 
зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС), 
є  абсолютно безпечними та  ефективними 
у пацієнтів із кардіоваскулярними захворю­
ваннями, які застосовують найчастіше. Однак 
у клінічній практиці часто виникають пересто­
роги, зокрема, за необхідності сумісного вико­
ристання антидепресантів та ААП.

Розглянемо клінічний випадок пацієнтки 
у контексті можливості й доцільності призна­
чення ААП та СІЗЗС.

Клінічний випадок

Пацієнтка віком 65 років, скаржиться 
на відчуття «перебоїв» у роботі серця, серце­
биття протягом 2‑3 місяців, котрі найчастіше 
турбують після обіду й посилюються надве­
чір та вночі; зростання їх інтенсивності часто 
пов’язує із прийманням їжі. Протягом останніх 
3‑4 тижнів відзначає суттєве погіршення за­
гального стану, що зумовлено появою больо­
вого синдрому, який супроводжує серцебиття 
та «перебої» в роботі серця.

Анамнез та попереднє лікування. АГ протягом 
5‑7 років, постійно приймає бісопролол (5 мг/
добу), периндоприл (4 мг/добу), кардіомагніл 
(75 мг/добу). За опитувальником про стан здо­
ров’я (PHQ‑9), шкалою оцінювання депресії, має 
депресивний синдром з оцінкою 21 бал, за опиту­
вальником із генералізованої тривоги (GAD‑7) – ​
15 балів, приймає есциталопрам у дозі 10 мг/добу 
протягом останніх трьох місяців.

Звернулася до сімейного лікаря за  місцем 
проживання. Зареєстровано ЕКГ: ритм сину­
совий, неправильний (одиночна екстрасистола 
СВЕ), ЧСС – ​62‑68/хв, PQ – ​140 мс, QRS – ​
100 мс, QT – ​380 мс.

За рекомендацією лікаря проведено корек­
цію медикаментозної терапії. Рекомендовано 
збільшити дозу бісопрололу – ​по 5 мг двічі 
на  добу, до  лікування  – ​Панангін по  1  таб. 
двічі на добу, Триметазидин – ​80 мг/добу. Про­
тягом 5‑7 наступних днів пацієнтка відзначала 
погіршення загального стану: появу та про­
гресування загальної слабкості, посилення 
відчуття поштовхів у ділянці серця, котрі су­
проводжувалися онімінням нижніх та верх­
ніх кінцівок (парестезіями), прогресуванням 
загальної слабкості, підвищеної втомлювано­
сті та зниженням загальної працездатності. 
Звернулася по медичну допомогу в експерт­
ний центр ННЦ «Інститут кардіології, клі­
нічної та регенеративної медицини ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України.

Обстеження. При проведенні ДМЕКГ: ЧСС 
середня  – 54/хв., максимальна  – 72/хв., мі­
німальна – 46/хв., зареєстрована часта СВЕ – ​
979/добу, переважно у вечірній та нічний час, 
періодично парна – ​2 епізоди/добу, групова – ​
17 епізодів/добу, 2 епізоди групової СВЕ з абера­
цією проведення за типом двопучкової блокади, 
періодично алоритмія за типом бі-/тригемінії; 
реєструвалася поліморфна ШЕ  – ​260  епізо­
дів/добу, одиночна, інтерпольована – ​252 епі­
зоди, періодично парна (2  епізоди) (рис.  2). 
Згідно з  аналізом варіабельності серцевого 
ритму (показники SDNN, SDANN, RMSDD, 
pNN50), відзначено дисбаланс вегетативної ре­
гуляції у вигляді підвищення парасимпатичного 
та симпатичного тонусу (табл. 1, рис. 3).

За даними ЕхоКГ: товщина МШП – ​1,2 см, 
товщина стінки ЛШ – ​1,1 см, концентричне ре­
моделювання ЛШ, ФВ ЛШ – ​60%, порушення 
діастолічної функції ЛШ (Е/А – ​0,8).

Пацієнтці проведено пробу із  дозованим 
фізичним навантаженням з метою диферен­
ційної діагностики ІХС: виконала два сту­
пені навантаження відповідно до  протоколу 
Bruce (7.1 МЕТ протягом 1  хв), загальний 
час  – ​4  хв. Субмаксимальна ЧСС  – ​141/хв, 

АТ максимальний – 180/100 мм рт. ст., реак­
ція АТ – ​гіпертонічна. Подвійний добуток – ​
241. Діагностично значущих змін сегмента ST 
не було. На початку навантаження та на 3‑5-й хв 
реституції – ШЕ із частотою до 2‑3/хв, на висоті 
навантаження порушень ритму та провідності 
не зафіксовано. Проба за ІХС негативна, толе­
рантність до фізичного навантаження – ​в нормі, 
реституція за АТ, ЧСС – ​у межах норми.

На  підставі даних клінічного обстеження 
препаратом вибору для пацієнтки як найбільш 
клінічно обґрунтованого ААП став етацизин, 
оскільки:

•	 порушення ритму у вигляді ШЕ реєстру­
ються переважно вночі;

•	 ШЕ пригнічується на тлі проби із дозова­
ним фізичним навантаженням;

•	 у пацієнтки не діагностовано органічного 
ураження серця.

Окрім того, було враховано особливості ме­
ханізму дії етацизину. Так, препарат не впливає 
на рівень АТ, інтервал QT, ЧСС, знижує вагото­
нічний вплив на серце за рахунок холіноблока­
ди, стабілізує загалом показники вегетативної 
інервації серця, оскільки є похідним фенотіазину.

Корекція лікування. Призначено етацизин 
по 50 мг двічі на добу, дозу бісопрололу змен­
шено до 2,5 мг/добу. Супутня терапія: перин­
доприл (5 мг/добу), триметазидин (80 мг/добу), 
есциталопрам (10 мг/добу).

На особливу увагу в клінічному аспекті за­
слуговує факт сумісного застосування ААП 
ІС класу етацизину та СІЗЗС есциталопраму 

з огляду на можливу дію останнього на зміну 
(подовження) інтервалу QT і потенціювання 
шлуночкових тахікардій. Першу дозу етацизи­
ну 50 мг пацієнтка прийняла за умови реєстра­
ції ЕКГ через 2 год після приймання препарату 
(період напіввиведення етацизину – ​2,5 год), 
без негативної динаміки ЕКГ (оцінка тривалості 
інтервалу PQ, зубця P, комплексу QRS). Ком­
бінація етацизину та β-блокатора бісопрололу 
є прийнятною, на відміну від нерекомендова­
ного застосування іншого препарату ІС класу 
пропафенону сумісно із β-блокаторами.

Подальше спостереження. Наступний клі­
нічний огляд було проведено через три дні. 
Реєстрація ЕКГ  – ​без негативної динаміки 
(оцінка PQ, QRS, QT). Застосування ААП 
слід припинити при підвищенні частоти ек­
топічних шлуночкових комплексів, появі бло­
кад, потенціюванні, брадикардії, розширенні 
комплексу QRS більш ніж на 25% та  змен­
шенні його амплітуди, а  також збільшенні 
тривалості зубця Р понад 0,12 с. Пацієнтці 
рекомендовано продовжити призначену ме­
дикаментозну терапію.

Через три тижні жінка відзначила суттєве 
поліпшення загального стану: відсутність від­
чуття серцебиття, «перебоїв» у роботі серця, 
підвищення толерантності до  фізичних на­
вантажень і зниження інтенсивності задишки. 
При проведенні анкетування виявлено змен­
шення проявів депресії та підвищення якості 
життя (PHQ‑9‑14 балів, GAD‑7 – 12 балів).

Оцінка ефективності лікування ААП у паці­
єнтів із порушеннями ритму: зменшення загаль­
ної кількості екстрасистол на 50‑75%, парних 
та ранніх ШЕ на 90%, відсутність епізодів ШТ, 
при поліморфній ШТ – ​зменшення кількості 
морфологічних типів ШЕ до 1‑2.

За даними ДМЕКГ, через три тижні спостере­
ження у пацієнтки зареєстровано рідку СВЕ – ​
33 епізоди/добу та одиночну ШЕ (табл. 2-6).

Висновок. Рекомендовано продовжити фар­
макотерапію у повному обсязі тривало за умови 
динамічного моніторингу даних ЕКГ, загального 
стану та показників якості життя.

Підготувала Людмила Суржко

і

Таблиця 1. Параметри варіабельності серцевого ритму

Час
NN SDNN SDNNі SDANN RMSDD

PNN50, % T1, %
VLF LF HF LFn HFn

LF/HF
мс мс2 %

Весь період 1147,6 268,5 116,2 241,4 145,0 55,1 5,8 2187,7 3050,9 10224,3 30,9 69,1 0,6
Активний період 1107,0 254,2 141,8 171,8 186,1 69,6 5,7 2255,3 3785,3 14414,5 22,4 77,6 0,4
Пасивний період 1452,2 126,8 65,1 92,7 62,7 26,3 17,3 2032,5 1582,2 1844,0 47,9 52,1 1,0
Циркадний індекс 0,8 2,0 2,2 1,9 3,0 2,7 0,3 1,1 2,4 7,8 0,5 1,5 0,4
Примітки: NN – ​інтервал між двома послідовними серцевими скороченнями; SDNN – ​стандартне відхилення NN-інтервалів; SDNNi – ​середнє значення стандартних відхилень RR-інтервалів, 
обчислених за 5-хв проміжками протягом усього запису; SDANN – ​стандартне відхилення середніх значень SDNN із 5 (10)-хв сегментів для середньої тривалості, багатогодинних 
або 24-годинних записів; RMSSD – ​квадратний корінь із суми квадратів різниці величин послідовних пар NN-інтервалів; PNN50 – ​частка NN50 загальної кількості послідовних пар  
NN-інтервалів, що відрізняються більш ніж на 50 мс, отриманої за весь період запису; VLF – ​дуже низькочастотний компонент; LF – ​низькочастотний компонент; HF – ​високочастотний 
компонент; LFn – низькочастотний компонент у нормалізованих одиницях; HFn – ​високочастотний компонент у нормалізованих одиницях; LF/HF – ​співвідношення LF до HF.

Рис. 3. Аналіз варіабельності серцевого ритму пацієнтки
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Таблиця 2. Параметри обробки ЕКГ
Аналіз ритму Сегмент ST: канали: 1; 2; 3 Аналіз QТ (чоловіки/жінки)

Брадикардія (при 
ЧСС<) 50 уд./хв J+ (ST) 64 мс QТс мінімальний 0,320/0,340

Тахікардія  
(при ЧСС˃) 120 уд./хв J+ [A: B] 16 мс

QТс 
максимальний 0,430/0,450

Пауза  
(при RR>) 1600 мс Елевація 100; 100;  

100 мкВ

Критерій R на Т 400 мс Депресія 100; 100;  
100 мкВ

Аналіз PQ

Інтервал 
зчеплення 650 мс Поріг нахилу 1; 1; 1 мкВ/с РQ мінімальний 120 мс

Ширина QRS 
(V>) 120 мс ЕКГ 6/12 

відведень Канал 1 РQ 
максимальний 200 мс

Таблиця 6. Надшлуночкова екстрасистолія
Показники ІІ (Канал 1) ІІІ (Канал 2) аVF (Канал 3)

Загальна к-ть 33 21 12
Відносна к-ть (0,04%) 64% 36%
Ізольовані 33 21 12
Парні – – –
Серії – – –
Паузи –

Таблиця 5. Сегмент ST
Показники ІІ (Канал 1) ІІІ (Канал 2) аVF (Канал 3)

Елевація, трив., хв
максимальна, мкВ

955
171 (22:03)

321
135 (22:03)

755
155 (22:08)

Депресія, трив., хв
максимальна, мкв – – –

Таблиця 4. Шлуночкова екстрасистолія
Показники Весь період День Ніч (23:00‑07:00)

Загальна к-ть 3 2 1
Відносна к-ть (0,00%) 67% 33%
Ізольовані 3 2 1
R на Т – – –
Пари і триплети – – –
Бігемінії – – –
Тригемінії – – –
Серії – – –

Таблиця 3. Параметри серцевого ритму
Показники Весь період День Ніч (23:00‑07:00)

Час аналізу, хв 1440 960 480
QRS комплексів 86363 58600 27763
ЧСС мінімальна, уд./хв 44 (08:22) 44 (08:22) 46 (01:31)
ЧСС середня, уд./хв 60 61 58
ЧСС максимальна, уд./хв 94 (22:14) 94 (22:14) 77 (01:38)
Циркадний індекс 1,04
Брадикардія, хв 205 95 110
Тахікардія, хв – – –
Інтервал PQ, мс 171



Аспекти модифікації способу життя у пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією

Корекція 
способу 

життя
Рекомендації

Приблизний 
вплив на САТ 

(мм рт. ст.)

Приблизний 
вплив на ДАТ 

(мм рт. ст.)

Споживання 
алкоголю Доцільно обмежувати споживання алкоголю до 14 од. на тиждень для жінок і чоловіків -4,0 -2,5

Кофеїн, чай 
та енергетичні 

напої

Споживання кави не пов’язане із підвищеним ризиком АГ у загальній популяції;  
підвищене споживання кави може асоціюватися із нижчим ризиком АГ
Зв’язок між вживанням чаю та ССЗ до кінця не зрозумілий; за даними механістичних досліджень, 
спостерігалася передбачувана користь щодо зниження АТ
Енергетичні напої, що містять високу концентрацію таурину та кофеїну, підвищують АТ і можуть 
призвести до розвитку СС-ускладнень у молодих осіб

Неясний

DASH-дієта 
для контролю АТ

Харчування на основі DASH-дієти багате на фрукти, овочі та знежирені молочні продукти, 
зі зниженим вмістом солі та насичених/трансжирів -11,0 -5,5

Підтримання 
нормальної ваги Втрата ваги на 5 кг у дорослих, які мають надмірну масу тіла або ожиріння -4,4 (за втрати ваги 

на 5 кг)
-3,6 (за втрати ваги 

на 5 кг)

Фізична 
активність

Аеробні вправи можуть бути запропоновані замість силових тренувань як метод лікувальної 
фізкультури першої лінії для зниження АТ
Дорослі мають прагнути:

• робити зміцнювальні вправи, які задіюють усі основні групи м’язів (ніг, стегон, спини, живота, 
грудей, плечей та рук), ≥2 дні на тиждень
• займатися активністю помірної інтенсивності ≥150 хв/тижд. або високої інтенсивності 75 хв/тижд.
• рівномірно розподіляти фізичні вправи на 4‑5 днів упродовж тижня (або на 7 днів)
• скорочувати час, проведений у положенні сидячи або лежачи, та переривати тривалі періоди 
бездіяльності

-7,5

Ефект зниження АТ 
на тлі фізичних вправ 

серед пацієнтів 
з АГ є подібним 

до впливу поширених 
антигіпертензивних 

препаратів

-4,5

Споживання 
калію

Оптимальне споживання калію з їжею може знизити АТ і бути пов’язане зі зменшенням імовірності ССЗ
Вживайте більше продуктів із великим вмістом калію (як-то томатний сік, банани, картопля, шпинат, 
лосось, яйця) до 3,5‑5 г на день
Для осіб із підвищеним ризиком гіперкаліємії ця рекомендація має бути індивідуалізованою: у 
пацієнтів із прогресувальною ХХН*, ХСН, ЦД та резистентною АГ

* Рекомендації щодо ХХН містять обмеження стосовно споживання калію з їжею до <2,4 г/добу за прогресувальної ХХН

-3,5 -2,0

Споживання солі

Зменшення споживання солі на 2,5 г/добу пов’язане зі зниженням частоти ССЗ приблизно на 20%
Дорослі мають споживати <6 г солі, що еквівалентно 2,4 г натрію на день (1 ч.л. ~5 г солі)
Замінники солі містять калій замість натрію, тому можуть підходити не всім
Розчинні, дисперговані та шипучі анальгетики мають високий вміст натрію; підтверджено зв’язок 
між їх використанням та підвищеним ризиком ССЗ; приймання 8 розчинних таблеток парацетамолу 
перевищує рекомендовану дозу натрію (6 г) на день
Слід уникати застосування розчинних препаратів, якщо відсутні справжні труднощі з ковтанням

-5,4 -2,8

Відмова 
від куріння 

(та електронних 
сигарет)

Відмова від куріння є одним із найефективніших заходів для запобігання розвитку серйозних ССЗ
Вплив електронних сигарет на АТ незрозумілий, а дані обмежені; але все більше доказів свідчать 
про те, що електронні сигарети можуть підвищувати АТ

-5,0 -3,1

Примітки: АТ – ​артеріальний тиск; САТ – ​систолічний АТ; ДАТ – ​діастолічний АТ; ССЗ – ​серцево-судинні захворювання; ХХН – ​хронічна хвороба нирок; ХСН – ​хронічна серцева недостатність;  
ЦД – ​цукровий діабет.

1. У настанові Європейського товариства кардіологів (ESC, 2024) щодо ведення пацієнтів з АГ надано практичну інформацію та рекомендації щодо зміни способу життя для контролю підвищеного АТ та АГ.
2. Ефект від запровадження підходів до модифікації способу життя зазвичай індивідуальний, а поєднання двох (або більше) стратегій є синергічним.
3. Для порівняння, середнє зниження САТ на тлі застосування одного антигіпертензивного засобу становить 12,5‑15,5 мм рт. ст., і приблизно дві третини осіб з АГ не досягають контролю на одному 
препараті й потребують двох або більше із різних класів антигіпертензивних ліків.
4. Blood Pressure UK – ​благодійна організація у Великій Британії, яка займається зниженням високого АТ і Британське та Ірландське товариство із гіпертонії (BIHS) надають інформацію для підтримання 
пацієнтів з АГ та лікарів, включно із порадами для моніторингу АТ вдома.
5. Нещодавно E. Shantsila та C. Clark (2024) опублікували корисну статтю, присвячену вимірюванню АТ у межах первинної медичної допомоги.
6. Корисні ресурси для пацієнтів:

• Національна служба охорони здоров’я Великої Британії (NHS, 2022): надання підтримки при зловживанні алкоголем;
• NHS (2024): профілактика АГ;
• Національний інститут серця, легень та крові США (NHLBI, 2025): план харчування за DASH-дієтою;
• NHS (2023): підтримання нормальної ваги;
• NHS (2024): фізичні вправи;
• Blood Pressure UK (2025): калій та ваш АТ;
• Blood Pressure UK (2025): сіль та ваш АТ.

