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Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4

Тематичний номер • 2015 р. 

РЕВМАТОЛОГІЯ • СИМПОЗІУМ

Мастер�класс «Подагра: старая и новая эра заболевания»

провел президент Украинской ассоциации остеопороза и Ук�
раинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, директор Украинского научно�
медицинского центра проблем остеопороза, руководитель
отдела клинической физиологии и патологии опорно�двигатель�
ного аппарата ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМН Украины» (г. Киев), заслуженный деятель науки и
техники Украины, доктор медицинских наук, профессор
Владислав Владимирович Поворознюк.

Он напомнил присутствую�

щим, что подагра известна с глу�

бокой древности. Впервые со�

стояние, напоминающее подаг�

ру, в V веке до н. э. описал Гиппо�

крат, связав ее развитие с пере�

еданием и нарушением состоя�

ния эндокринной системы. Зна�

менитый древнегреческий врач

отмечал, что подагрой не болеют

евнухи, мужчины до наступле�

ния половой зрелости и женщи�

ны до наступления менопаузы.

В античном мире в течение более чем 700 лет развитие пода�

гры связывали не только с перееданием, но и с половыми

излишествами. В III веке Гален впервые описал подагричес�

кие тофусы. Термин «подагра» (в переводе с греческого –

«капкан для ног») стал использоваться в XIII веке. В XVII�

XVIII вв. подагра считалась заболеванием богатых людей и

даже рассматривалась как атрибут высокого социального

статуса. Тогда же распространился миф о том, что подагра

предупреждает ряд других заболеваний, тем самым продле�

вая пациенту жизнь. И только в ХIХ веке ученые доказали,

что развитие подагры связано с повышением уровня моче�

вой кислоты в крови (гиперурикемией). Гиперурикемия оп�

ределяется при уровне мочевой кислоты >360 мкмоль/л

(6 мг/дл) у женщин и 420 мкмоль/л (7 мг/дл) у мужчин

(W. Zhang, M. Doherty, 2006; O. Ogbera, A. Azenabor, 2010).

В Институте геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН

Украины при обследовании 627 пациентов 20�29 лет гипер�

урикемия была выявлена у 21% мужчин и 18% женщин

(В.В. Поворознюк, Г.С. Дубецкая, 2012).

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что проблема

подагры все еще остается недооцененной как пациентами,

так и врачами. Пациенты осознают необходимость приема

препаратов для лечения подагры только во время приступа,

хотя очень важно снижение уровня мочевой кислоты в пе�

риод, когда симптомы отсутствуют, с целью профилактики

последующих обострений и возможных осложнений забо�

левания. Врачи зачастую недооценивают влияние подагры

на общее состояние и прогноз пациента. В числе других ак�

туальных проблем – непонимание врачами основных тера�

певтических целей при подагре, неадекватный мониторинг

мочевой кислоты в сыворотке крови, назначение неадек�

ватных доз лекарственных препаратов для снижения уров�

ня мочевой кислоты, начало или прекращение приема этих

средств во время подагрической атаки. Докладчик на�

помнил, что доказано влияние подагры на уровень смерт�

ности. По данным C.F. Kuo и соавт. (2011), 15% больных

подагрой умирают в течение 5 лет с момента возникно�

вения заболевания.

Что важно знать практикующему врачу о механизмах

развития подагрической атаки? 

При фагоцитозе кристаллы моноурата натрия активиру�

ют инфламмасому NLRP3, что приводит к секреции интер�

лейкина�1β (ИЛ�1β). Это может вызвать дальнейшую про�

дукцию ИЛ�1β и других воспалительных медиаторов, а в по�

следующем – активацию клеток синовиальной линии и фа�

гоцитов. Кристаллы моноурата натрия также индуцируют

выделение провоспалительных цитокинов, таких как фак�

тор некроза опухоли, ИЛ�6 и 8, лейкотриены и алармины,

за счет механизмов, независимых от секреции ИЛ�1. При�

крепление ИЛ�1β к соответствующему рецептору приводит

к изменению экспрессии молекул адгезии и хемокинов, что

в совокупности с воздействием других медиаторов воспале�

ния способствует увеличению количества нейтрофилов.

При хронической подагре с незначительным синовитом и

частыми рецидивами атак эти воспалительные процессы,

вероятно,  продолжаются с потенциально непрерывным

высвобождением медиаторов воспаления при наличии пер�

систирующих кристаллов моноурата натрия.