Підготувала Олена Коробка

Оригінальний текст документа, включно із використаними джерелами літератури, читайте на сайті www.medscape.co.uk

У 2025 р. провідними фахівцями галузі охорони здоров’я було розроблено серію клінічних пам’яток, що містять корисну інформацію 
на основі рекомендацій та документів міжнародних наукових спільнот. Ці матеріали покликані забезпечити швидкий і простий доступ 

до важливих даних для лікарів первинної медичної допомоги та сприяти поліпшенню життя пацієнтів. Пропонуємо до вашої уваги 
клінічну пам’ятку від K. Fernando, яка містить цікаві оновлення та рекомендації щодо аспектів модифікації способу життя  

в осіб з артеріальною гіпертензією (АГ).
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Оновлені рекомендації щодо діагностики та лікування 
ревматоїдного артриту

Робоча група Французького товариства ревматології (FSR) у 2024 році оновила настанову щодо 
ведення пацієнтів із ревматоїдним артритом (РА). Рекомендації базуються на версії документа від 
Європейського альянсу ревматологічних асоціацій (EULAR) за 2023 р., систематичних оглядах літератури 
й додаткових тем щодо ризику розвитку РА (пре-РА) та інтерстиційного захворювання легень (ІЗЛ), 
пов’язаного з РА (РA-IЗЛ). Рекомендації насамперед призначені для ревматологів, але також можуть 
бути корисними для лікарів будь-якого фаху, працівників, які надають допомогу хворим на РА, 
а також для самих пацієнтів. Положення настанови викладені у статті B. Fautrel et al. «2024 update of 
the recommendations of the French Society of Rheumatology for the diagnosis and management of patients 
with rheumatoid arthritis», опублікованій у журналі Joint Bone Spine (2024; 91 (6): 105790). Представляємо 
до вашої уваги адаптований переклад рекомендацій.

Оновлення настанови FSR (2024) є вже тре­
тьою редакцією рекомендацій щодо діагностики 
та лікування пацієнтів із РА після попередніх 
версій (Gaujoux-Viala et al., 2014; Daien et al., 
2019). Оновлення документа через шість років 
після останньої публікації зумовлене пандемією 
COVID‑19, а також виходу попереджень Управ­
ління із контролю за якістю харчових продуктів 
і медикаментів США (FDA) та Європейського 
агентства з лікарських засобів (EMA) щодо без­
пеки деяких таргетних хворобомодифікуваль­
них антиревматичних препаратів (ХМАРП). 
Як і в 2018 р., оновлення 2024 р. ґрунтується 
на рекомендаціях EULAR 2016 та 2023 рр. щодо 
діагностики й терапії РА, а також на настано­
ві 2016 р. стосовно ведення хворих на ранній 
артрит (Combe et al., 2017; Smolen et al., 2023).

Рекомендації FSR (2024) охоплюють усі ас­
пекти менеджменту осіб із РА, зокрема діагнос­
тику, лікування, моніторинг, ремісію та кон­
троль коморбідностей. Також до  настанови 
було додано дві нові теми: ведення пацієнтів 
із пре-РА (тобто із ризиком розвитку хворо­
би через сімейний анамнез РА або наявність 
асоційованих із  РА автоантитіл) та  ведення 
хворих на РА-ІЗЛ, включно зі скринінгом і те­
рапевтичними підходами.

Зокрема, було сформульовано чотири за­
гальні принципи та 19 рекомендацій. Загальні 
принципи наголошують на важливості спільно­
го ухвалення рішень між лікарем-ревматологом 
і пацієнтом, а також на необхідності комплек­
сного підходу до ведення осіб із РА або високим 
ризиком його розвитку, що включає як медика­
ментозні, так і немедикаментозні методи.

Що стосується діагностики, у рекомендаціях 
підкреслено важливість клінічної наявності ар­
триту, а за його відсутності – ​оцінки факторів 
ризику прогресування до РА. У сфері лікування 
враховано нові дані щодо серцево-судинного 
(СС) та неопластичного ризику, пов’язаного 
із застосуванням інгібіторів янус-кіназ (іJAK).

Щодо РА-IЗЛ, у настанові акцентовано увагу 
на необхідності клінічного скринінгу та прове­
дення високороздільної комп’ютерної томо­
графії (ВР-КТ) за наявності легеневих симп­
томів. Менеджмент хворих на РА-IЗЛ потребує 
співпраці між ревматологами та пульмоноло­
гами. Лікувальна стратегія передбачає конт­
роль активності захворювання за допомогою 
метотрексату (МТХ) або біологічної терапії 
(переважно абатацептом чи ритуксимабом). 
Призначення антифібротичної терапії слід об­
говорювати із пульмонологом, який має досвід 
ведення пацієнтів із РА-IЗЛ.

Загальні принципи
 

Загальний принцип A
Ведення осіб із РА або за клінічної підозри 
на РА потребує співпраці між пацієнтом 
і ревматологом у межах спільного 
ухвалення медичних рішень, що базується 
на інформуванні та навчанні хворого

   Цей принцип підкреслює роль парадигми 
спільного ухвалення рішень у  формуванні 
терапевтичного альянсу між пацієнтом (або 
його опікунами) та медичною командою для 
надання оптимальної допомоги (Beauvais, 
2015; Zangi et  al., 2015). Основні елементи 

даного принципу: консультація спеціаліста, 
під час якої пояснюється діагноз; інформуван­
ня та навчання пацієнта щодо захворювання, 
його наслідків, викликів і можливих варіантів 
лікування; формування терапевтичного плану. 
Цей процес має повторюватися при зміні схеми 
лікування. Інформаційні та освітні ініціативи 
можуть бути посилені шляхом залучення хво­
рих та їх представників до асоціацій пацієнтів 
із РА (Zangi et al., 2015). 

У настанові FSR (2024) до даного загаль­
ного принципу включено також категорію 
пацієнтів із пре-РА. Для таких хворих особ­
ливо важливими аспектами менеджменту 
є інформування про симптоми, що потребу­
ють термінової консультації фахівця, а також 
навчання стосовно модифікованих факторів 
ризику (Daien et al., 2017).

Загальний принцип B
Ревматолог є фахівцем, який має займатися 
веденням осіб із РА або клінічною підозрою 
на РА. Водночас лікар загальної практики – ​
сімейної медицини (ЗПСМ) відіграє важливу 
роль у виявленні захворювання та контролі 
за станом пацієнта у співпраці з ревматологом

Метою даного принципу є  чітке визна­
чення двох основних медичних фахівців, 
які беруть участь у  веденні хворих на  РА, 
із  розподілом їхніх обов’язків. Лікар-рев­
матолог відіграє ключову роль у швидкому 
підтвердженні діагнозу та виборі й призна­
ченні лікування у найоптимальніші строки 
(Hua et al., 2017). Основним завданням лі­
каря ЗПСМ є виявлення перших клінічних 
ознак, що свідчать про запальне ураження 
суглобів. Він також може брати участь у по­
дальшому призначенні окремих препаратів, 
особливо симптоматичних, а також контролі 

коморбідностей (Daien et  al., 2019; Combe 
et al., 2017).

Співпраця між лікарями-ревматологами 
та лікарями ЗПСМ спрямована на створення 
ефективного маршруту пацієнта із РА, що доз­
воляє забезпечити персоналізовану та коорди­
новану медичну допомогу.

Загальний принцип C
Кожен хворий на РА або із клінічною 
підозрою на РА має отримувати комплексне, 
пацієнт-орієнтоване медикаментозне 
та немедикаментозне лікування

Зміст даного принципу був уточнений і під­
силений шляхом акцентування двох ключових 
аспектів, як-то необхідність комплексного ве­
дення пацієнта та чітке визначення медика­
ментозних і немедикаментозних підходів у те­
рапевтичному арсеналі. До нефармакологічних 
методів належать: фізіо-, ерготерапія (віднов­
лювальна стратегія для щоденної активності), 
реабілітація, подологія, технічні допоміжні 
засоби, ортези, хірургічне лікування, психо­
логічна підтримка тощо (Combe et al., 2017; 
Daien et al., 2017). 

Загальний принцип D
Для оптимізації загального ведення пацієнтів 
із РА лікар-ревматолог має враховувати 
витрати, пов’язані з патологією та її наслідками

Цей принцип був переформульований, але 
основний зміст залишився незмінним. Оскіль­
ки бюджет охорони здоров’я є обмеженим ре­
сурсом, усі фінансові наслідки захворювання 
(консультації, госпіталізації, додаткові обсте­
ження, лікування, тимчасова непрацездатність) 

мають однаковий рівень значущості (Fautrel 
et al., 2011; ter Wee et al., 2012).

Раціональне та оптимальне ведення пацієнтів 
є ключовим для покращення функціонування 
системи охорони здоров’я. Рішення щодо ліку­
вання мають базуватися не лише на ефективності 
та переносимості призначених препаратів, але 
й на їх вартості, а також потенційних витратах, 
яких можна уникнути, досягнувши ремісії захво­
рювання (Vanier et al., 2017; Smolen et al., 2021). 
Із цієї точки зору важливо сприяти широкому 
застосуванню біосимілярів, еквівалентність яких 
за ефективністю та безпекою є доведеною. Крім 
того, після досягнення ремісії доцільно поступо­
во знижувати дозування призначених лікарських 
засобів, що може бути частиною стратегії опти­
мізації витрат (Smolen et al., 2021; Rabhi, 2014).

Рекомендації

! Діагноз РА потребує наявності при-
наймні одного клінічно значущого 

ураження суглоба артритом та має бути під-
тверджений ревматологом якомога раніше. 
У разі підозри на РА без клінічних проявів ар-
триту необхідно оцінити ризик його прогре-
сування на основі клінічних, імунологічних 
та візуалізаційних критеріїв (рівень доказо-
вості IIb, ступінь рекомендації B).

При розробці настанови FSR (2024) порівня­
но із попередніми рекомендаціями робоча група 
інтегрувала поняття осіб із пре-РА. Для уточнен­
ня диференціації між пацієнтами, які відповіда­
ють класифікаційним критеріям Американсько­
го коледжу ревматології (ACR) / EULAR (2010) 
для діагностики РА, осіб із ризиком персисту­
вального артриту та осіб без клінічних проявів 
артриту було додано: діагностичний алгоритм 
(рис. 1), мінімальний перелік обстежень при 
підозрі на РА (табл. 1) та перелік критеріїв оцін­
ки ризику розвитку РА у пацієнтів із підозрою 
на артралгію (табл. 2).

У настанові FSR (2024) фактори ризику перси­
стувального артриту були запозичені з оновлених 
у 2016 р. рекомендацій EULAR щодо нещодав­
нього артриту (Combe et al., 2017). Робоча гру­
па прагнула підкреслити важливість клінічного 
артриту, який не може бути замінений субклі­
нічним артритом, виявленим за допомогою уль­
тразвукового дослідження (УЗД) або магнітно-
резонансної томографії (МРТ), у діагностичному 
алгоритмі. Дані досліджень показали, що такий 
підхід може призводити до надмірної діагности­
ки РА і, відповідно, до надмірного лікування 
пацієнтів, у яких РА зрештою не розвинеться. 
Зокрема, протягом 3-річного спостереження 
за особами із позитивним результатом аналі­
зу на антитіла до циклічного цитрулінованого 
пептиду (AЦЦП) та субклінічним синовітом 
у 44‑68% випадків за відсутності лікування арт­
рит не розвинувся (Rogier et al., 2021).

Більшість членів робочої групи погодили­
ся, що диференційна діагностика має прово­
дитися насамперед ревматологом, оскільки 
деякі діагнози потребують клінічного досвіду. 
Водночас цей процес не виключає ролі ліка­
ря загальної практики. Також рекомендова­
но проводити рутине візуалізаційне дослід­
ження органів грудної порожнини (ОГП) 
(див. табл. 1). Це дослідження було включене 
до мінімального переліку обстежень, оскіль­
ки воно допомагає виключити деякі дифе­
ренційні діагнози, такі як саркоїдоз, лімфома 
або туберкульоз. З огляду на низьку чутливість 
рентгенографії органів грудної клітки для да­
них патологій, було зазначено можливість 
застосування низькодозової КТ ОГП замість 
рентгенографії, залежно від доступності мето­
ду та клінічного контексту.

Рис. 1. Алгоритм діагностики РА
Примітки: CРБ – C-реактивний білок, ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів,  
РФ – ревматоїдний фактор, AЦЦП – антитіла до циклічного цитрулінованого пептиду.

КЛІНІЧНА ПІДОЗРА НА РА
• Артралгія кистей і стоп із запальним характером
• Набряк ≥3 суглобів
• Симетричне ураження суглобів
• Позитивний тест стиснення для п’ястково-фалангових та/або плесно-фалангових суглобів
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Регулярний моніторинг

Фактори ризику персистувального артриту: значна кількість 
набряклих суглобів, підвищені CРБ/ШОЕ, позитивний  
РФ/AЦЦП, рентгенологічні ознаки ураження суглобів
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типових ерозій
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так

Огляд ревматологом якомога раніше (оптимально протягом 6 тижнів)
Диференційна діагностика та підтвердження діагнозу

ні

ні

Оцінка ризику розвитку РА

Продовження на наст. стор.
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Основні групи факторів, які необхідно вра­
ховувати при оцінці ризику розвитку РА (див. 
табл. 2) (Morotti et al., 2022; Tang et al., 2023):

1.	 Модифіковані фактори навколишнього 
середовища. Ці фактори потрібно виявляти 
та  коригувати. Серед професійних впливів 
найкраще задокументованим фактором є кон­
такт із кремнієм (будівельні професії, обробка 
каменю, кераміка, стоматологія тощо). Вплив 
кремнію подвоює ризик розвитку серопози­
тивного РА (Morotti et al., 2022). Інші аеро­
зольні професійні впливи (інсектициди, фун­
гіциди, зварювальні гази, толуол, неорганічні 
пилові частки тощо) також пов’язані зі зрос­
танням імовірності РА (Tang et al., 2023; Salliot 
et al., 2020). Для них характерні дозозалежний 
ефект та синергічний вплив із курінням і ге­
нетичною схильністю.

Також обговорювалися дані щодо пародонти­
ту, але цей фактор не підкріплений достатньою 
доказовою базою. Хоча більшість досліджень 
вказують на підвищений ризик РА у пацієнтів 
із пародонтитом, до того ж обидва захворювання 
мають спільні генетичні та екологічні фактори 
ризику, причинно-наслідковий зв’язок між па­
родонтитом і розвитком РА все ж залишається 
невизначеним (Samborska-Mazur et al., 2020).

2.	 Клінічна картина. Цей розділ включає 
основні критерії клінічно підозрілої артралгії, 
запропоновані EULAR та підтверджені у клі­
нічних дослідженнях.

3.	 Лабораторні дослідження. Серед показни­
ків імунологічного статусу розглядалася цінність 
антитіл до карбамільованих білків. Цей показ­
ник не був включений до рекомендацій, оскільки 
його визначення недоступне в рутинній практи­
ці, тож було віднесене до перспективних напря­
мів досліджень. Також аналіз даних літератури 
не дозволив дійти висновку щодо доцільності 
проведення моніторингу персистенції та динамі­
ки рівнів автоантитіл, специфічних для РА. Хоча 
перед розвитком РА спостерігаються поступове 
підвищення рівня автоантитіл та розширення 
спектра розпізнаваних епітопів, стабільність або 
коливання концентрації автоантитіл у пацієнтів 
із пре-РА не дозволяють достовірно прогнозува­
ти, у кого розвинеться РА, а у кого – ​ні (Bemis 
et al., 2021; Ten Brinck et al., 2017).

4.	 Інструментальні дослідження. УЗД та МРТ 
є корисними методами для оцінки ризику про­
гресування клінічно підозрілої артралгії до РА. 
Проте їх позитивна та негативна прогностична 
цінність значною мірою залежить від попере­
дньої ймовірності розвитку РА, клінічної ситуа­
ції та компетентності лікаря. УЗД має позитивну 
прогностичну цінність для оцінки ризику РА 
у діапазоні від 65 до 85%. 

Для МРТ наявність теносиновіту або між­
метатарзального бурситу та загальна оцінка 
запалення на МРТ можуть бути цікавими для 
прогнозування ризику, але всі ці патологічні 
зміни зустрічаються і у здорових осіб. Оскіль­
ки вартість МРТ набагато вища за таку УЗД, 
і не всі уражені суглоби можна дослідити за до­
помогою 1‑2 МРТ-сканувань, УЗД залишаєть­
ся обстеженням вибору за цих клінічних умов 
(Boer et al., 2020; Van Dijk et al., 2022).

! Після встановлення діагнозу РА або 
за  наявності факторів ризику пер-

систувального артриту необхідно розпочати 
терапію ХМАРП. У разі відсутності клініч-
ного артриту базисне лікування для про-
філактики РА не слід призначати. Ведення 
таких пацієнтів має ґрунтуватися на симп
томатичній терапії, гігієнічно-дієтичних за-
ходах і динамічному спостереженні (рівень 
доказовості Ia, ступінь рекомендації A).

Порівняно із попередніми рекомендаціями 
до настанови FSR (2024) було додано дві клі­
нічні ситуації: особи з артритом і факторами 
ризику персистувалього артриту та пацієнти 
без клінічного артриту. У  хворих на  артрит, 
що не відповідають класифікаційним крите­
ріям ACR/EULAR (2010), як-то відсутність 
типових рентгенологічних ерозій та <6 балів, 
терапію ХМАРП слід розпочинати за умови 

наявності одного або більше факторів ризи­
ку персистувального артриту (див. табл.  2). 
Ця рекомендація узгоджується з оновленням 
EULAR 2016 р. щодо нещодавнього артриту 
та концепцією «вікна можливостей» (Lopez-
Olivo et al., 2018).