Гиперурикемия возникает на фоне сверхпродукции ура�

тов в организме (за счет пуриновых соединений из пищи, 

эндогенного синтеза пуринов, а также при снижении их

экскреции). В итоге развивается подагра либо наблюдается 

бессимптомное накопление уратов в тканях, также может

развиваться вызванное гиперурикемией поражение почек.

Кроме того, известна связь гиперурикемии с сердечно�

сосудистой заболеваемостью и смертностью. Несмотря на

то что гиперурикемия – наиболее важный фактор риска по�

дагры, сывороточный уровень мочевой кислоты не является

фактором исключения или подтверждения данного заболе�

вания: у многих людей с гиперурикемией не развивается по�

дагра, а во время острой атаки сывороточный уровень моче�

вой кислоты может быть нормальным, поскольку она

накапливается в тканях.

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что оптималь�

ная терапия подагры предполагает как нефармакологичес�

кие, так и фармакологические подходы. При назначении

лечения необходимо учитывать специфические факторы

риска (уровень мочевой кислоты, количество предшествую�

щих атак, данные клинических и инструментальных иссле�

дований, стадию заболевания (асимптоматическая гипер�

урикемия, острый либо интермиттирующий артрит, период

между приступами, хроническая тофусная подагра), а также

общие факторы риска. Ключевыми аспектами лечения яв�

ляются обучение пациента особенностям питания (избега�

ние употребления пищи с высоким содержанием пуринов,

в первую очередь морепродуктов и мяса), уменьшение при�

ема алкоголя (особенно пива, ликера, вина), снижение мас�

сы тела при ожирении. Пациент должен понимать, что на�

рушение диеты провоцирует приступы подагры. Кроме

того, некоторые лекарственные препараты (диуретики, низ�

кие дозы аспирина, этамбутол, ниацин) могут вызывать

приступы подагры, что необходимо учитывать и, по воз�

можности, выбирать в таких случаях альтернативную тера�

пию (А. Caspietal., 2000).

В последних рекомендациях EULAR по подагре указано,

что колхицин или нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) являются средствами первой линии в

лечении острого подагрического артрита. При отсутствии

противопоказаний используются НПВП – хорошо извест�

ный класс препаратов, позволяющих воздействовать на вос�

паление и уменьшать выраженность болевого синдрома при

подагре. Высокие дозы колхицина приводят к побочным

эффектам, однако низкие дозы могут быть использованы у

ряда пациентов. Антигиперурикемическая терапия показа�

на больным с персистирующей гиперурикемией и острыми

атаками, артропатией, тофусами или рентгенологическими

изменениями. Целью такого лечения являются профилак�

тика дальнейшего кристаллообразования и растворение уже

имеющихся кристаллов моноурата натрия. При этом основ�

ная цель терапии, снижающей уровень уратов, – поддержа�

ние уровня мочевой кислоты <6 мг/дл, что требует регуляр�

ного мониторинга и коррекции дозы препарата. При лече�

нии острой подагрической атаки используют аллопуринол в

стартовой дозе 50�100 мг ежедневно с увеличением каждые

2�3 нед до достижения целевого уровня мочевой кислоты

в сыворотке крови. 

Профессор В.В. Поворознюк отметил, что в терапии

подагры можно условно выделить старую и новую эру –

последняя связана с появлением принципиально новых

фармакологических средств. К «старой» терапии подагры,

которая и сегодня не утратила своей актуальности, относят

НПВП, глюкокортикоиды и колхицин (терапия воспале�

ния), аллопуринол, пробенецид, бензобромарон (терапия

гиперурикемии). Аллопуринол рассматривается как препа�

рат выбора, поскольку эффективен в снижении уровня

мочевой кислоты и не обладает высокой стоимостью. 

В то же время существует ряд факторов, вынуждающих

искать новые подходы к терапии подагры, в том числе раз�

рабатывать новые фармакологические средства. В числе

таких вызовов – сложности, связанные с комплайенсом

(например, недопонимание пациентом цели терапии, особен�

но в перерывах между приступами); продолжение подагри�

ческих атак, несмотря на лечение; частые рецидивы присту�

пов заболевания; ситуации, обусловленные коморбиднос�

тью. Серьезными проблемами являются сопряженные с те�

рапией побочные эффекты и истинная непереносимость

препаратов, снижающих уровень мочевой кислоты

(N.J. Edwards et al., 2011). Известно, что побочные эффекты

аллопуринола могут быть очень серьезными и даже носить

жизнеугрожающий характер, особенно у пациентов с по�

чечной и печеночной недостаточностью. 

Сегодня появились новые терапевтические агенты для ле�

чения как воспаления при подагре (например, канакинумаб),

так и гиперурикемии. С целью минимизировать побочные

эффекты терапии аллопуринолом и обеспечить высокую

эффективность лечения подагры был разработан фебуксо�

стат – новый непуриновый селективный ингибитор ксантин�

оксидазы. Данный препарат минимально воздействует на

другие ферменты, вовлеченные в пуриновый и пиримиди�

новый обмен, а его метаболизм осуществляется преимуще�

ственно в печени. Фебуксостат имеет ряд существенных от�

личий от аллопуринола: в частности, он обладает большей

селективностью, характеризуется более длинным периодом

полувыведения, легче дозируется; кроме того, к этому пре�

парату не развивается перекрестной чувствительности, что

позволяет  применять его после терапии аллопуринолом у

пациентов, которые плохо переносят последний (S. Singh et

al., 2011). В США было проведено рандомизированное

двойное слепое многоцентровое клиническое исследование

FACT, в котором сравнивались эффективность и безопас�

ность фебуксостата и аллопуринола у больных подагрой с

гиперурикемией ≥8,0 мг/дл (480 мкмоль/л). Стартовая доза

фебуксостата составляла 40 мг/сут перорально, при необхо�

димости после 2�4 нед терапии она увеличивалась до 80 мг

ежедневно до достижения целевого уровня уратов. Исследо�

вание подтвердило высокую эффективность фебуксостата

по сравнению с аллопуринолом и его преимущества, кото�

рые проявлялись как в более быстром достижении целевого

уровня мочевой кислоты у пациентов, так и в существенно

меньшей частоте побочных эффектов.

Сегодня фебуксостат рекомендуется во второй линии те�

рапии для пациентов, у которых наблюдается непереноси�

мость либо неадекватный ответ на аллопуринол или урико�

зурическую терапию. Также фебуксостат может применять�

ся в первой линии терапии, если исходно существуют про�

тивопоказания к применению других препаратов либо име�

ет место высокий риск побочных эффектов. Регулирования

дозы не требуется, отсутствуют данные в отношении ис�

пользования у пациентов с клиренсом креатинина

<30 мл/мин или с серьезными нарушениями функции пече�

ни. В настоящее время имеются противопоказания для

применения фебуксостата совместно с теофиллином. 

Обсуждая проблему тофусной подагры, профессор 

В.В. Поворознюк также упомянул о высоком потенциале

пегилированной уриказы при этом виде заболевания. Пре�

парат пегилированной уриказы пока отсутствует в Украине,

но используется в США, вводится внутривенно (8 мг каж�

дые 2 нед) и позволяет существенно уменьшить размеры

или полностью устранить тофусы. Применение этого пре�

парата требует предварительной терапии антигистаминны�

ми средствами и глюкокортикоидами.

В то же время тофусы, представляющие собой отложение

кристаллов мочевой кислоты в мягких тканях в виде очагов

патологического уплотнения, образуются только при высо�

ких показателях гиперурикемии и длительности заболева�

ния более 5�6 лет. Адекватная терапия и модификация обра�

за жизни на более ранних стадиях заболевания позволяют

предупредить появление тофусов. Чем ниже значения, на

уровне которых поддерживается концентрация уратов в сы�

воротке крови, тем меньше вероятность развития тофусов.

Если с помощью адекватного лечения удается сохранить

концентрацию мочевой кислоты <6 мг/дл, то риск развития

тофусов существенно уменьшается, а прогноз пациента

улучшается. 

Это лишний раз подчеркивает значимость своевремен�

ного и адекватного лечения подагры, особенно с учетом

пополнения арсенала врача новыми средствами.

Подготовила Катерина Котенко

Подагра: новые подходы к лечению заболевания
В рамках международного симпозиума Bone & joint diseases and age («Заболевания костно�
мышечной системы и возраст»), который проходил 5�7 мая в г. Львове под эгидой Украинской
ассоциации остеопороза и Украинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, ведущие специалисты из 12 европейских стран обсуждали
современные подходы к лечению заболеваний опорно�двигательного аппарата. 
Одной из наиболее актуальных медико�социальных проблем, в решении которой в последние годы
наметился явный прогресс, является лечение пациентов с подагрой.