Для пацієнтів без артриту чи ознак альтер­
нативного діагнозу, але із кількома факторами 
ризику прогресування до РА (як-то позитивні 
AЦЦП ± клінічно підозріла артралгія ± ознаки 
запалення на МРТ) рекомендація ґрунтувалася 
на результатах восьми рандомізованих контро­
льованих досліджень (РКД). Втручання, що те­
стувалися в межах випробувань: дві ін’єкції дек­
саметазону по 100 мг з інтервалом у шість тижнів 
(Bos et al., 2010); 200‑400 мг/добу гідроксихло­
рохіну протягом року (Deane et al., 2022); 120 мг 
метилпреднізолону → 25 мг/тиждень MTX упро­
довж року (Krijbolder et al., 2022); 125 мг/тиждень 
абатацепту протягом року (Rech et al., 2024; Cope 
et al., 2024); 1000 мг ритуксимабу одноразово, 
перед яким вводили 100 мг метилпреднізолону 
(Gerlag et al., 2019); 40 мг/добу аторвастатину 
(Van Boheemen et al., 2021); програма корекції 
факторів навколишнього середовища та способу 
життя (Walrabenstein et al., 2023).

Результати РКД продемонстрували, що:
•	 глюкокортикостероїди (ГКС), гідрокси­

хлорохін, МТХ і статини не знижували ризик 
розвитку РА;

•	 ритуксимаб і абатацепт мали тимчасовий 
ефект, що зменшувався після припинення ліку­
вання (затримка, а не запобігання розвитку РА);

•	 МТХ зменшував біль, але ефект не був клі­
нічно значущим.

Таким чином, жодне із цих втручань не мо­
же запобігти розвитку РА та не підкріплене 

доказами щодо суттєвого симптоматичного 
ефекту, тому їх призначення не рекомендова­
не. Експерти робочої групи дійшли висновку, 
що  пріоритетами у веденні осіб із  ризиком 
розвитку РА є симптоматичне лікування, ко­
рекція факторів способу життя (гігієнічно-
дієтичні заходи) та динамічний моніторинг. 
Пацієнти групи пре-РА та лікарі ЗПСМ мають 
бути поінформовані про тривожні симптоми, 
які потребують термінового направлення 
до ревматолога, зокрема про появу набряку 
суглобів.

Корекцію модифікованих факторів ризику 
було оцінено лише в одному РКД, яке вклю­
чало спеціалізовану програму. Однак кіль­
кість учасників була малою (n=47), термін 
спостереження становив лише чотири місяці, 
а отримані результати виявилися ненадійними 
(Walrabenstein et al., 2023). Вплив відмови від 
куріння вивчався у кількох когортних дослі­
дженнях, в яких мало місце зниження ризику 
РА після 10‑20 років подолання цієї згубної 
звички (Liu et al., 2019; Costenbader et al., 2006). 
Таким чином, рекомендація щодо корекції 
чинників ризику для запобігання прогресуван­
ню РА наразі ґрунтується переважно на екс­
пертній думці та внесена до перспективних 
напрямів досліджень.

Рекомендоване спостереження за пацієнта­
ми групи ризику:

1.	 Оптимальний період моніторингу: 1‑3 ро­
ки (найвищий ризик розвитку РА).

2.	 Частота візитів залежить від рівня оціне­
ного ризику: на початковому етапі – ​що 3‑12 мі­
сяців; далі інтервали можуть бути збільшені.

3.	 Основний метод спостереження – ​клініч­
ний огляд.

Пацієнти мають бути навчені розпізнавати 
ознаки, що потребують термінової консультації, 
зокрема за набряку суглобів.

! Метою лікування є досягнення та під-
тримання клінічної ремісії чи принайм

ні низької активності захворювання на ос-
нові валідованих комбінованих критеріїв, 
що включають суглобові індекси (рівень до-
казовості Ia, ступінь рекомендації A).

Ця рекомендація поєднує два положення 
із попередньої версії. Робоча група дійшла зго­
ди, що вони є взаємодоповнювальними та сто­
суються однієї й тієї ж сфери ведення пацієнта. 
Крім того, було додано інформацію щодо ви­
значень ремісії та низької активності хвороби 
відповідно до різних валідованих комбінованих 
критеріїв (табл. 3) (Studenic et al., 2023).

! При виборі та адаптації терапії необ-
хідно враховувати не лише активність 

захворювання, але й інші фактори, як-то 
прогресування структурного ураження суг
лобів, позасуглобові прояви, супутні пато-
логії, переносимість і прихильність до ліку-
вання, думки та відчуття пацієнтів щодо 
терапії (рівень доказовості Ia/Ib, ступінь 
рекомендації C).

У  настанові FSR (2024) цю рекомендацію 
було дещо змінено, зокрема додано позасуг­
лобові прояви, з особливим акцентом на ура­
ження легень та думку і відчуття пацієнта щодо 
призначеної терапії. Рекомендація є ключовим 
елементом якісного ведення осіб із РА, особливо 
в контексті застережень щодо іJAK. Вона також 
створює основу для врахування специфічних 
клінічних ситуацій, таких як вагітність, запла­
новані хірургічні втручання та подорожі (Sellam 
et al., 2021; Morel et al., 2021).

! Лікар-ревматолог має здійснювати 
ретельний моніторинг захворювання 

(що 1‑3 місяці), поки воно залишається ак-
тивним. Якщо через три місяці від початку 
лікування поліпшення відсутнє, або через 
шість місяців не досягнуто терапевтичної 
мети, стратегію слід коригувати (рівень до-
казовості Ia/IIb, ступінь рекомендації B).

Ця рекомендація залишилася незмінною, 
за  винятком заміни визначення «частий» 
на «ретельний» щодо моніторингу. Критерії 
оцінки покращення необхідно визначати від­
повідно до комбінованого індексу, який вико­
ристовується для кількісної оцінки активності 
РА (див. табл. 3).

Мінімальний рівень поліпшення за шкалою 
для оцінки активності захворювання у 28 суг­
лобах (DAS28):

1.	 Зниження ≥1,2 бала відповідає сприят­
ливому лікувальному ефекту за критеріями 
EULAR (van der Heijde et al., 2012).

2.	 Зниження на 0,6 бала, що вказує на част­
кову відповідь, є недостатнім і не було підтри­
мане робочою групою (Mian et al., 2016).

3.	 Зміна на 1,2 бала може бути важкодос­
тупною у пацієнтів із помірною початковою 
активністю хвороби. У таких випадках ймо­
вірне більш раннє досягнення терапевтичної 
мети, наприклад, вже через три місяці після 
початку лікування.

У  рекомендаціях EULAR запропонова­
но визначати покращення при зниженні 
активності захворювання ≥50%. У  дослід­
женні D. Aletaha et al. (2016) було показано, 
що зниження активності на 58% за індексом 
клінічної активності захворювання (CDAI) 
та  спрощеним індексом активності захво­
рювання (SDAI) через три місяці підвищує 
шанси на  досягнення низької активності 
або ремісії через шість місяців. Дослідження 
за участю пацієнтів із РА продемонструвало, 
що зменшення кількості набряклих суглобів 
на  50‑60%, вмісту CРБ та  загальної оцінки 
пацієнтом за ВАШ через три місяці було не­
обхідним для запобігання структурному про­
гресуванню через два роки при застосуванні 
ХМАРП (Ichikawa et al., 2010).

Таблиця 1. Мінімальні обстеження при підозрі на РА
Дослідження Перелік досліджень

Лабораторні

Загальний аналіз крові
Швидкість осідання еритроцитів, C-реактивний білок
Трансамінази, креатинін у сироватці крові
Аналіз сечі за допомогою тест-смужки
Ревматоїдний фактор, антитіла до циклічного цитрулінового пептиду
Антинуклеарні антитіла

Інструментальні

Рентгенографія кистей та променезап’ясткових суглобів у прямій проєкції
Рентгенографія стоп у прямій проєкції + всіх болючих суглобів у 2 або 3 проєкціях 
за потреби
Рентгенографія органів грудної клітки або низькодозова КТ

Таблиця 2. Фактори оцінки ризику розвитку РА
Фактори 

навколишнього 
середовища

Клінічні симптоми Лабораторні 
дослідження

Інструментальні 
дослідження

Куріння, 
професійний вплив 
шкідливих факторів, 
парадонтит, 
ожиріння, 
незбалансоване 
харчування, 
низький соціально-
економічний статус, 
малорухомий 
спосіб життя, стрес, 
депресія тощо

Клінічно підозріла 
артралгія, за наявності ≥4 
із 7 критеріїв: тривалість 
симптомів <1 року, 
ранкова скутість ≥1 год, 
ранковий біль у суглобах, 
локалізований біль 
у п’яснофалангових 
суглобах (МСР), біль 
при стисканні кулака, 
біль при поперечному 
натисканні на MCP, 
наявність РА у сімейному 
анамнезі (родичів першого 
ступеня спорідненості)

Наявність позитивних 
автоантитіл 
та їх рівень:
антитіла 
до циклічного 
цитрулінового 
пептиду
Ревматоїдний фактор 
(IgA або IgM)

Ультразвукове дослідження: 
ознаки синовіту в сіро-
шкальному зображенні 
або позитивний сигнал 
на енергетичному доплері 
(у променезап’ясткових суглобах, 
MCP 1‑5, проксимальних 
міжфалангових (IPP) 1‑5 
чи плеснофалангових суглобах 
(MTP) 2‑5; ознаки теносиновіту 
на енергетичному доплері 
розгиначів зап’ястка, загальних 
розгиначів або згиначів пальців

Примітка: Магнітно-резонансна томографія може допомогти оцінити ризик розвитку РА (виявлення теносиновіту кистей 
або стоп, міжплесневого бурситу та загального індексу запалення, пов’язаного із підвищеним ризиком), але наразі 
не рекомендована для рутинного використання.

Таблиця 3. Визначення ремісії хвороби, низького рівня її активності 
та мінімального поліпшення стану пацієнтів через три місяці 

за основними валідованими комбінованими критеріями

Критерії
Ціль (досягнення максимум через 6 місяців) Поліпшення 

(проміжна оцінка 
через 3 місяці)ремісія низька активність

DAS28-ШОЕ DAS28-ШОЕ <2,6 DAS28-ШОЕ 2,6‑3,2 Зниження >1,2  
або досягнення мети

DAS28-CРБ DAS28-CРБ <2,6 (a) DAS28-CРБ 2,6‑3,2 (a) Зниження >1,2  
або досягнення мети (а)

Boolean-ремісія  
ACR/EULAR

Початкове визначення: 
кількість болючих, 
набряклих суглобів, 
загальна оцінка пацієнтом 
за ВАШ та рівень CРБ 
(кількісний): усі ≤1
Оновлене визначення  
2023 р.: те саме, крім 
оцінки за ВАШ ≤2/10

–

Зменшення >50% 
набряклих суглобів, 
загальної активності 
ВАШ пацієнта та рівня 
CРБ або цільового 
досягнення

SDAI SDAI ≤3,3 SDAI 3,3‑11 Зниження >50%  
або досягнення мети

CDAI CDAI ≤2,8 CDAI 2,8‑10 Зниження >50%  
або досягнення мети

Примітки: CРБ – ​C-реактивний білок, CDAI – ​індекс клінічної активності захворювання, SDAI – ​спрощений індекс активності 
захворювання, DAS28 – ​шкала для оцінки активності захворювання у 28 суглобах, ВАШ – ​візуальна аналогова шкала,  
(а) – ​порогові значення, що використовуються у клінічній практиці, але не є офіційно валідованими.

Початок на попередній стор.
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! MTX є препаратом першої лінії серед 
ХМАРП для пацієнтів з активним РА. 

Початкова доза МТХ становить не менш 
ніж 15 мг/тиждень. Доцільною є оптимізація 
дози: може підвищуватися до 25‑30 мг/тиж-
день протягом 1‑3 місяців, залежно від маси 
тіла пацієнта, ефективності MTX, перено-
симості та безпеки (рівень доказовості Ia, 
ступінь рекомендації A).

Як і в  попередній версії документа, у  нас­
танові FSR (2024) підтверджено центральну 
роль MTX як терапії першої лінії в осіб із РА. 
Систематичний огляд наукової літератури 
виявив три дослідження (серед 26, в яких було 
оцінено ефективність ХМАРП) у  пацієнтів 
із раннім РА, які не отримували ХМАРП раніше. 
У РКД порівнювали ефект комбінації загальних 
синтетичних ХМАРП (зсХМАРП) із  трьома 
біологічними препаратами, як-то: гуманізоване 
моноклональне антитіло до  фактора некрозу 
пухлин альфа (ФНП-α) (сертолізумаб), 
рекомбінантне гуманізоване моноклональне 
антитіло до людського рецептора інтерлейкіну‑6 
(тоцилізумаб) та інгібітор білка 4, асоційованого 
із цитотоксичними Т-лімфоцитами (Оstergaard 
et  al., 2023). Отримані результати показали 
перевагу сертолізумабу та  абатацепту над 
комбінацією зсХМАРП. 

Однак важливо відзначити, що у цьому до­
слідженні застосовувана тактика лікування 
залишалася незмінною протягом усього періоду 
спостереження, тоді як динамічні стратегії (step-
up або step-down) за активністю захворювання, 
рекомендовані EULAR і FSR, не були задіяні. 
Якби вони все ж таки використовувалися, 
то за відсутності ефекту від зсХМАРП через три 
місяці відбулося б швидке введення таргетного 
препарату, що, ймовірно, знівелювало б різ­
ницю в  активності патології (Akdemir et  al., 
2018; Klarenbeek et al., 2011). Інші два дослід­
ження були присвячені оцінюванню іJAK, але 
отримані результати виявилися суперечливими 
(Atsumi et al., 2022; Peterfy et al., 2022).

Згідно із даними РКД (як-то GUEPARD, 
BeSt, IMPROVED та ESPOIR), раннє призна­
чення інгібіторів ФНП-α не  було ефектив­
нішим, ніж їх відтерміноване застосування 
на 3‑6 місяців, якщо цілі лікування не досяг­
нуто на монотерапії зсХМАРП (Markusse et al., 
2016; Kedra et al., 2021). Експертна група FSR 
(2024) підтвердила попередню рекомендацію 
та не включила біологічні ХМАРП (бХМАРП) 
у терапію першої лінії, навіть у тих пацієнтів, 
які входять до групи високого ризику струк­
турного прогресування патології (Granger et al., 
2016). Такий підхід відповідає останнім реко­
мендаціям EULAR (Smolen et al., 2023).

На додаток, робоча група FSR (2024) на­
голосила на  важливості запровадження 
оптимізації доз MTX. Так, мінімальна доза 
МТХ становить 15 мг/тиждень, максималь­
на – ​25‑30 мг/тиждень, залежно від маси тіла 
(0,3 мг/кг), переносимості та безпеки препа­
рату. При використанні дозувань >30 мг/тиж­
день може спостерігатися підвищення ризику 
розвитку побічних ефектів (особливо із боку 
шлунково-кишкового тракту), тож вони ма­
ють застосовуватися лише у виняткових ви­
падках (Gaujoux-Viala et al., 2017; Burmester 
et al., 2015). 

Шлях введення МТХ (пероральний або під­
шкірний) визначається спільним рішенням 
пацієнта та лікаря. Результати досліджень по­
казали, що MTX по 25 мг/тиждень у два при­
ймання протягом одного дня (з  інтервалом 
12 год) асоціювався із кращою терапевтичною 
відповіддю та подібною безпекою порівняно 
з одноразовим використанням тієї самої дози 
(Bhushan Prasad et al., 2023).

Додаткові положення, які залишилися без 
змін:

1.	 MTX завжди слід використовувати разом 
із фолієвою кислотою (≥10 мг/тиждень) (Schiff 
et al., 2017; Visser et al., 2009).

2.	 MTX застосовується як монотерапія пер­
шої лінії, а комбінація з іншими зсХМАРП або 
бХМАРП залишається другою лінією у  разі 
недостатньої відповіді (Smolen et  al., 2023; 
Kerschbaumer et al., 2023).

! У разі протипоказань або ранньої не-
переносимості MTX у пацієнтів, які 

раніше не отримували ХМАРП, альтерна-
тивними терапевтичними варіантами є леф-
луномід чи сульфасалазин (рівень доказо-
вості Ia, ступінь рекомендації A).

Ця рекомендація залишилася практично 
незмінною (Daien et al., 2019). Лефлуномід 
(10‑20 мг/добу) та сульфасалазин (2‑3 г/добу) 
зберігають той самий рівень ефективності, 
що й MTX. Гідроксихлорохін не слід приз­
начати як терапію першої лінії через низьку 
клінічну ефективність та відсутність впливу 
на структурне прогресування захворювання 
(Smolen et al., 2023; Kerschbaumer et al., 2023).

! До початку ефекту зсХМАРП лікар-
ревматолог може призначити ГКС 

у пероральній або ін’єкційній формі. ГКС 
слід застосовувати у найнижчій можливій 
дозі та протягом найкоротшого терміну. 
Оптимальний термін відміни – ​між 3-м 
та 6-м місяцями (рівень доказовості Ia, 
ступінь рекомендації B).

У настанові FSR (2024) підтверджено роль 
ГКС за  раннього РА. ГКС розглядаються 
як перехідна терапія на перші кілька тижнів 
після початку лікування першої лінії ХМАРП. 
Щоб зробити рекомендацію чіткішою та про­
стішою, робоча група зосередилася на низь­
ких дозах і короткотривалому застосуванні. 
Термін «кумулятивна доза» був виключений, 
оскільки він складний для оцінки на початку 
терапії. Альтернативний підхід – ​використан­
ня внутрішньовенних або внутрішньом’язових 
болюсних введень ГКС. Це може запобігти 
подальшому призначенню пероральних ГКС 
та  зменшити ймовірність довготривалого 
застосування.