З
У

З
У

Для справки

Фебуксостат – селективный непуриновый ингибитор

фермента ксантиноксидазы, приводящего к образованию

мочевой кислоты из пуринов. В отличие от аллопуринола,

ингибирующего преимущественно редуцированную форму

ксантиноксидазы, фебуксостат действует и на подкисленную

ее форму. Используется для лечения гиперурикемии при хро�

нической подагре и других явлениях, вызванных повышен�

ным уровнем мочевой кислоты в крови. 

Стандартная доза фебуксостата составляет 80 мг/день;

при уровне мочевой кислоты ≥6 мг/дл суточная доза может

составлять 120 мг. 

Фебуксостат принимается перорально, быстро всасывает�

ся, его биодоступность мало зависит от приема пищи. Интен�

сивно метаболизируется системой энзимов УДФ�глюкуро�

нилтрансфераз, период полувыведения составляет 5�8 ч

(примерно равные количества выводятся с мочой и калом).

Переносимость фебуксостата пациентами со слабо� и средне�

выраженной печеночной недостаточностью мало отличается

от таковой у лиц с сохранной функцией печени. При мало� и

средневыраженном нарушении функций почек корригирова�

ния доз фебуксостата не требуется. В самом начале лечения

фебуксостат может увеличивать концентрации уратов и моче�

вой кислоты в плазме, поэтому инициация терапии не должна

совпадать с периодом обострения подагры. Если обострение

началось уже на фоне приема фебуксостата, то лечение этим

препаратом не прерывается, а обострение лечится отдельно. 

В Украине данный препарат зарегистрирован под торговой

маркой Аденурик.

Adenurik_text.qxd  02.07.2015  17:30  Page 2
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О влиянии стресса на сердечно�сосудистую систему

и о том, как оптимизировать медикаментозную терапию

кардиологического пациента с ПТСР, рассказал руководи	
тель отдела инфаркта миокарда и восстановительного лечения
ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско НАМН
Украины», профессор Валентин Александрович Шумаков.

Он отметил, что наличие депрес�

сии и тревоги у пациентов с кардио�

логическими заболеваниями суще�

ственно влияет на их прогноз, и се�

годня этой проблеме уделяется боль�

шое внимание. Еще в конце прош�

лого столетия в исследованиях были

получены данные, свидетельство�

вавшие о 4�кратном повышении

уровня смертности у больных, пере�

несших острый инфаркт миокарда,

в первые 6 мес постинфарктного пе�

риода при развитии депрессивных состояний. Метаана�

лиз, проведенный в 2002 г. и посвященный исследованию

депрессии как фактора риска развития ишемической бо�

лезни сердца (ИБС) у здоровых лиц, продемонстрировал

повышение ассоциированного с ней относительного

риска приблизительно в 2,7 раза. 

Депрессия и тревога – неизбежные спутники ПТСР, ко�

торое впервые было представлено в качестве клиническо�

го диагноза в Диагностическом и статистическом руковод�

стве по психическим расстройствам DSM�ІІІ (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders). В недавнем ис�

следовании J.L. Kibler и соавт. (2014) показано, что ПТСР

ассоциируется с увеличением риска развития метаболи�

ческого синдрома на 41%, артериальной гипертензии – на

14,5%, снижением вариабельности сердечного ритма, по�

вышением уровней провоспалительных цитокинов. Уста�

новлено также, что ПТСР приводит к драматическому уве�

личению частоты сердечно�сосудистых заболеваний

(ССЗ), в том числе инфаркта миокарда и потребности в ре�

васкуляризации. Современные авторы отмечают, что су�

ществует взаимосвязь между ПТСР и ССЗ – кардиологи�

ческие пациенты в большей степени по сравнению с лица�

ми без ССЗ подвержены развитию ПТСР, и это следует

учитывать при оказании медицинской помощи таким

больным (H. Tulloch et al., 2014). С ПТСР связан и синд�

ром, обозначаемый термином «солдатское сердце», впер�

вые описанный у солдат в 1872 г. (во времена гражданской

войны в США) Джейкобом Мендесом Да Коста. Этот ха�

рактерный симптомокомплекс включает тахикардию, по�

вышенный уровень тревоги и одышку. 

В настоящее время большой интерес вызывают возмож�

ности, связанные с применением бета�адреноблокаторов

в лечении пациентов с ПТСР: препараты этой группы час�

то назначаются кардиологическим больным, кроме того,

имеются данные об их способности влиять на компоненты

ПТСР. Бета�адреноблокаторы обеспечивают быстрое про�

тивотревожное, вегетостабилизирующее действие и не

сопровождаются седативным эффектом. Кроме того, ре�

зультаты клинических исследований свидетельствуют об

уменьшении психологической гиперреактивности на фоне

приема бета�адреноблокаторов. В частности, установлена

эффективность пропранолола в устранении посттравмати�

ческих симптомов (Pitman et al., 2002; Vaiva et al., 2003). 