Як і в попередніх рекомендаціях, експерти 
FSR (2024) визнали клінічну та структурну 
ефективність ГКС при РА (Daien et al., 2019; 
Smolen et al., 2023). Систематичний огляд лі­
тератури виявив чотири дослідження, в яких 
оцінювали ефективність ГКС відповідно 
до різних доз і тривалості лікування у поєд­
нанні з ХМАРП (Metselaar et al., 2022; Krause 
et al., 2022). 

Три дослідження продемонстрували не­
гативні результати: два – ​у контексті актив­
ності захворювання та  одне  – ​щодо якості 
життя. У РКД GLORIA (тривалістю два роки) 
було показано деяку користь від низькодозо­
вої ГКС-терапії (преднізоном по 5 мг/добу) 
в пацієнтів із РА: зниження активності захво­
рювання (DAS28), уповільнення структурно­
го прогресування, зменшення необхідності 
застосування бХМАРП, порівнянну безпеку 
із групою плацебо, за винятком частішого роз­
витку серйозних інфекцій (Boers et al., 2022; 
Almayali et al., 2022). Однак дані більшості ви­
пробувань підтвердили дозозалежний зв’язок 
між застосуванням навіть низьких доз ГКС 
(5‑7,5 мг/добу в перерахунку на преднізолон) 
та ризиком появи інфекцій, СС-ускладнень, 
дерматологічних побічних ефектів і порушень 
із боку кісткової тканини (Daien et al., 2019; 
Smolen et al., 2023).

Варто зазначити, що ACR не рекомендує 
призначення ГКС за раннього РА (Fraenkel 
et al., 2021). Однак робоча група FSR (2024) 
вважає цю позицію занадто суворою, адже 
короткотривале низькодозове застосування 
ГКС швидко зменшує біль і покращує якість 
життя пацієнтів на  початку захворювання 
та  може слугувати тимчасовим рішенням 
до  початку дії ХМАРП. Експерти дійшли 
висновку, що результати РКД GLORIA ма­
ють обмежене клінічне значення і залишили 
рекомендацію щодо короткотривалого вико­
ристання ГКС у низьких дозах. Це також від­
повідає положенням EULAR 2023 р. (Smolen 
et al., 2023).

Принципи призначення ГКС:
1.	 У разі призначення ГКС, навіть у низьких 

дозах і на короткий період, слід враховувати 
потенційні протипоказання та ґрунтуватися 
на індивідуальній оцінці користі/ризику.

2.	 Запровадження профілактичних заходів 
для зменшення ймовірності розвитку побічних 
ефектів є обов’язковим.

3.	 Стратегія поступового зниження та при­
пинення ГКС-терапії має бути визначена з мо­
менту її призначення.

4.	 Оптимальний термін для відміни ГКС – ​
3‑6 місяців.

! В осіб із недостатньою відповіддю 
на MTX (чи інший зсХМАРП) або 

непереносимістю та за відсутності не-
сприятливих прогностичних факторів 
можна розглянути ротацію або комбіна-
цію зсХМАРП (рівень доказовості V, 
ступінь рекомендації D).

У  настанові FSR (2024) стратегію терапії 
другої лінії для пацієнтів із недостатньою від­
повіддю на MTX або інший зсХМАРП було 
розділено на дві взаємодоповнювальні реко­
мендації, залежно від наявності або відсут­
ності несприятливих прогностичних факторів. 
Ці чинники залишаються незмінними (Daien 
et al., 2019; Granger et al., 2016):

•	 наявність хоча б однієї ерозії, характерної 
для РА із початку захворювання;

•	 наявність сироваткового ревматоїдного 
фактора або АЦЦП-антитіл у високих титрах 
(˃3 норм);

•	 помірна або висока активність РА попри 
терапію зсХМАРП, зі  значною набряклістю 
суглобів та/або підвищеною ШОЕ або значен­
ням СРБ;

•	 неефективність терапії ≥2 зсХМАРП.
Наразі відсутні нові дослідження, що стосу­

ються лікування пацієнтів без несприятливих 
прогностичних факторів. Тож робоча група збе­
регла терапевтичну стратегію, зазначену у реко­
мендаціях FSR 2018 р. Так, лікування другої лінії 
можна проводити у два підходи, як-то: ротація 
зсХМАРП – ​заміна MTX на сульфасалазин або 
лефлуномід чи комбінована терапія зсХМАРП – ​
MTX + сульфасалазин + гідроксихлорохін. 
Якщо пацієнт не  відповідає на  це  лікування 
другої лінії зсХМАРП, слід вважати, що він має 
хоча  б один несприятливий прогностичний 
фактор. У такому разі хворого необхідно пере­
вести на біологічну терапію. Це положення уз­
годжується з викладеними в останній настанові 
EULAR (Smolen et al., 2023).

! Для пацієнтів із недостатньою від-
повіддю на MTX (або інший зсХМАРП 

першої лінії) та за наявності несприятливих 
прогностичних факторів слід розглянути до-
давання біологічної чи таргетної синтетич-
ної терапії. Призначати іJAK варто згідно 
зі спеціальними рекомендаціями Комітету 
з оцінки ризиків у фармаконагляді (PRAC) 
EMA та FSR (рівень доказовості Ib, ступінь 
рекомендації A).

Ця рекомендація узгоджується з положен­
ням у документі 2018 р. для пацієнтів із не­
сприятливими прогностичними факторами 
(Daien et al., 2019). Із 26 нових досліджень, 
опублікованих після останнього система­
тичного огляду літератури для настанови 
EULAR (2023), 10 були прямими порівняль­
ними. В них оцінювали бХМАРП порівня­
но із  референтним активним лікуванням, 
як-то зсХМАРП або комбінація зсХМАРП, 
бХМАРП, інший бХМАРП. Усі пацієнти були 
зі встановленим РА та недостатньою відповід­
дю на зсХМАРП. 

Отримані дані не змінили висновків попе­
редніх рекомендацій (Hartman et al., 2023). Єди­
ний статистично значущий результат спосте­
рігався в РКД SELECT Compare при вивченні 
упадацитинібу порівняно з адалімумабом, обох 
у комбінації з MTX. Було показано, що у групі 
упадацитинібу частіше досягалася CDAI-ремі­
сія, а зміни за шкалою оцінки рентгенологічно­
го прогресування (Sharp) були меншими (Nash 
et al., 2022; Mysler et al., 2023).

Обговорення експертів щодо безпеки іJAK 
значною мірою зосереджувалося на даних РКД 
ORAL Surveillance, а також на попередженнях 
EMA (2019) та FDA (2021) (Ytterberg et al., 2022). 

В ORAL Surveillance оцінювали ефективність 
і безпеку тофацитинібу порівняно з інгібітором 
ФНП у пацієнтів з активним РА групи високого 
СС-ризику: віком ≥50 років та із щонайменше 
одним фактором СС-ризику (як-то активне 
куріння, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, 
цукровий діабет, сімейний або власний анамнез 
ранньої ішемічної хвороби серця, позасуглобо­
ві прояви РА). Ключовим ризиком, виявленим 
у  цьому дослідженні (вже включений до  ре­
комендацій EULAR, 2023), було збільшення 
ймовірності серйозних СС-подій та злоякісних 
новоутворень (Smolen et al., 2023; Sepriano et al., 
2023). Нові результати РКД ORAL Surveillance 
підтвердили додаткові ризики, асоційовані 
з використанням іJAK: серйозні інфекції (для 
дози 10 мг двічі на добу), герпесвірусні інфекції 
(для всіх доз), загальні злоякісні новоутворення 
(всі типи), немеланомний рак шкіри (всі дози) 
(Balanescu et al., 2022; Curtis et al., 2023).

Результати низки фармакоепідеміологіч­
них досліджень (реєстри, страхові бази даних) 
не підтвердили цього надлишкового ризику. 
Важливо відзначити, що подібні досліджен­
ня є чутливішими до залишкових змішуваль­
них факторів, аніж РКД. Так, систематична 
похибка відбору може зменшувати здатність 
виявляти статистично значущий надмірний 
ризик (Frisell et  al., 2023; Khosrow-Khavar 
et  al., 2022). На  конгресі ACR (2023) було 
представлено оновлені дані реєстру RABBIT, 
згідно з якими ймовірність розвитку злоякіс­
них новоутворень (всі типи) є більшою при 
застосуванні іJAK порівняно з  інгібіторами 
ФНП (Schaefer et al., 2023).

Таким чином, на  сьогодні підтверджено 
підвищений ризик СС-ускладнень та онколо­
гічних захворювань у пацієнтів із факторами 
ризику при застосуванні іJAK. Дані реєстрових 
досліджень неоднозначні та потребують по­
дальшого вивчення. Реєстр RABBIT підтвер­
джує підвищений ризик раку при застосуванні 
іJAK у групі хворих високого ризику. Ці резуль­
тати обґрунтовують необхідність ретельного 
дотримання обмежень і рекомендацій PRAC 
EMA та FSR щодо призначення іJAK.

Отже, усі ці фактори вказують на специфіч­
ний профіль ризику для іJAK. FSR вже опублі­
кувало перший консенсус щодо оцінки та про­
філактики тромбоемболічного і СС-ризику 
в  пацієнтів, які застосовують іJAK (Avouac 
et al., 2023). Другий консенсус стосовно он­
кологічного ризику наразі розробляється, 
а результати очікуються найближчим часом.

Основні висновки експертної групи (Fleisch­
mann et al., 2019; Rubbert-Roth et al., 2020):

5.	 Відсутні надійні дані, які б підтверджува­
ли, що один бХМАРП є ефективнішим за ін­
ший, тому всі бХМАРП залишаються на од­
ній терапевтичній лінії у разі неефективності 
≥1 зсХМАРП.

6.	 Попри те, що два іJAK показали кращу 
ефективність, аніж адалімумаб, а один – ​аніж 
абатацепт, співвідношення користь/ризик 
не дозволяє розглядати іJAK як препарати пер­
шого вибору для біологічної терапії.

Вибір і призначення таргетної терапії мають 
базуватися на оцінюванні активності РА та ін­
дивідуальному профілі хворого (що включає вік, 
супутні патології, репродуктивні плани). У па­
цієнтів із факторами СС-ризику застосування 
іJAK слід розглядати лише за відсутності інших 
терапевтичних альтернатив. Необхідно дотриму­
ватися рекомендацій PRAC ЕМА та FSR (рис. 2). 
Перевагу доцільно надавати таргетній терапії 
з доведеним кардіопротекторним ефектом (як-то 
інгібітори ФНП, IЛ‑6). При веденні осіб з онко­
логічним анамнезом варто орієнтуватися на ре­
комендації EULAR (2023) (Sebbag et al., 2023). 

Ритуксимаб є препаратом вибору в пацієнтів 
із гематологічними неоплазіями й антицито­
кіновими антитілами, абатацепт та іJAK слід 
розглядати лише у разі відсутності альтернатив. 
Хворим, які планують вагітність або є вагітни­
ми, рекомендовано застосовувати сертолізу­
маб, оскільки він не проникає через плаценту 
та у грудне молоко (Mariette et al., 2018; Clowse 
et al., 2017).

Продовження на наст. стор.
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! Усі види таргетної терапії (біологічна 
або синтетична) слід, за можливості, 

застосовувати у комбінації з MTX або лефлу-
номідом у разі протипоказань до MTX (рівень 
доказовості Ia/Ib, ступінь рекомендації A).

Ця рекомендація співпадає із попередньою 
версією і  відповідає зазначеній у  настано­
ві EULAR (2023) (Daien et al., 2019; Smolen 
et al., 2023). Нові дані, які б суперечили цьому 
підходу, відсутні. Дана рекомендація також 
узгоджується із  принципом послідовного 
внесення терапевтичних коригувань, щоб 
мати можливість точно оцінити вплив лікар­
ського засобу. Не слід одночасно скасовувати 
частково ефективний зсХМАРП та додава­
ти бХМАРП. MTX і лефлуномід є зсХМАРП 
із найвищим рівнем доказовості. При вико­
ристанні у комбінації з бХМАРП вони мають 
еквівалентну ефективність (Finckh et al., 2009; 
De Stefano et al., 2010).

У разі наявності проблем із безпекою чи пе­
реносимістю МТХ можна розглянути знижен­
ня дози препарату. Мінімальна ефективна доза 
МТХ – ​10 мг/тиждень. Зменшення дози слід 
обговорювати із пацієнтом (Daien et al., 2019; 
Kaeley et al., 2016). У хворих, які мають про­
типоказання до MTX або лефлуноміду, пере­
вагу слід надавати інгібіторам IЛ‑6 або іJAK, 
оскільки вони офіційно зареєстровані для зас­
тосування в монотерапії.

! Пацієнтам, у яких терапія таргетними 
ХМАРП (біологічними або синтетич-

ними) виявилася неефективною, слід при-
значити інший таргетний ХМАРП. Засто-
сування іJAK має відповідати спеціальним 
рекомендаціям PRAC ЕМА та FSR (рівень 
доказовості Ia/V, ступінь рекомендації D).

Основний принцип цієї рекомендації 
не змінено, та він залишається узгодженим 
із  зазначеним у  настанові EULAR (2023) 
(Daien et al., 2019; Smolen et al., 2023). Фор­
мулювання було спрощене, щоб залишити 
максимально широкий вибір терапевтичних 
опцій для лікаря. Крім того, було вилучено 
вимогу про обов’язкову зміну механізму дії 
після первинної неефективності, оскільки 
деякі дослідження показують нижчу ефек­
тивність другого бХМАРП із тим самим ме­
ханізмом дії (Du Pan et al., 2012; Smolen et al., 
2016). Однак значна кількість пацієнтів все ж 
може демонструвати адекватну відповідь 
на таку терапію. Це частково відповідає ре­
комендаціям EULAR (2023), які дозволяють 
використання другого інгібітора ФНП або 
другого анти-IЛ‑6 після невдалого лікування 
першим (Smolen et al., 2023). 

Експертна група FSR вважає, що цей підхід 
також можна застосовувати до іJAK. Однак якщо 

два лікарські засоби з однаковим механізмом дії 
виявилися неефективними, слід змінити механізм 
дії. Вибір наступної стратегії терапії залишається 
на розсуд лікаря-ревматолога відповідно до про­
філю пацієнта та особливостей перебігу хвороби. 
Призначення іJAK має відповідати положенням 
PRAC ЕМА та FSR (Avouac et al., 2023).

Концепція тяжковиліковного РА була за­
пропонована EULAR і базується на трьох кри­
теріях (Nagy et al., 2021):

1.	 Невдала терапія ≥2 бХМАРП із різними 
механізмами дії.

2.	 Наявність хоча б одного із критеріїв ак­
тивності захворювання, як-то: помірна або 
висока активність РА, симптоми, що вказують 
на активний перебіг хвороби, неможливість 
знизити дозу ГКС, швидке рентгенологічне 
прогресування, симптоми, що значно погір­
шують якість життя пацієнтів.

3.	 Лікування вважається проблематичним 
для ревматолога або пацієнта.

Запропонована стратегія ведення хворого, що 
страждає на тяжковиліковний РА, включає пов­
торну оцінку діагнозу, аналіз супутніх патологій, 
що можуть впливати на активність РА, та при­
хильності до лікування. Також вона передбачає 
призначення немедикаментозних методів терапії 
(якщо є незапальні симптоми), а також ескалацію 
лікування, якщо це необхідно. Такий підхід забез­
печує індивідуалізований менеджмент пацієнтів 
із резистентним перебігом РА (Nagy et al., 2022).

! У разі стійкої ремісії РА без застосу-
вання ГКС слід розглянути поступове 

зниження дози ХМАРП – ​як зсХМАРП, 
так і бХМАРП (рівень доказовості IIb/IV, 
ступінь рекомендації C).

Цю рекомендацію було змінено порівняно 
із версією 2018 р.; вона узгоджується із вик­
ладеною у  настанові EULAR (2023) (Daien 
et al., 2019; Smolen et al., 2023). Досліджен­
ня показали, що пацієнти із РА, які досягли 
стійкої ремісії, часто отримують надмірну 
терапію. Доза ХМАРП, необхідна для підтри­
мання ремісії, ймовірно, є нижчою, ніж та, 
що потрібна для її досягнення. Тому важливо 
ідентифікувати мінімально ефективну дозу 
для підтримання ремісії (Schett et al., 2016; 
Fautrel, 2018). Формулювання рекомендації 
змінено із «можна розглянути» (2018) на «слід 
розглянути» (2024).

У 2016 р. EULAR рекомендували двосту­
пеневе зниження дози: зниження дози або 
скасування бХМАРП, а потім – ​зменшення 
дози чи відміна зсХМАРП. Дані нових дослі­
джень (EULAR, 2023) показали, що зниження 
дози або відміна бХМАРП пов’язана із вищим 
ризиком рецидиву, ніж за поступового змен­
шення дози зсХМАРП. Різниця у вартості між 
цими двома підходами не є значною.

Робоча група FSR (2024) прийняла рішення 
щодо таких положень:

1.	 Залишити вибір стратегії корекції ліку­
вання на розсуд клініциста.

2.	 Проводити зниження дози або відміну 
як для бХМАРП, так і для зсХМАРП, залежно 
від клінічної ситуації пацієнта.

3.	 Процес зменшення дози має бути части­
ною спільного прийняття рішення лікарем 
та хворим.

4.	 Зниження дози можна здійснювати двома 
шляхами, як-то поступове її зменшення, якщо 
доступні різні дозування, або збільшення ін­
тервалів між прийманнями.

Важливо відзначити, що  запобігання за­
провадженню надмірного лікування не рів­
нозначне повному припиненню терапії – ​так 
званим терапевтичним канікулам; це пов’я­
зано із ризиком рецидиву. Всі дослідження 
стратегій зниження дози показали, що лише 
10‑15% пацієнтів можуть перебувати в ремісії 
без лікування у середньостроковій перспек­
тиві (Fautrel et  al., 2016; Curtis et  al., 2021). 
При рецидиві РА у 80‑90% випадків вдаєть­
ся знову досягти ремісії, відновивши попе­
редню мінімально ефективну дозу бХМАРП 
або зсХМАРП (Smolen et al., 2022).

Загальна стратегія терапевтичного зниження 
доз препаратів при РА представлена на рисунку 3.

! Супутні захворювання та фактори ри-
зику розвитку слід регулярно оцінювати 

й контролювати, а їх контроль має бути коор-
динованим. Лікування слід поєднувати із ре-
комендаціями щодо способу життя, як-то 
регулярна фізична активність, відмова від 
куріння, збалансоване харчування, прове-
дення планових вакцинацій (рівень доказо-
вості IIb/IV, ступінь рекомендації C).

Ця рекомендація залишилася незмінною. 
Основний акцент зроблений на  необхідності 
виявлення та контролю супутніх захворювань, 
що включає медикаментозні та немедикаментоз­
ні методи лікування. Відповідальність за оцінку 
лежить як на лікарях-ревматологах, так і на ліка­
рях ЗПСМ. Дані щодо оптимальних інтервалів 
для проведення скринінгу стосовно коморбід­
них патологій обмежені, а частота обстежень 
залежить від глибини оцінки та факторів ризику 
певного захворювання. Наприклад, відповідно 
до  рекомендацій EULAR, аналіз СС-ризику 
варто проводити не рідше ніж раз на п’ять ро­
ків. Також доступні специфічні рекомендації 
FSR (2018) щодо харчування пацієнтів із  РА 
(Daien et al., 2022). Робоча група FSR (2024) об­
говорювала доцільність додавання пункту щодо 
освіти пацієнтів, але дійшла згоди не включати 
його до цієї рекомендації. Це пов’язано із тим, 
що терапевтична освіта, яку проводять медичні 

працівники чи члени асоціацій пацієнтів, уже 
відіграє важливу роль у лікуванні РА.

Загальна стратегія ведення пацієнтів із ко­
морбідними станами представлена на рисунку 4.

! Ревматолог має систематично оціню-
вати симптоми та фізикальні ознаки, 

що  вказують на  ураження легень (як-то 
хронічний кашель, задишка, патологічні 
зміни при аускультації легень, пальці 
у формі «барабанних паличок» тощо) під 
час діагностики та у процесі спостереження 
за пацієнтами із РА (рівень доказовості V, 
ступінь рекомендації D).

Ця рекомендація є першою, що стосується РА-
IЗЛ і зосереджена на його діагностиці. РА-IЗЛ – ​
гетерогенне захворювання, яке зазвичай діагно­
стується протягом перших 10 років перебігу РА, 
хоча й може передувати його маніфестації (Kadura 
et al., 2021). Існують гострі та підгострі форми, але 
вони рідкісні. Більшість пацієнтів мають повільно 
прогресувальну форму (Koduri et al., 2023). Це по­
яснює, чому діагностика РА-IЗЛ часто запізня. 
Першим симптомом зазвичай є  задишка при 
фізичному навантаженні, яка може залишатися 
непомітною у пацієнтів із низькою фізичною ак­
тивністю через ревматичне захворювання.

Діагностику РА-IЗЛ слід проводити на ос­
нові:

•	 опитування – ​звертати увагу на задишку 
під час повсякденної активності;

•	 виявлення хронічного кашлю (із мокро­
тинням або без нього);

•	 фізикального обстеження – ​аускультація 
легень, пошук ураження пальців у формі «ба­
рабанних паличок».

Ці клінічні ознаки не є ані чутливими, ані 
специфічними, оскільки можуть бути зумовлені 
іншими легеневими захворюваннями, асоційо­
ваними з РА, серед яких емфізема, бронхіоліт, 
бронхоектазії, ураження плеври. Дані стани 
не охоплюються рекомендаціями FSR (2024).

До факторів ризику розвитку РА-IЗЛ у пацієн­
тів із РА належать: чоловіча стать, пізній початок 
РА, активне у поточний час або в минулому інтен­
сивне куріння, ожиріння, високий рівень AЦЦП, 
значна активність РА (Juge et al., 2022; Kronzer 
et al., 2021). Чинники довкілля, як-то промисло­
ве забруднення, двоокис кремнію тощо, також 
можуть збільшувати ймовірність РА-IЗЛ.

! За наявності респіраторних симптомів 
та/або фізикальних ознак слід про-

вести ВР-КТ ОГП із тонкими зрізами. У разі 
відсутності респіраторних симптомів та/або 
фізикальних ознак рутинний скринінг ІЗЛ 
за допомогою ВР-КТ ОГП наразі не реко-
мендований (рівень доказовості III, ступінь 
рекомендації D).

Рис. 2. Оцінка СС-ризику відповідно до консенсусної групи  
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Рис. 3. Алгоритм прийняття рішень для лікування РА
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Ця рекомендація визначає два підходи до ве­
дення пацієнта для лікаря-ревматолога: діа­
гностичний підхід у симптомного хворого та ру­
тинний скринінг у безсимптомних пацієнтів. 
Для виявлення РА-IЗЛ у симптомних пацієнтів 
не рекомендовано застосовувати рентгенографію 
або спірометрію. Рентгенографія ОГК та функ­
ціональні тести легень мають низьку чутливість 
та не підходять для ранньої діагностики ІЗЛ. До­
цільно використовувати ВР-КТ ОГП, що є золо­
тим стандартом діагностики ІЗЛ. ВР-КТ допо­
магає виявити тип ураження та визначити його 
поширеність, диференціювати два основних 
патерни РА-IЗЛ, як-то звичайна інтерстиційна 
(ЗІП) та неспецифічна інтерстиційна пневмонія 
(НСІП). НСІП асоційована із гіршим прогнозом, 
ніж ЗІП, що впливає на вибір терапії. Крім того, 
проведення ВР-КТ дозволяє виключити інші 
диференційні діагнози РА-IЗЛ.

Також для симптомних хворих на РА-IЗЛ ре­
комендовані такі дослідження:

1.	 Функціональні тести легень для оцінки 
функціональних порушень, як-то зниження 
дифузійної здатності легень для оксиду вугле­
цю (DLCO <70%) та рестриктивні порушення 
(зменшення загальної життєвої ємності легень 
<80%). DLCO та форсована життєва ємність ле­
гень (ФЖЄЛ) корелюють із прогнозом РА-IЗЛ.

2.	 Шестихвилинний тест ходьби (дозволяє 
оцінити гіпоксемію та задишку при фізичному 
навантаженні). Результати слід інтерпретувати 
з урахуванням фізичних можливостей пацієнта.

3.	 Трансторакальна ехокардіографія допомагає 
виключити серцеву недостатність, оцінити мож­
ливу первинну/вторинну легеневу гіпертензію.

У безсимптомних пацієнтів не слід проводити 
рутинний скринінг ВР-КТ для діагностики РА-
IЗЛ. На сьогодні немає доказів користі масово­
го проведення ВР-КТ в осіб без респіраторних 
симптомів. ВР-КТ залишається резервним ме­
тодом для обстеження за клінічних проявів або 
факторів ризику. ВР-КТ може бути корисною 
у безсимптомних пацієнтів за наявності високого 
ризику РА-IЗЛ (чоловіки, курці, значний вміст 
AЦЦП, висока активність РА), або якщо хворий 
проходить обстеження перед призначенням біо­
логічної терапії чи оперативного втручання. Та­
ким чином, ВР-КТ обов’язково слід виконувати 
в осіб із симптомами, але не рекомендовано для 
рутинного скринінгу безсимптомних пацієнтів.

У безсимптомних пацієнтів із ризиком РА-
IЗЛ робоча група FSR (2024) не рекомендує 
проводити систематичний скринінг РА-IЗЛ, 
оскільки він не відповідає критеріям скринін­
гу ВООЗ (2020). Скринінгові програми мають 
демонструвати високий рівень доказів щодо 
користі лікування, наприклад зниження за­
хворюваності або поліпшення прогнозу. Наразі 
немає доказів того, що раннє лікування РА-IЗЛ 
покращує прогноз. Приблизно 50% осіб із РА-
IЗЛ мають стабільний перебіг і не потребують 
специфічної терапії (Koduri et al., 2023). Єди­
ний доведений фактор, асоційований із про­
гресуванням РА-IЗЛ, – ​початкова поширеність 
ураження на ВР-КТ (Mena-Vаzquez et al., 2021; 
Vadillo et al., 2020). Рівень доказовості препа­
ратів для лікування прогресувального РА-IЗЛ 
дуже низький, за винятком нінтеданібу.

Зокрема, були вивчені альтернативні ме­
тоди ранньої діагностики РА-IЗЛ. Результати 

показали, що функціональні тести легень ма­
ють недостатню чутливість для виявлення ран­
ніх змін (Manfredi et al., 2019; Chen et al., 2013). 
Легенева ультрасонографія є перспективним 
методом для оцінки ІЗЛ, пов’язаного з авто­
імунними захворюваннями (Xie et al., 2019). 
Засосування електронного стетоскопу оціню­
валося лише в одному дослідженні, результати 
поки що не підтверджені (Manfredi et al., 2019).

! Ведення пацієнта із РА-IЗЛ має здійс
нюватися ревматологом у  співпраці 

з досвідченим пульмонологом. Регулярне 
спостереження за хворими включає оцінку 
появи або погіршення респіраторних симп
томів та  фізикальних ознак на  кожному 
візиті, а також функціональні тестування 
легень, зокрема вимірювання DLCO, 
що 6‑12 місяців. Осіб із РА-IЗЛ слід інфор-
мувати про симптоми, що можуть вказувати 
на прогресування легеневого ураження (рі
вень доказовості V, ступінь рекомендації D).

У цій рекомендації щодо лікування РА-IЗЛ 
робочою групою FSR (2024) було підкреслено 
важливість мультидисциплінарного лікування, 
зокрема співпраці між ревматологом і пульмо­
нологом або експертним пульмонологічним 
центром. Роль лікаря-ревматолога є ключовою 
в оцінюванні легеневих клінічних ознак про­
тягом усього періоду спостереження, оскільки 
прогресування респіраторного захворювання 
може відображатися на появі та/або посиленні 
легеневих клінічних ознак. Частоту контроль­
них обстежень, особливо у пацієнтів із тяжким 
перебігом або факторами незадовільного про­
гнозу, визначає лікар-пульмонолог.

Усім особам із РА-IЗЛ необхідно обов’яз­
ково радити припинення куріння, оскільки 
воно є  чинником ризику погіршення ІЗЛ. 
Для зменшення ймовірності тяжких інфекцій 
пацієнтам із РА-ІЗЛ рекомендовано вакцина­
цію проти грипу, пневмококу, SARS-CoV‑2. 
Для підтримання функції легень важливими 
є фізична активність та дихальна реабілітація. 
Варто навчити хворих розпізнавати ознаки 
погіршення стану легень. До факторів ризику 
незадовільного прогнозу при РА-IЗЛ належать: 
вік, чоловіча стать, активне куріння, низькі 
початкові значення ФЖЄЛ та DLCO, ознаки 
ЗІП на ВР-КТ ОГП, значна поширеність ІЗЛ 
та виразний фіброз на ВР-КТ ОГП (Jacob et al., 
2019; Juge et al., 2021). Для всіх хворих на РА-
IЗЛ рекомендоване неінвазивне спостережен­
ня із проведенням функціональних легеневих 
тестів що 6‑12 місяців для моніторингу змін 
ФЖЄЛ та DLCO. ВР-КТ ОГП призначається 
за потреби, у разі погіршення клінічного стану 
або функціональних показників у пацієнта.

Робоча група FSR (2024) не змогла надати 
конкретних рекомендацій щодо лікування РА-
IЗЛ, оскільки рівень доказовості в  літературі 
є низьким. Єдині два доступних РКД стосують­
ся оцінки антифіброзних засобів нінтеданібу 
та пірфенідону. У дослідженні INBUILD серед 
663 учасників лише 89 пацієнтів мали РА-IЗЛ. 
У  цій підгрупі нінтеданіб сповільнював зни­
ження ФЖЄЛ із різницею 117,9 мл/рік (Flaherty 
et al., 2019). У дослідженні TRAIL 1 виконувало­
ся спостереження за 123 хворими на фіброзне 

РА-IЗЛ без критеріїв прогресування. Первинної 
кінцевої точки, смерті або зниження ФЖЄЛ 
>10% за 52 тижні не було досягнуто. Проте у під­
групі ЗІП падіння ФЖЄЛ було значно меншим 
(різниця 126±39 мл; р=0,01) (Solomon et  al., 
2023). Варто зауважити, що застосування анти­
фібротичних препаратів у пацієнтів із РА-ІЗЛ має 
також негативні наслідки, одним з яких є погана 
переносимість терапії. Так, лікування нінтедані­
бом припинили 19,6% пацієнтів протягом року, 
а пірфенідоном – ​24%. Серед побічних ефек­
тів зареєстровані шлунково-кишкові розлади, 
гепатотоксичність та часті шкірні реакції.

Роль імуносупресивної терапії при РА-IЗЛ 
вивчено лише у ретроспективних досліджен­
нях. За  даними нещодавнього випробуван­
ня, в якому взяли участь 212 пацієнтів із РА-
ІЗЛ, мікофенолату мофетил, азатіоприн або 
ритуксимаб зменшували швидкість падіння 
ФЖЄЛ та DLCO, незалежно від патерну (ЗІП 
чи НСІП) через 12 місяців (Matson et al., 2023). 
Однак окремі форми запального РА-IЗЛ мо­
жуть відповідати на імуносупресивну терапію, 
а саме організаційна пневмонія або лімфоци­
тарне ІЗЛ. У цих випадках імуносупресію зас­
тосовують самостійно або в комбінації з ГКС.

Таким чином, робоча група FSR (2024) під­
креслює, що терапію РА-IЗЛ слід підбирати для 
кожного окремого пацієнта. Лікування має за­
лежати від клінічної ситуації, тяжкості ІЗЛ та ін­
дивідуальної реакції хворого. Рішення про вибір 
антифібротичної або імуносупресивної терапії 
необхідно приймати на мультидисциплінарному 
консиліумі за участю лікаря-пульмонолога.

! У пацієнтів із РА та РА-IЗЛ можливою 
є  ініціація або продовження терапії 

MTX (рівень доказовості IIIc, ступінь реко-
мендації C).

Висока активність РА, визначена за шка­
лою DAS28, асоційована із підвищеним ри­
зиком розвитку РА-IЗЛ і вищою смертністю. 
Дослідження когорт американських ветера­
нів показало, що висока активність РА коре­
лювала із  підвищеною смертністю при РА-
IЗЛ (Brooks et al., 2022). Хоча прямі докази 
на підтвердження того, що контроль РА спо­
вільнює прогресування ІЗЛ, відсутні, є зв’я­
зок між активним РА та ризиком розвитку ІЗЛ 
(Juge et al., 2021; Kiely et al., 2019).

Раніше використання MTX вважалося факто­
ром ризику виникнення РА-IЗЛ, що часто при­
зводило до відміни препарату при встановленні 
діагнозу. Багато пульмонологів та ревматологів 
припиняли терапію MTX при діагностуванні 
ІЗЛ через побоювання токсичності. Однак ос­
танні когортні, фармакоепідеміологічні дослід­
ження та ретроспективні аналізи не підтверджу­
ють зв’язку між MTX та підвищеним ризиком 
РА-IЗЛ. Окремі науковці навіть припускають, 
що MTX може мати протективний ефект, упо­
вільнюючи або запобігаючи розвитку ІЗЛ. 
У більшості досліджень не було виявлено не­
гативного впливу MTX на смертність при РА-
IЗЛ, а деякі дані навіть свідчать про потенційну 
захисну дію (Ibfelt et al., 2021; Kelly et al., 2021).

Гостра або підгостра клінічна картина, що нага­
дує імуноалергічну пневмонію, пов’язану із MTX, 
виникає переважно у перший рік терапії. Діагноз 
встановлюється методом виключення (немає ін­
шої причини, особливо інфекційної). Симптоми 
зникають після відміни MTX. У такому випадку 
питання щодо подальшого використання MTX 
слід обговорювати із лікарем-пульмонологом. 
У  разі тяжкого або швидко прогресувального 
перебігу РА-ІЗЛ питання стосовно продовження 
MTX має вирішуватися індивідуально для кож­
ного пацієнта на мультидисциплінарному кон­
силіумі разом із ревматологом та пульмонологом. 
Аналогічний підхід рекомендований для інших 
потенційно пневмотоксичних препаратів.

! Якщо пацієнтові з РА-IЗЛ потрібен 
бХМАРП, слід обирати абатацепт або 

ритуксимаб (рівень доказовості IIIc, ступінь 
рекомендації C).

Згідно із сучасними даними, препарати гру­
пи інгібіторів ФНП наразі не є ліками вибору 

при РА-IЗЛ. Результати деяких досліджень 
вказують на підвищену смертність серед па­
цієнтів із  РА-IЗЛ, які отримують інгібітори 
ФНП (Perez-Alvarez et al., 2011; Mena-Vаzquez 
et al., 2021). Однак вони мають значні методо­
логічні обмеження, тому необхідне додаткове 
вивчення цього питання. Наразі використан­
ня інгібіторів ФНП при РА-IЗЛ є дискусійним 
і потребує повторної оцінки.