В современной клинической практике бета�адренобло�

каторы используются при ПТСР в комбинации с антидеп�

рессантами, особенно при выраженных вегетативных рас�

стройствах. Очевидно, что существует потребность в даль�

нейшем изучении эффектов бета�адреноблокаторов при

ПТСР в рамках крупных контролируемых исследований,

особенно интересно выяснить потенциальную пользу от

их профилактического применения после травмирующего

события с целью предотвращения развития ПТСР. 

Безусловно, важным моментом в лечении пациентов

с ПТСР является рациональный выбор препаратов с уче�

том профиля их безопасности. Если рассматривать с этой

точки зрения группу бета�адреноблокаторов, то следует

обратить внимание прежде всего на бисопролол – препа�

рат с обширной доказательной базой, обладающий вы�

сокой селективностью по отношению к периферическим

β1�рецепторам (рис. 1). Известно, что от степени селек�

тивности бета�адреноблокаторов (способность избира�

тельно блокировать β1�рецепторы, не влияя на β2�рецепто�

ры) зависит риск развития побочных эффектов. Высоко�

селективный бисопролол обладает отличным профилем

безопасности и хорошей переносимостью.

В исследованиях показано, что бисопролол в отличие

от неселективных бета�адреноблокаторов не влияет на по�

ловую функцию (рис. 2). Это очень важный момент, учи�

тывая, что пациенты мужского пола с показаниями к наз�

начению бета�адреноблокаторов нередко отказываются

от такой терапии, опасаясь развития сексуальной дисфу�

нкции. Кроме того, бисопролол благодаря минимальному

воздействию на β2�рецепторы практически не оказывает

негативного влияния на функцию легких, периферичес�

кое кровообращение, метаболизм глюкозы и липидов. Та�

ким образом, этот препарат можно назначать пациентам

с различными сопутствующими состояниями – сахарным

диабетом, дислипидемией, хроническим обструктивным

заболеванием легких, которые сегодня часто встречаются

в популяции кардиологических пациентов.

Бисопролол растворяется в жирах и воде и относится

к категории амфифильных препаратов. Способность

растворяться в жирах обусловливает высокую биодоступ�

ность бисопролола и другие фармакодинамические пре�

имущества липофильных бета�адреноблокаторов. Бисо�

пролол имеет два пути элиминации – почечную экскре�

цию и печеночный метаболизм, что обеспечивает боль�

шую безопасность его применения при сопутствующих

поражениях печени и почек, а также у пожилых больных. 

�Недавно на украинском рынке появился новый генерик
бисопролола – Бисопролол КРКА. Отличительной осо	

бенностью Бисопролола КРКА является его терапевтическая
эквивалентность оригинальному препарату, доказанная в пря	
мом сравнительном исследовании Нead To Нead, а доступная
стоимость препарата позволяет назначить эффективное лече	
ние большинству украинских пациентов.

Перечисленные преимущества бисопролола служат ар�

гументом и в пользу назначения этого препарата пациен�

там с ПТСР, тем более что у таких больных ожидается

более высокая частота встречаемости дислипидемий

и других компонентов метаболического синдрома. Так,

в исследовании S.M. Hammad (2012) обнаружено много�

кратное увеличение уровня общего холестерина (ХС), ХС ли�

попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и провоспали�

тельных цитокинов у пациентов с ПТСР, перенесших

инфаркт миокарда, а результаты анализа, проведенного

Roland von Kanel (2010), свидетельствуют

о том, что ПТСР связан с повышением

частоты возникновения дислипидемий. 

Показано также, что использование стати�

нов нивелирует данные нарушения при ПТСР

(S.M. Hammad, 2012), более того, в небольшом

клиническом исследовании установлена эф�

фективность статинов в увеличении выживае�

мости участников боевых действий с ПТСР

(N. Ahmad et al., 2011). 

Следует учитывать и наличие у статинов до�

казанной способности замедлять темпы прог�

рессирования атеросклеротического процес�

са. Большой интерес в этом отношении вызы�

вает розувастатин, который продемонстриро�

вал данный эффект наряду с выраженным

снижением уровня ХС ЛПНП в исследовании

ASTEROID у пациентов с ИБС и в исследова�

нии METEOR у больных с субклиническим

атеросклерозом. 

В недавнем исследовании Rаber и соавт.