Позитивні результати були отримані при 
застосуванні абатацепту та  ритуксимабу для 
лікування РА-IЗЛ. У дослідженні іспанського 
реєстру (медіана спостереження – ​12 місяців), 
яке включало 263 осіб із нетяжкою формою РА-
IЗЛ, лікування абатацептом сприяло стабіліза­
ції показників ФЖЄЛ та DLCO. Погіршення 
КТ-картини було зафіксоване лише у  23,4% 
випадків (Fernаndez-Dіaz et al., 2020). Оцінка 
застосування ритуксимабу в осіб із ІЗЛ, пов’яза­
ними з іншими автоімунними хворобами, також 
показала позитивний ефект (Maher et al., 2023; 
Mankikian et  al., 2023). Дані інших чотирьох 
випробувань, які загалом включали 133 хворих 
на РА-IЗЛ, свідчили про покращення ФЖЄЛ 
та DLCO після початку терапії ритуксимабом 
(Duarte et al., 2019; Narvаez et al., 2020).

Наразі недостатньо даних для аналізу без­
пеки застосування тоцилізумабу та іJAK при 
РА-IЗЛ, тому воно має бути обережним. Варто 
відзначити, що чоловіча стать, вік та курін­
ня – загальні фактори ризику розвитку РА-IЗЛ, 
які також асоційовані з підвищеним онколо­
гічним та СС-ризиком на тлі терапії іJAK. Для 
інших ХМАРП немає переконливих доказів їх 
ефективності при РА-IЗЛ.

Висновки
Нові рекомендації FSR (2024) є  важливим 

етапом у поліпшенні ведення пацієнтів із РА. 
Порівняно із попередньою версією, у настано­
ві повторюються загальні принципи та стратегії 
лікування з точки зору діагностики, організації 
подальшого спостереження та терапевтичного 
вибору без суттєвих змін. Роль іJAK переглянуто 
з урахуванням останніх досліджень та рекомен­
дацій PRAC ЕМА. Вони рекомендовані лише для 
пацієнтів без альтернативної терапії та за повної 
поінформованості про потенційні ризики. Хворі 
груп високого ризику (особи похилого віку, курці, 
пацієнти із факторами онкологічного та СС-ри­
зику) мають уникати застосування іJAK. Це від­
повідає попереднім рекомендаціям FSR щодо 
контролю СС-ризику в осіб із запальними рев­
матичними захворюваннями (Avouac et al., 2023).

На додаток, вперше було введено рекоменда­
ції щодо ведення осіб із пре-РА та РА-IЗЛ:

1.	 Ведення пацієнтів із пре-РА. Рішення дода­
ти цей розділ базується на тому, що ревматологи 
часто стикаються із хворими, які мають артралгії 
або позитивні AЦЦП у сімейному анамнезі РА. 
Попри численні дослідження в цій сфері, точно 
визначити ризик розвитку РА поки що немож­
ливо. Жоден ХМАРП не показав ефективності 
у профілактиці РА, тому специфічних терапев­
тичних рекомендацій не сформульовано.

2.	 Ведення осіб із РА-IЗЛ. Це складна та по­
тенційно тяжка позасуглобова маніфестація 
РА, що створює труднощі для ревматологів 
та хворих. Робоча група сформулювала чотири 
рекомендації, які допоможуть ревматологам 
у співпраці з пульмонологами розпізнавати, 
діагностувати та лікувати РА-IЗЛ. Очікуються 
спільні ревматологічно-пульмонологічні реко­
мендації щодо РА-IЗЛ, які легко інтегрувати­
муться із положеннями поточної настанови.

Таким чином, в оновленій настанові FSR 
(2024) надане чітке бачення оптимального 
діагностичного й терапевтичного ведення па­
цієнтів із РА. Очікується оновлення документа 
через 2‑3 роки з урахуванням нових наукових 
даних. Ведення осіб із пре-РА та РА-IЗЛ впер­
ше інтегроване у клінічну практику та стане 
основою для майбутніх мультидисциплінарних 
рекомендацій. Завдяки цим оновленням рев­
матологи отримують ефективний інструмент 
для менеджменту хворих на РА, адаптований 
до сучасних наукових даних та викликів клі­
нічної практики.

Підготувала Ірина Климась

Лікар-ревматолог
Лікар загальної практики
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Фізіо-, ерготерапевт та інші фахівці 
з реабілітації

Дієтолог, стоматолог, психолог, соціальний працівник

Контроль активності РА

Фізична активність, реабілітація, тренування

Збалансоване харчування, уникання дієт 
із високим рівнем обмежень

Психологічна підтримка

Соціально-професійна підтримка

Комплексний, мультидисциплінарний та узгоджений підхід до лікування

Інформування пацієнта
Терапевтична освіта

Спільне прийняття медичних рішень

Регулярна оцінка ± профілактична медицина:
• Фактори СС-ризику: куріння, ліпідний профіль, цукровий діабет, артеріальний тиск,  
рівень сечової кислоти, ожиріння
• Статус вакцинації (дифтерія-правець-кашлюк, грип, пневмокок, SARS-COV‑2, якщо застосовується)
• Скринінг онкологічних захворювань
• Стан ротової порожнини
• Профілактика остеопорозу
• Скринінг ураження легень (у разі підтвердження – ​клінічний моніторинг, спірометрія із DLCO що 6‑12 місяців, ПEК)
• Профілактика депресії

Пацієнти  
із РА

Рис. 4. Пацієнт-орієнтований, мультидисциплінарний підхід до лікування РА
Примітки: DLCO – ​дифузійна здатність легень до оксиду вуглецю, ПЕК – ​пульмонологічний експертний консиліум.
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Ураження серцево-судинної системи  
при хворобі Андерсона – ​Фабрі

Хвороба Андерсона – ​Фабрі (ХАФ; OMIM #301500) – ​це мультисистемна, прогресуюча, небезпечна для 
життя, спадкова Х-зчеплена патологія, що належить до лізосомних хвороб накопичення, за якої мутації 
гена α-galactosidase A (GLA) призводять до дефіциту/відсутності ферменту α-галактозидази А (α-Gal A). 
Цей ферментативний дефіцит порушує метаболізм глікосфінголіпідів і зумовлює їх надмірне накопичення 
в лізосомах, особливо глоботріаозилцераміду (Gb3) та глоботріаозилсфінгозину (lyso-Gb3, deacylated form). 
Мультисистемне накопичення патологічного субстрату при ХАФ зумовлює ураження багатьох органів і систем, 
насамперед нирок, серцево-судинної (ССС) та нервової систем. Таке накопичення, зокрема, спричиняє прогресуюче 
зниження функції нирок, розвиток кардіоміопатії (КМП), небезпечних для життя порушень серцевого ритму, 
підвищує ризик інсульту, скорочує тривалість життя та нерідко стає причиною передчасної смерті.

Тягар ХАФ
ХАФ асоційована зі  збільшенням серцево-

судинної (СС) захворюваності та смертності із сут­
тєвим економічним тягарем, потребує значних 
ресурсів системи охорони здоров’я й  істотно 
погіршує якість життя пацієнтів [68]. На остан­
ню впливають різні чинники, зокрема стать, вік, 
тяжкість перебігу ХАФ і наявність специфічного 
лікування [36]. Рання діагностика та  своєчас­
не призначення специфічної терапії пацієнтам 
із ХАФ мають вирішальне значення. Проте через 
клінічну варіабельність, наявність інших при­
чин розвитку гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) 
та недостатню поінформованість лікарів щодо 
цього захворювання встановлення діагнозу ХАФ 
нерідко є складним завданням [65, 66, 70]. 

Випадки недіагностованої ХАФ залишаються 
доволі поширеними: середній час від появи пер­
ших симптомів до встановлення діагнозу стано­
вив 13,7 року в чоловіків та 16,3 року в жінок [54]. 
Оскільки ХАФ є мультисистемним захворюван­
ням, ефективне ведення таких пацієнтів потре­
бує міждисциплінарного підходу із комплексною 
оцінкою та лікуванням уражень різних органів [83].

Необхідно зазначити, що ХАФ, відома також 
як хвороба Фабрі, вперше була описана у 1898 р. 
двома вченими J. Fabry та W. Anderson. Вони, 
незалежно один від одного, повідомили про 
двох пацієнтів з «ангіокератомою тіла» [1, 18].

Діагностика ураження серця при ХАФ є вирі­
шальною, оскільки несвоєчасне його виявлення 
може мати несприятливі наслідки [20]. Затримка 
діагностики здатна призвести до розвитку потен­
ційно небезпечних для життя ускладнень [34, 65, 
75, 91]. Патологія серця є провідною причиною 
СС-захворюваності та смертності серед пацієнтів 
із ХАФ, включно із підвищеним ризиком раптової 
серцевої смерті (РСС) [8, 68, 70, 75, 87]. На ранніх 
стадіях КМП при ХАФ нерідко має неспецифіч­
ні клінічні прояви. Це ускладнює встановлення 
діагнозу та потребує проведення ретельної дифе­
ренціальної діагностики, зокрема, з іншими при­
чинами розвитку гіпертрофічної кардіоміопатії 
(ГКМП). Із впровадженням ферментозамісної те­
рапії (ФЗТ) своєчасне виявлення та ранній початок 
лікування важливі для сповільнення прогресування 
захворювання та запобігання тяжким СС-усклад­
ненням [65, 70]. Специфічна терапія ХАФ проде­
монструвала перспективні результати, особливо 
у разі призначення на ранніх стадіях [11].

Епідеміологія
На сьогодні ідентифіковано понад 70 лізосо­

мальних хвороб накопичення, серед яких ХАФ 
посідає друге місце за поширеністю після хвороби 
Гоше [83]. ХАФ уражає представників усіх етніч­
них груп, однак у деяких регіонах відмічаються 
географічні кластери, зумовлені наявністю спе­
цифічних мутацій гена GLA [45, 46]. Незважаючи 
на це, ХАФ залишається недостатньо вивченим 
захворюванням і тому, ймовірно, недооціненим 
із точки зору виявлення [57]. Варто зауважити, 
що поширеність ХАФ значною мірою залежить 
від обраного методу скринінгу й коливається у діа­
пазоні від 1 : 40 000 до 1 : 117 000 осіб [46]. Водно­
час зазначені дані, ймовірно, є заниженими че­
рез складність розпізнавання клінічних проявів, 
а також випадки затримання або невстановлення 
діагнозу ХАФ [26, 31]. На відміну від цих оцінок, 
результати неонатальних скринінгових програм 
продемонстрували несподівано високу пошире­
ність випадків специфічних патогенних мутацій, 
що призводять до дефіциту α-Gal A – ​від 1 : 1600 
до 1 : 8882 новонароджених [10, 45].

У дослідженні за участю 200 643 осіб із біо­
банку Великої Британії поширеність імовірно 

патогенних мутацій фенотипу із пізнім початком 
ХАФ становила 1 : 5732 випадків та для мутацій, 
що викликають класичний фенотип ХАФ, – 
1 : 200 643 [29]. Загалом фенотип ХАФ із пізнім 
початком був частішим у дослідженнях, що вклю­
чали скринінг новонароджених; співвідношення 
фенотипу із пізнім початком та класичного ко­
ливалося від 7 : 1 в Італії до 16 : 1 на Тайвані [79].

Слід зауважити, що більшість даних про по­
ширеність ХАФ ґрунтуються на систематичному 
скринінгу популяцій високого ризику із проявами, 
типовими для прогресуючої ХАФ, як-то ГКМП, 
криптогенний інсульт чи термінальна стадія хро­
нічної хвороби нирок (ХХН) [15]. Поширеність 
ХАФ серед осіб із нез’ясованою ГЛШ коливається 
від 0 до 12% у ретельно відібраних когортах [46]. 
За оцінками, частота ХАФ у хворих на незрозумілу 
ГЛШ та ГКМП становить від 0,34 до 1,6% з-поміж 
дорослих (табл. 1) [15, 19, 41, 44, 52, 60, 89]; сво­
єю чергою O. Azevedo et al. (2020) виявили ХАФ 
у 16,6% випадків серед 150 осіб із ГКМП [6].

Етіологія та фенотипи ХАФ
Мутації гена GLA поділяють на патогенні, 

доброякісні (без клінічного значення) та варіан­
ти із невизначеним впливом [24]. Як вказувалося 
вище, хвороба ХАФ є Х-зчепленою лізосомною 

хворобою накопичення, спричиненою патоген­
ними мутаціями гена GLA [15, 65, 83].

ХАФ спочатку була описана у  чоловіків 
із тяжким клінічним фенотипом [65]. Хоча ра­
ніше вважалося, що тяжкі клінічні прояви цього 
захворювання спостерігаються лише у гемізи­
готних чоловіків, дані реєстру Fabry Outcome 
Survey показали, що гетерозиготні жінки теж 
уражаються [54]. Тяжкість перебігу ХАФ у ге­
терозиготних жінок варіює від безсимптомного 
до тяжкого фенотипу, що має місце у гемізигот­
них чоловіків із класичним фенотипом ХАФ 
і частково залежить від типу мутації та феномена 
ліонізації Х-хромосоми [65].

Залежно від статі, феномена ліонізації та па­
тогенного варіанта гена, розрізняють два фено­
типи ХАФ [26, 65, 74]:

1.	 Тяжкий клінічний фенотип ХАФ, відомий 
як  класичний, характеризується відсутністю 
чи значно зниженою (<1% від норми) активніс­
тю α-Gal A, виразним накопиченням Gb3 та по­
чатком симптомів у дитячому або підлітково­
му віці, ураженням багатьох органів і систем 
та прогресуючим порушенням їх функції. Цей 
фенотип частіше спостерігається у  чоловіків 
(але не виключно) без залишкової активності 
ферменту.

2.	 Некласичний фенотип ХАФ, або фенотип 
із пізнім початком, відзначається як у чолові­
ків, так і у жінок із частково збереженою ак­
тивністю α-Gal A і здебільшого проявляється 
ізольованим ураженням серця. У  літературі 
некласичний варіант також називають «карді­
альним» фенотипом ХАФ [24, 46].

Клінічні прояви ХАФ
Типові клінічні прояви класичного фено­

типу ХАФ включають ураження шкіри (ангіо­
кератоми), гіпогідроз, периферичну нейропатію 
з акропарестезіями та больовими кризами, ран­
ній інсульт, протеїнурію, ХХН та ГКМП, пору­
шення ритму серця, шлунково-кишкові прояви, 
характерне помутніння рогівки і кришталика 
тощо (табл. 2) [23, 26, 46, 57, 65]. Симптоми 
із боку органів і систем зазвичай виникають 
у молодих пацієнтів та включають, зокрема, 
ХХН із прогресуванням до термінальної нир­
кової недостатності, ГЛШ, фіброз міокарда, 
аритмії, транзиторні ішемічні атаки, інсульти 
та передчасну смерть [61, 65]. Варто зазначити, 
що клінічні прояви можуть виникати вже у ран­
ньому дитинстві [54].

На  відміну від класичного фенотипу, ХАФ 
із пізнім початком характеризується повільні­
шим прогресуванням захворювання, що пов’я­
зано з наявністю залишкової активності ферменту 
α-Gal A, а клінічні прояви переважно обмежують­
ся серцем. Водночас у частини пацієнтів можливі 
екстракардіальні ураження, зокрема інсульт або 
патологія нирок [23, 26, 65]. Важливо підкресли­
ти, що клінічні прояви захворювання гетерогенні, 
а ефективність специфічної терапії може зміню­
ватися залежно від низки чинників: віку, статі, 
тяжкості патології, генетичного варіанта та часу 
початку лікування [23].

Патофізіологія ураження ССС
Системне накопичення глікосфінголіпідів 

у клітинах, насамперед Gb3 та lyso-Gb3, включ­
но зі всіма типами клітин і тканин серця, як-то 
ендотеліальні та гладеньком’язові клітини судин, 
кардіоміоцити, ендокард, фібробласти клапанів 
і  клітини провідної системи серця, призво­
дить до порушення структури й функції клітин 
[26, 31, 61]. Також воно активує сигнальні шляхи, 
відповідальні за гіпертрофію клітин, і викликає 
запалення та активацію імунної системи [26]. 
Це накопичення патологічного субстрату в лі­
зосомах може спричинити як гостре, так і хро­
нічне запалення, що, своєю чергою, зумовлює 
прогресування ураження [42, 73]. Окрім того, 
накопичення глікосфінголіпідів сприяє вивіль­
ненню прозапальних цитокінів (TNF-α, IL‑1β, 
IL‑6), хемокінів, факторів росту, протромботич­
них чинників, а також викликає оксидантний 
стрес, апоптоз і порушення метаболізму, які віді­
грають важливу роль у розвитку та прогресуванні 
пошкодження органів і проліферації кардіоміо­
цитів із розвитком ГЛШ [8, 42, 73, 82].

Хронічне запалення при ХАФ також призво­
дить до активації фібробластів, їх проліферації 
та надмірного синтезу компонентів позаклітин­
ного матриксу, що спричиняє розвиток фібро­
зу уражених органів, зокрема міокарда [42, 73]. 

Таблиця 1. Поширеність ХАФ серед пацієнтів із ГЛШ чи ГКМП

Автор(-и), рік 
публікації, посилання Тип дослідження Загальна к-ть 

пацієнтів, n Поширеність, %

L. Monserrat et al., 2007 [60] – 508 1 (0,9 у чол.; 1,1 у жін.)

T. Kubo et al., 2017 [41] – 177 1,1

D. Doheny et al., 2018 [15] Аналіз 63 досліджень 51 363 0,94 (чол.); 0,90 (жін.)

M.S. Maron et al., 2018 [52] Когортне дослідження 585 0,34 (0,24 у чол.;  
0,58 у жін.)

O. Azevedo et al., 2020 [6] – 150 16,6

Y. Fan et al., 2021 [19]

The Asian Fabry 
Cardiomyopathy High-Risk 

Screening Study  
(ASIAN-FAME)

499 1,6 (2,4 у чол.)

Y. Xiao et al., 2021 [89] – 217 0,93

S.P. Leung et al., 2024 [44]

The Asian Fabry 
Cardiomyopathy High-Risk 

Screening Study 2  
(ASIAN-FAME‑2)

426 0,7 (кардіальний 
фенотип ХАФ)

Таблиця 2. Природний перебіг класичного фенотипу ХАФ

Вік Симптоми

До 16 років

• Акропарестезії, больові кризи: хронічне або періодичне відчуття печіння в долонях 
рук і підошв ніг, що провокуються фізичними навантаженнями, зміною температури, 
лихоманкою, стресом, вживанням алкоголю
• Ангіокератоми
• Ураження очей: воронкоподібна кератопатія (cornea verticillata), задньокапсулярна 
катаракта, звивисті судини сітківки або кон’юнктиви
• Втрата слуху
• Гіпо- чи ангідроз
• Гломерулярна гіперфільтрація (швидкість клубочкової фільтрації >125 мл/хв/1,73 м2)
• Альбумінурія
• Розлади травлення (біль, здуття живота, діарея)
• Втомлюваність
• Незрозуміла лихоманка

Молодий вік 
(17‑30 років)

• Клубочкова протеїнурія
• Патологія серця: брадикардія, короткий інтервал PR, ГЛШ, порушення провідності серця
• Лімфедема

Після 30 років

• Патологія серця: фіброз міокарда, ураження клапанів серця, аритмії, раптова 
смерть, серцева недостатність
• ХХН, діаліз
• Інсульт та транзиторна ішемічна атака
• Прогресуюча або раптова втрата слуху

Примітка: Адаптовано за M. Michaud et al. (2021)

Г.В. Мостбауер
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Додатково, ендотеліальна дисфункція й пролі­
ферація гладеньком’язових клітин судин можуть 
призводити до  розвитку ішемії міокарда  [8]. 
На рисунку 1 представлено патофізіологічні ме­
ханізми ураження серця при ХАФ та відповідні 
клінічні наслідки [31].

СС-прояви ХАФ
Як за класичного, так і за пізнього фенотипу 

ХАФ ураження ССС, зокрема розвиток серцевої 
недостатності (СН) та порушень ритму серця, 
є основною причиною погіршення якості життя 
та підвищеної смертності пацієнтів [32, 39, 65]. 
Тому регулярний клінічний моніторинг має 
важливе значення для оцінки прогресування 
захворювання та потребує міждисциплінарно­
го підходу [70]. Частота СС-симптомів вища 
у чоловіків, ніж у жінок, проте експоненційно 
зростає із віком та прогресуванням захворюван­
ня у представників обох статей [47]. A. Linhart 
et al. (2020) зазначили, що ХАФ є недооціненою 
причиною СН зі збереженою фракцією викиду 
(СНзбФВ) лівого шлуночка (ЛШ) та шлуночко­
вих аритмій у чоловіків віком від 30 років і жінок 
після 40 років [46].

Як зазначалося вище, ХАФ характеризується 
широким спектром клінічних проявів і ознак 
із високою варіабельністю симптомів залеж­
но від залишкової ферментативної активності 
α-Gal A [59]. Ураження серця при класичному 
фенотипі ХАФ переважно починається у ран­
ньому віці, поступово прогресує до виразних 
симптомів і  ознак та  зазвичай проявляється 
як ГЛШ та ГКМП, а також ураженням багатьох 
органів і систем [15, 23, 26, 35, 46, 57, 65]. ГЛШ 
розвивається приблизно у половини чоловіків 
та третини жінок віком від 30 років [27,  70]. 
Водночас у дітей та молодих осіб із ГЛШ вста­
новлення діагнозу ХАФ є малоймовірним [59]. 
Зміни на електрокардіограмі (ЕКГ), такі як уко­
рочення інтервалу PR та порушення реполяри­
зації, є  ранніми ознаками і  передують появі 
симптомів цього захворювання [61, 70].

Для ураження серця характерні прогресуюча 
ГЛШ та фіброз, діастолічна дисфункція, ГКМП 
чи рестриктивна КМП (частіше ГКМП із кон­
центричною гіпертрофією та мінімальною/від­
сутньою обструкцією виносного тракту), СН 
(переважно СНзбФВ), порушення провідності 
й ритму серця, синкопе, артеріальна гіпертензія 
(АГ) унаслідок ураження нирок, мікроваскуляр­
на стенокардія, гострий інфаркт міокарда (ІМ), 
клапанні вади серця і РСС [6, 11, 31, 46, 48, 55, 
59, 65, 91]. За даними A. Mehta et al. (2009), СС-
ознаки чи симптоми спостерігали у 60% чоло­
віків та 50% жінок із ХАФ: у віці 29,2±14,4 року 
серед чоловіків і 34,5±17,6 року серед жінок.

Приблизно 60% пацієнтів із КМП мають різ­
номанітні кардіальні прояви, такі як [11]:

•	 задишка при фізичному навантаженні, пе­
реважно пов’язана із СНзбФВ майже у чверті 
пацієнтів (тяжку СН III/IV ФК за NYHA зареєс­
тровано у 10% випадках);

•	 біль у грудній клітці, спричинений дисфунк­
цією мікросудин (у 23% випадків) та рідко – пато­
логією епікардіальних артерій (частота ІМ – ​2%);

•	 серцебиття (у 15‑43% пацієнтів), найчас­
тіше спричинене суправентрикулярними арит­
міями (у 17% випадків діагностовано фібриля­
цію передсердь, ФП), рідше – ​шлуночковими 
порушеннями серцевого ритму (в 8% пацієн­
тів – ​нестійка шлуночкова тахікардія [ШТ]);

•	 синкопе, частіше у чоловіків (1,7‑5,6%) 
внаслідок дисфункції синусового вузла або тяж­
ких порушень провідності (до 30%) та порушень 
ритму серця [59].

ГКМП є  основним CC-проявом ХАФ [5]. 
Згідно із даними багатоцентрового дослідження, 
найпотужнішими предикторами ГКМП при ХАФ 
були біфасцикулярна блокада та наявність пізньо­
го гадолінієвого підсилення (LGE) у базально-
нижньобокових відділах ЛШ [7]. Результати ін­
шого багатоцентрового випробування показали, 
що поширеність стенокардії становила 23 та 22%, 
серцебиття та аритмій – ​27 і 26%, задишки при 
фізичному навантаженні – ​23 й 23%, синкопе – ​
2 і 4% у жінок та чоловіків відповідно [47].

Гіпертрофія лівого шлуночка
ГЛШ є найчастішою ознакою, про яку пові­

домляли 50% чоловіків та 33% жінок із ХАФ. Ок­
рім того, наявність ГЛШ асоціювалася із вищою 
частотою СС-ознак та симптомів, незалежно від 
віку, статі або функціонального стану нирок [47]. 
Поширеність ГЛШ серед пацієнтів із  ХАФ 

представлена у таблиці 3 [3, 34, 47, 48, 50, 55, 71]. 
ГЛШ частіше є симетричною і концентричною, 
хоча можуть зустрічатися інші патерни ГЛШ, 
як-то асиметрична гіпертрофія міжшлуночкової 
перегородки чи гіпертрофія верхівки [5].

Згідно із результатами дослідження, поши­
реність ГЛШ становила 6,5% серед пацієнтів 
віком <40 років (20% у чоловіків та 0% у жі­
нок) та 61,6% серед учасників віком ≥40 років 
(93,8% у чоловіків та 36,6% у жінок), причому 
в 75,5% випадків гіпертрофія виявилася симе­
тричною [6]. За даними A. Linhart et al. (2000), 
ГЛШ була частою в осіб віком від 30 років: у 61% 
чоловіків і 18% жінок (р<0,001) [48]. Ступінь 
ГЛШ незалежно корелював із віком та лога­
рифмом активності α-Gal A (r2 = 0,70; р<0,001). 
До того ж вчені переважно виявляли концен­
тричну ГЛШ та ремоделювання – у 36% пацієн­
тів, тоді як асиметричну гіпертрофію міжшлу­
ночкової перегородки було зареєстровано у 10%.

На додачу, науковці активно вивчали зв’язок 
між ГЛШ та СС-подіями при ХАФ [67, 68, 87]. 
У  проспективному дослідженні за  участю 
207 пацієнтів із середнім періодом спостережен­
ня 7,1 року було встановлено, що СС-смертність 
асоціювалася із ГЛШ: індекс маси міокарда ЛШ 
(ІММЛШ) виявився єдиним незалежним пре­
диктором за  результатами багатофакторного 
аналізу [68]. Іншими дослідниками виявлено, 
що збільшення ІММЛШ на 10 г/м2 призводи­
ло до підвищення ймовірності несприятливих 
подій на 25% (відносний ризик [ВР] 1,25; 95% 
довірчий інтервал [ДІ] 1,08‑1,45; p=0,003). Зв’я­
зок між ІММЛШ та ризиком СС-подій (ВР 1,13; 
95% ДІ 0,98‑1,30; p=0,09) був подібним до такого 
між СС- та церебральними подіями разом узя­
тими (ВР 1,18; 95% ДІ 0,98‑1,44; p=0,09) серед 
пацієнтів, які отримували ФЗТ [3]. У порів­
няльному випробуванні встановлено, що АГ 
та  ГЛШ були найбільш значущими предик­
торами серйозних несприятливих СС-подій 
(як-то ІМ, СН та серцева смерть). За даними 

логістичного регресійного аналізу, відношення 
шансів (ВШ) для ГЛШ становило 4,8 у чоло­
віків (95% ДІ 1,03‑22,2; p=0,0463) і 8,2 у жінок 
(95% ДІ 2,6‑26,0; p=0,0003) [67].

Результати обсерваційного дослідження 
продемонстрували, що пацієнти із ГЛШ мали 
значно вищий ризик СС-подій, таких як ІМ, по­
рушення ритму та провідності серця й хірургічне 
втручання на серці (ВР 1,57; 95% ДІ 1,21‑2,05; 
p<0,001) порівняно із тими, в кого ІММЛШ був 
у межах норми на вихідному рівні. Водночас 
ризик подій з боку нирок суттєво не відрізняв­
ся між підгрупами (ВР 1,90; 95% ДІ, 0,94‑3,85; 
р=0,074) [22]. У моделі однофакторного аналізу 
також було показано, що підвищений ІММЛШ 
(ВР 2,21; 95% ДІ 1,43‑3,42; p<0,001) та знижена 
швидкість клубочкової фільтрації (ВР 0,41; 95% 
ДІ 0,27‑0,62; р<0,001) пов’язані з вищим ризи­
ком розвитку несприятливих клінічних подій 
[78]. Згідно із даними багатоцентрового дослід­
ження, за результатами магнітно-резонансної 
томографії (МРТ) серця, ГЛШ у чоловіків була 
сильним предиктором наявності LGE (скори­
говане за віком ВШ 8,63; 95% ДІ 2,43‑36,01; 
р<0,01). Натомість у жінок такої асоціації не ви­
явлено (скориговане за віком ВШ 1,26; 95% ДІ 
0,44‑3,53; р = 0,66) [4].

Також у дослідженнях був показаний зв’язок 
між ГЛШ та шлуночковими аритміями [13, 77]. 
У проспективному одноцентровому випробуванні 
у всіх п’яти пацієнтів із нестійкою ШТ спостері­
гали максимальну товщину стінки ЛШ >20 мм 
і середній ІММЛШ 243,6±102 г/м2 за даними ехо­
кардіографії (ЕхоКГ) [77]. У ретроспективному 
дослідженні в  осіб із  підвищеним ІММЛШ 
виявили більше порушень ритму серця зага­
лом (p=0,007), шлуночкових аритмій (p=0,007) 
та стійкої ШТ (p=0,008) [13]. O. Azevedo et al. 
(2020) продемонстрували, що у пацієнтів із ГЛШ 
тяжкість СС-проявів була подібною у чолові­
ків і жінок, за винятком вищої поширеності СН 
серед жінок (75 vs 36,4%) [6]. На окрему увагу 

також заслуговує гіпертрофія папілярних м’язів, 
що часто виявляється у пацієнтів із ХАФ [2, 11].

Порушення ритму серця
Порушення ритму серця, ймовірно, відігра­

ють провідну роль у підвищенні смертності се­
ред хворих на ХАФ, при цьому РСС є основною 
її причиною. Накопичення глікосфінголіпідів 
у серці при ХАФ спричиняє розвиток різних 
порушень ритму серця – ​переважно ФП, шлу­
ночкових аритмій і брадіаритмій. Як зазначають 
A. Roy et al. (2024), дедалі більше даних свідчить 
про те, що КМП при ХАФ є первинно аритмо­
генним захворюванням, у якому кожна стадія – ​
від накопичення, гіпертрофії, запалення й фіб­
розу – ​формує аритмогенний субстрат шляхом 
залучення різноманітних внутрішньоклітинних, 
позаклітинних та інших механізмів [72].

При ХАФ спостерігають варіабельність сер­
цевого ритму, дисфункцію синусового вузла, 
надшлуночкову чи шлуночкову екстрасистолію; 
ФП та тріпотіння передсердь; атріовентрику­
лярні блокади (AВ) різного ступеня, блокаду лі­
вої або правої ніжок пучка Гіса, нестійку/стійку 
ШТ та фібриляцію шлуночків (ФШ) [14, 59, 61, 
72, 91]. Надшлуночкові аритмії зустрічаються 
частіше за шлуночкові, з яких переважно діа­
гностують ФП [61, 72, 90].

ФП частіше зустрічається у пацієнтів віком 
>50 років із  частотою 3,9% для персистую­
чої ФП та 13,3% – ​пароксизмальної ФП [77]. 
За  даними досліджень, ФП діагностують 
у 4‑31,3% осіб із ХАФ (табл. 4) [6, 32, 34, 64, 86]. 
Виникнення ФП при ХАФ можуть спричи­
няти множинні чинники. Один із механізмів 
розвитку ФП при ХАФ полягає в інфільтрації 
глікосфінголіпідами тканин передсердь, а та­
кож у  їх накопиченні в ЛШ, що призводить 
до зниження його податливості, підвищення 
тиску наповнення і, як наслідок, до ремоделю­
вання лівого передсердя (ЛП) та його дилатації 
[34, 69]. За даними спекл-трекінг ЕхоКГ, спо­
стерігалося порушення насосної, резервуарної 
та провідної функцій ЛП, що покращувалися 
через рік ФЗТ. До того ж показники стрейнів 
ЛП були асоційовані з ФП та інсультом [69].

У дослідженні J.S. Shah et al. (2005) предикто­
рами ФП при однофакторному аналіз були [77]:

•	 вік (p<0,001);
•	 діаметр ЛП (p=0,001);
•	 максимальна товщина стінки ЛШ (p=0,003);
•	 ІММЛШ (p=0,009);
•	 стенокардія (p=0,02).
При використанні цих предикторів у моделі 

покрокового логістичного регресійного аналізу 
вік залишився єдиним незалежним предикто­
ром ФП (ВШ 1,2; 95% ДІ 1,1‑1,3; p=0,001).

Незважаючи на високу поширеність симп­
томатичних аритмій, часту імплантацію карді­
альних пристроїв та значну частоту РСС, точне 
визначення їх поширеності залишається склад­
ним завданням [35]. ШТ та ФШ є найчастіши­
ми шлуночковими аритміями; ШТ спостеріга­
ли у 1,8‑31,3% пацієнтів (див. табл. 4) [6, 13, 34, 
40, 56, 72, 77, 86, 87]. Одноцентрові досліджен­
ня продемонстрували вищу поширеність шлу­
ночкових порушень ритму серця у чоловіків, 
ніж у жінок, проте тип мутації не впливав на їх 
частоту [24, 77, 87].

Основні фактори ризику шлуночкових по­
рушень ритму серця включають: похилий вік, 
подовження комплексу QRS, чоловічу стать, 
прогресування фіброзу, вищий бал за індексом 
оцінки ступеня тяжкості Майнца (MSSI) [72]. 
Нестійка ШТ є частою знахідкою при амбула­
торному моніторингу ЕКГ [77]. Її поширеність 
зростає з віком та корелює із прогресуванням 
LGE за  даними МРТ серця [40]. В  іншому 
дослідженні було продемонстровано, що се­
ред пацієнтів із нестійкою ШТ усі були чо­
ловіками з максимальною товщиною стінки 
ЛШ >20 мм [77].

Слід зупинитися також на  даних багато­
центрового ретроспективного дослідження, 
за якими в осіб з імплантованими пристроями, 
як-то електрокардіостимулятор (ЕКС) та імп­
лантований кардіовертер-дефібрилятор (ІКД), 
тягар аритмії, що  потребував лікування, був 
високим. Так, у 26% осіб спостерігали нестійку 
ШТ, що потребувала медикаментозної терапії, 
у 28% – ​стійку ШТ, яка потребувала стимуляції/
дефібриляції. Пацієнти з імплантованими прис­
троями були старшими, мали більшу масу ЛШ, 

Таблиця 3. Поширеність ГЛШ у пацієнтів із ХАФ
Автор(-и), рік 

публікації, 
посилання

Тип  
дослідження

К-ть 
пацієнтів, n

Чоловіки, 
% Сер. вік, роки Поширеність,  

%

A. Linhart et al., 
2000 [48] Порівняльне 30 43 39±10 (чол.); 

35±19 (жін.) 61 (чол.), 18 (жін.)

A. Mehta et al., 
2006 [55]

Огляд  
(дані пацієнтів, 

зареєстрованих 
у the Fabry 

Outcome Survey, 
FOS)

655 48,5 39±10 (чол.);
50±11 (жін.)

43 (чол.)
26 (жін.)

A. Linhart et al., 
2007 [47] Багатоцентрове 714 48,3 45±9 (чол.);  

54±13 (жін.)
53 у чол.; 33 у жін. 

(неліковані)
T. Lobo et al., 
2008 [50] Порівняльне 38 78,9 42,8±11 64 (80 у чол.)

D.P. Deva et al., 
2016 [13] Ретроспективне 39 51 45,2 (22,3‑64,4)

43,6 
(концентрична 

ГЛШ), 12,8 
(гіпертрофія 

міжшлуночкової 
перегородки 
чи верхівки)

M. Arends et al., 
2017 [3] Ретроспективне 236 55,6 46 (18‑79) 58

S. Feriozzi et al., 
2020 [22] Обсерваційне 560 48 23,2±17,9 55

O. Azevedo et al., 
2020 [6] – 120 39 46±18 40,8 (6,5 <40 р., 

61,6 ≥40 р.)

D. Rob et al., 
2022 [71] Проспективне 116 3 (без СН); 

62 (із СН)
43±14 (без СН); 

58±11 (із СН)

Концентрична: 16 
(без СН);  

66% (із СН)
Ексцентрична: 1 

(без СН); 9 (із СН)
R. Hiestand et al., 
2023 [34]

Ретроспективне 
когортне 55 60 40,3±15,9 49,1 (ІММЛШ)

Серцева недостатність – стенокардія/ГКС – синкопе – раптова смерть

Рис. 1. Патофізіологія ураження серця при ХАФ та клінічні наслідки
Примітки: ГКС – ​гострий коронарний синдром.
Адаптовано за A. Hagеge et al. (2019)
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більше рубцевої тканини та більші розміри пе­
редсердь. Необхідно також зазначити, що у 29% 
хворих діагностували безсимптомну ФП [84].

Згідно з даними досліджень, РСС у пацієнтів 
із ХАФ спостерігали у 1,5‑15% випадків (див. 
табл. 4) [8, 40, 64, 68, 77, 87]. Згідно із система­
тичним оглядом, факторами ризику РСС були: 
старший вік, чоловіча стать, ГЛШ, LGE та не­
стійка ШТ [8].

Брадикардія та порушення 
провідності серця

Брадіаритмії у пацієнтів із ХАФ зустрічають­
ся частіше, ніж тахіаритмії [72, 85]. Порушен­
ня провідності серця включають дисфункцію 
синусового вузла, АВ-блокади та порушення 
внутрішньошлуночкової провідностi [14, 59, 
70, 72, 91]. Накопичення GB3 у клітинах про­
відної системи серця на  ранній стадії ХАФ 
здатне призвести до прискореної АВ-провід­
ності, що проявляється як короткий інтервал 
PR на ЕКГ. У міру прогресування захворювання 
накопичення GB3 та фіброз зумовлюють розви­
ток АВ-блокад, блокад ніжок пучка Гіса та дис­
функції синусового вузла, які можуть потребу­
вати імплантації ЕКС [5]. Брадикардія у стані 
спокою є поширеним явищем, яку спостерігали 
у 72% хворих на ХАФ із хронотропною неком­
петентністю [50].

За даними досліджень, брадіаритмії/брадикар­
дії чи порушення провідності серця у пацієнтів 
із ХАФ, що потребували імплантації постійно­
го ЕКС, були у діапазоні від 1,8 до 19% випад­
ків [14, 34, 64, 68, 86]. У систематичному огляді 
зважені оцінки частоти брадіаритмії становили 
10% (сукупний медіанний час спостереження – ​
4,5 роки) [85]. Своєю чергою, за даними іншого 
дослідження, в осіб із розвиненою КМП бради­
кардія мала місце у 43,8% випадків [86].

Згідно із результатами перехресного дослі­
дження, брадіаритмії були зареєстровані 
у 23% хворих на ХАФ і корелювали з віком, ма­
сою ЛШ, ФВ ЛШ та порушенням резервуарної 
функції ЛП. Окрім того, брадіаритмії, асоційо­
вані з клінічно значущою дисфункцією синусо­
вого вузла (як-то виразна синусова брадикардія 
та синусові паузи), діагностували у 12% випад­
ків. Пацієнти із брадіаритміями були старши­
ми та мали нижчу частоту серцевих скорочень 
у стані спокою [14]. R. Vijapurapu et al. (2019) 
діагностували АВ-блокади у 17% хворих. У до­
сліджуваній когорті ЕКС імплантували 42% па­
цієнтам із брадикардією, а ІКД – 48% особам 
відповідно до показань [84].

За наявними даними, у пацієнтів із пізнім фе­
нотипом ХАФ АВ-блокади спостерігали у 18,3%, 
АВ-блокаду 1-го ст. – ​у 12,6%, 2-го ст. – ​у 5%, 
3-го ст.  – ​у  5%, блокаду правої ніжки пучка 
Гіса – ​у 18,6%, блокаду передньої гілки лівої 
ніжки пучка Гіса – ​у 22,3%, блокаду лівої ніжки 
пучка Гіса – ​у 0,9%, біфасцикулярну блокаду – ​
у 13,4%; ЕКС був імплантований 5,8% хворих [6]. 
В осіб із ГЛШ АВ-блокади діагностували у 30,4%, 
АВ-блокаду 1-го ст. – ​у 21,4%, 2-го ст. – ​у 4,1%, 
3-го ст. – ​у 12,2%, блокаду правої ніжки пучка 
Гіса – ​у 43,2%, блокаду передньої гілки лівої 
ніжки пучка Гіса – ​у 51,2%, блокаду лівої ніжки 
пучка Гіса – ​у 2,4%, біфасцикулярну блокаду – ​
у 29,2%; ЕКС імплантували 14,3% пацієнтів.

До факторів ризику, асоційованих із брадіа­
ритмією, належать [14, 72]:

•	 збільшення віку;
•	 дисфункція ЛП;
•	 низька частота серцевих скорочень у стані 

спокою;
•	 подовження інтервалу PR та комплексу QRS;
•	 приймання β-адреноблокаторів;
•	 порушення глобального поздовжнього 

стрейну ЛШ.
Слід зазначити, що за даними дослідження 

не було виявлено жодних суттєвих відмінностей 
у частоті брадикардії залежно від статі або типу 
мутації гена GLA при ХАФ [24].

Ішемічна хвороба серця
У пацієнтів із ХАФ встановлений підвищений 

ризик розвитку ішемічної хвороби серця [91]. 
За даними реєстру Fabry Outcome Survey, стено­
кардію при фізичному навантаженні, зумовлену 
мікросудинною дисфункцією, спостерігали у 23 
і 33% осіб за різними джерелами [47, 87]. У пато­
генезі ішемії міокарда важливу роль відіграють 
дисфункція коронарних мікросудин, описана при 
ХАФ із ГЛШ або без неї, підвищення потреби міо­
карда в кисні, що виникає через ГЛШ, зменшен­
ня просвіту дрібних артерій унаслідок гіпертрофії 
та гіперплазії гладеньком’язових клітин, а також 
набряку та проліферації ендотеліальних клітин 
з інфільтрацією глікосфінголіпідами [12, 33].

У пацієнтів із ХАФ і стенокардією та ГЛШ, 
в яких проба із дозованим фізичним навантажен­
ням була позитивною, а за даними однофотон­
ної емісійної комп’ютерної томографії (ОФЕКТ) 
виявили стрес-індуковані дефекти перфузії, 
в епікардіальних коронарних артеріях спостері­
галося сповільнення кровотоку без структурних 
змін [12]. Автори зазначили, що патологія дріб­
них судин (значне звуження просвіту більшості 
інтрамуральних артерій) корелювала з уповіль­
неним коронарним кровотоком та виразністю 

фіброзу, але не з віком, статтю та ступенем ГЛШ. 
Це підтверджено результатами іншого невеликого 
дослідження (10 чоловіків та 24 осіб контрольної 
групи), згідно з якими біль у грудній клітці під 
час фізичного навантаження мала місце у 60% 
чоловіків, але у жодного з них не було значущих 
обструктивних змін коронарних артерій за дани­
ми коронарографії. Проте у пацієнтів відзначали 
виразну дисфункцію коронарних мікросудин, 
на яку не вплинула ФЗТ протягом у середньому 
10,1 місяця [17]. На відміну від цих доказів, резуль­
тати багатоцентрового випробування показали, 
що загальна поширеність ХАФ серед осіб із болем 
у грудній клітці з нормальними або необструк­
тивними коронарними артеріями становила лише 
0,15% випадків [33].

Інші науковці виявили несподівано високу 
поширеність коронароспазму в  89% пацієнтів 
із  ХАФ при проведенні провокаційного тесту 
з ацетилхоліном із симптомами та ішемічними 
змінами на ЕКГ, але це дослідження охоплювало 
лише дев’ять пацієнтів [38]. У літературі описаний 
клінічний випадок коронароспазму і ФШ у 43-річ­
ного чоловіка із синусовою брадикардією та ГЛШ, 
в якого ХАФ не було діагностовано раніше. За да­
ними сімейного анамнезу встановлено, що у ма­
тері були ГЛШ нез’ясованого генезу та синдром 
слабкості синусового вузла. Після дообстеження 
у пацієнта було виявлено низьку активність α-Gal 
A у плазмі крові. Хворому призначили ФЗТ. Однак 
під час п’ятого введення агалсидази-β у чоловіка 
розвинулася ФШ, а на ЕКГ, що була зареєстрована 
безпосередньо перед ФШ, спостерігали елевацію 
сегмента ST у нижніх відведеннях із реципрокною 
депресією сегмента ST. При проведенні МРТ серця 
LGE у міокарді не відзначалося, як і стенозу ко­
ронарних артерій за даними коронарографії. Крім 
того, коронароспазм був викликаний внутрішньо­
коронарним введенням ацетилхоліну [39].

Дилатація аорти
Це поширена знахідка у хворих на ХАФ, пере­

важно із легкою або помірною її дилатацією, час­
тота якої зростає з віком та є значно вищою у чо­
ловіків, ніж у жінок. Розширення аорти на рівні 
синуса Вальсальви було виявлено у 32,7% чоло­
віків та 5,6% жінок, дилатацію висхідної аорти – ​
у 29,6% чоловіків та у 21,1% жінок, аневризми – ​
у 9,6% чоловіків та 1,9% жінок [9]. Розвиток 
дилатації аорти при ХАФ можна пояснити, 
зокрема, дегенеративними змінами середньої 
оболонки аорти, спричиненими накопиченням 
глікосфінголіпідів [5]. Однак про необхідність 
хірургічного втручання або ускладнень, включ­
но із розривом або розшаруванням аневризми 
аорти, повідомлення відсутні [11].

Клапанні вади серця
Недостатність аортального, мітрального та три­

куспідального клапанів є поширеною у пацієнтів 
із ХАФ через потовщення стулок клапанів [90, 91]. 
Однак стенотичні ураження клапанів спосте­
рігаються рідко, як і значне ураження клапанів 
серця [11, 90]. За даними дослідження, незначне 
потовщення стулок аортального і  мітрального 
клапанів фіксували у 25,5% пацієнтів, а незна­
чний пролапс мітрального клапана – ​у 10,9% [37]. 
Згідно із  результатами іншої роботи, незначні 
структурні зміни мітрального клапана були вияв­
лені у 57% хворих, аортального клапана – ​у 47% 
із частим розвитком їх недостатності незначного 
або легкого ступеня [48]. Вчені зазначили, що кіль­
кість осіб із ХАФ, які потребували втручання, була 
низькою [47]. Причинами розвитку аортальної 
недостатності є дилатація кореня аорти та рідше – ​
відкладення глікосфінголіпідів [11].

Артеріальна гіпертензія
Артеріальну гіпертензію (АГ) спостерігали 

у 7,3‑36% пацієнтів із ХАФ [3, 13, 32, 34, 55, 78]. 
Проте інші дослідники зазначили, що АГ в осіб 
із ХАФ є нечастим явищем за відсутності дис­
функції нирок [31, 59]. Аналіз даних 2869 хворих 
із the Fabry Registry показав, що АГ являє собою 
потужний предиктор серйозних несприятливих 
СС-подій (як-то ІМ, СН та кардіальна смерть). 
За  даними логістичного регресійного аналі­
зу, ВШ для АГ у чоловіків становило 7,8 (95% 
ДІ 2,1‑28,6; p=0,0019), а у жінок – ​4,5 (95% ДІ 
1,6‑12,3; p=0,0037) [67].

Серцева недостатність
ХАФ асоційована із розвитком СН [47, 71]. 

Гіпертрофія та  фіброз міокарда шлуночків 
є причиною розвитку діастолічної та систоліч­
ної дисфункції, які у поєднанні з порушеннями 
ритму та провідності серця, клапанними вада­
ми серця й ішемією міокарда сприяють розвит­
ку СН [5]. D. Rob et al. (2022) виявили високу 
поширеність симптоматичної СН у  116 осіб 
із ХАФ, попри значну кількість хворих, що от­
римували ФЗТ  [71]. Так, 41% пацієнтів мали 
симптоматичну СН (середній вік – ​58±11 років, 
62% чоловіків), із них СНзбФВ діагностували 
у 91% випадків, яка була домінуючим феноти­
пом СН. О. Azevedo et al. (2020) діагностували СН 
у 20% пацієнтів із ХАФ та у 49% – ​із ГЛШ [6]; 
інші дослідники – ​у 9,1% хворих на ХАФ [34].

Слід підкреслити, що зниження ФВ ЛШ може 
розвиватися на пізніх стадіях КМП, асоційованої 
з ХАФ, яке спостерігали у 6‑8% пацієнтів, пере­
важно за відсутності ФЗТ [80, 81]. Встановлено, 
що зниження ФВ ЛШ корелювало зі зростанням 
смертності [80]. За даними реєстру Fabry Outcome 
Survey, задишку при фізичному навантаженні 
та СН спостерігали у 23% осіб [47]; за даними 
іншого дослідження – ​у 48% хворих [87].

За доступними доказами, ІММЛШ має най­
вищу діагностичну цінність (чутливість – ​71%, 
специфічність – ​83%) для виявлення СН при 
ХАФ, за ним ідуть E/e’ >9 (чутливість – ​76%, 
специфічність – ​78%) і глобальна поздовжня 
деформація ЛШ <16% (чутливість – ​54%, спе­
цифічність – ​88%), які достовірно корелюють 
із рівнем N-термінального фрагменту мозково­
го натрійуретичного пропептиду (NT-proBNP) 
(усі р<0,001). За час спостереження (в середньому 
1208±444 дні) у пацієнтів із СН відзначалися ви­
щий рівень смертності від усіх причин і прогре­
сування СН (33 vs 1,5%; р<0,001). Збільшення 
ІММЛШ, E/e’ >9 і глобальна поздовжня дефор­
мація ЛШ <16% були пов’язані з вищою смерт­
ністю від усіх причин і прогресуванням СН [71].

Дані іншого випробування продемонстру­
вали, що  річна частота розвитку тяжкої СН 
становила 1,62 на 100 людино-років. Загалом 
у 10,6% пацієнтів розвинулися симптоми тяжкої 
СН (≥III ФК за класифікацією NYHA) до або 
під час спостереження. Вік при першому об­
стеженні, бал за MSSI, діаметр ЛП та ІММЛШ 
виявилися однофакторними предикторами роз­
витку тяжкої СН. У багатофакторному аналізі 
вік та бал за MSSI були значущими предикто­
рами СН [68]. За результатами порівняльного 
дослідження, у 5,8% чоловіків та 3,7% жінок 
спостерігалися серйозні СС-події (ІМ, СН або 
серцева смерть) у середньому віці 45 та 54 років 
відповідно. Водночас СН була найпоширені­
шою першою СС-подією, про яку повідомили 
3,5% чоловіків і 2,3% жінок [67].

Таблиця 4. Поширеність ФП, ШТ та фатальних подій при ХАФ
Автор(-и), рік 

публікації, 
посилання

Тип  
дослідження

n пацієнтів; 
чоловіки, %

Сер. вік, 
роки

Сер. період 
спостереження 

(діапазон), роки
ФП, % ШТ, % РСС, % СС -смерть, 

%

Смерть від 
будь-яких 
причин, %

J.S. Shah et al., 
2005 [77]

Обсерваційне 
поздовжнє 

проспективне 
когортне

78, надалі 66; 
55 43,5±15 1,9 (0,3‑10)

3,9 (персистуюча); 
13,3 

(пароксизмальна)
8,3 1,5 1,5 1,5

F. Weidemann 
et al., 2013 [87]

Обсерваційне 
поздовжнє 

проспективне 
когортне

40; 77,5 40±9 6 – 30 15 15 17,5

J. Krаmer et al., 
2014 [40]

Обсерваційне 
поздовжнє 

проспективне 
когортне

73; 48 39±11 4,8±2,4 – 17,8 6,8 – –

V. Patel et al., 
2015 [68]

Обсерваційне 
поздовжнє 

проспективне 
когортне з ретро- 

спективним 
аналізом

207; 47,3 44±14,9 7,1 (4,0‑9,1) 6 – 2,4 3 5,8

F. Weidemann 
et al., 2016 [86] Проспективне 16; 75 52±11 1,2 (0,3‑2,0) 31,3

31,3 
(імплантація 

ІКД – ​25)
– –

D.P. Deva, 2016 
[13]

Ретроспективне 
перехресне 39; 51 45,2 

(34,7‑55,5) – 13 13 – – –

L.Z. Di et al., 2018 
[14]

Ретроспективне 
перехресне 53; 42 45 – 21 8 – – –

S. Baiget al.,  
2018 [8]

Огляд  
13 досліджень 4185; 50 37,6 1,2‑10 – 15,3 5,9 4,9 8,3

K. Hanneman 
et al., 2020 [32]

Ретроспективне 
когортне 90; 34,4 44±15 3,6 – 1 (стійка), 21 

(нестійка) – 1 –

O. Azevedo et al., 
2020 [6] – 120; 39 46±18 – 5 (у пацієнтів 

із ГЛШ – ​12,2)

12, (нестійка); 
28,6 

(у пацієнтів 
із ГЛШ)

– – –

C. Orsborne 
et al., 2022 [64]

Поздовжнє 
проспективне 200; 39,5 46±13 4,5 (2,7‑6,3) 6 – – – –

R. Hiestand et al., 
2023 [34]

Ретроспективне 
когортне 55; 40 40 4,9 (3,7‑5,9) 12,7 1,8 (стійка) – 1,8 –

M.C. Meucci 
et al., 2023 [56]

Багатоцентрове 
ретроспективне 

обсерваційне
314; 44 45 (31‑55) 8 9 3,3 – 3,3 – Продовження читайте в № 5, 2025
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