(2014) установлено, что терапия розувастатином

в дозе 40 мг/сут в течение 13 мес способствовала

уменьшению объема атеросклеротических бля�

шек в проксимальных отделах неинфарктзави�

симых артерий у пациентов с острым инфарк�

том миокарда с подъемом сегмента ST. Таким

образом, проведение высокодозовой терапии

розувастатином с целью влияния на процесс

атерогенеза целесообразно как при вторичной

профилактике, так и на стадии формирования

атеросклеротической бляшки.

Розувастатин – препарат, обладающий наи�

более выраженным гиполипидемическим эф�

фектом, и его назначение в адекватных дозах

в большинстве случаев способствует достиже�

нию целевых уровней липидов у пациентов

высокого и очень высокого сердечно�сосудис�

того риска. 

�Очень важно, что украинские врачи имеют
возможность назначать пациентам качест	

венный европейский розувастатин – препарат Роксера с самым
широким спектром дозировок, что делает его применение
особенно удобным у разных категорий больных. 

Кроме стандартных дозировок розувастатина, знакомых

врачам (5, 10, 20 и 40 мг), Роксера доступна в уникальных

дозировках 15 и 30 мг. Изучение эффектов розувастатина,

применяемого в этих дозировках, показало, что прием Рок�

серы 15 мг/сут обеспечивает снижение уровня ХС ЛПНП

почти на 50%; данная стратегия может рассматриваться как

оптимальный выбор для пациентов с ИБС. Доза розуваста�

тина 30 мг/сут показана для проведения интенсивной стати�

нотерапии, когда применение максимальной дозы – 40 мг –

по каким�либо причинам нежелательно. 

Таким образом, оценивая риски у пациентов с ССЗ, следует
принимать во внимание и возможное наличие ПТСР. Для обес	
печения максимального эффекта в лечении таких больных
кардиологи должны активно сотрудничать с психиатрами
и неврологами, налаживать партнерские взаимоотношения
с пациентами и назначать препараты, если не уменьшающие,
то, по крайней мере, не усугубляющие последствия ПТСР.

Подготовила Наталья Очеретяная

«Солдатское сердце»: возможности кардиопротекции 
при посттравматическом стрессе

По материалам научно�практической конференции «Стресс и сердечно�сосудистые заболевания: 
национальная стратегия в современных условиях Украины» (4�5 мая, г. Киев)

В связи с сохраняющимся социальным и политическим напряжением в Украине термин
«посттравматическое стрессовое расстройство» (ПТСР) становится все более привычным. Сегодня врачи
должны учитывать психологическое состояние пациентов и те ситуации, в которых они пребывали или
пребывают на момент обращения за медицинской помощью. Особенно это актуально для больных,
пострадавших в ходе вооруженного конфликта на юго�востоке Украины, но не менее тяжелый стресс
могут испытывать и люди, потерявшие близких, пережившие природные или транспортные катастрофы
и другие события, выходящие за рамки повседневного человеческого опыта, представляющие угрозу
для жизни и здоровья и травмирующие психику.

Рис. 2. Бисопролол не влияет на сексуальную функцию
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β1�селективность бисопролола в сравнении с другими β�блокаторами in vitro
• в 20 раз выше селективность к β1�, чем к β2�адренорецепторам
• в 3,4 раза выше селективность, чем у атенолола
• в 3,3 раза выше селективность, чем у метопролола
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Бисопролол благодаря своей высокой β1�селективности не снижает уровень тестостерона
и не оказывает негативного влияния на кровоток полового члена мужчин среднего возраста

Карведилол (неселективный
бета�адреноблокатор)

Пропранолол
(неселективный)

Атенолол 
(умеренно селективный)

Бисопролол
(высокоселективный)

Smith C and Teitler M. Cardiovasc Drugs Ther 1999; 13: 123�126.

Рис. 1. Бисопролол обладает очень высокой ββ1�селективностью

«Солдатское сердце»:
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КАРДІОЛОГІЯ 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ЗМІСТ

Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4
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КАРДІОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Вопросам диагностики и лечения стабильной ИБС был

посвящен доклад заведующего кафедрой функциональной
диагностики Национальной академии последипломного об	
разования им. П.Л. Шупика, доктора медицинских наук,
профессора Олега Иосифовича Жаринова.

– Стабильная ИБС достаточно разно�

образна с точки зрения механизмов

возникновения ишемии (основным

все же является стенозирующий сте�

ноз коронарных артерий) и с точки

зрения клинических проявлений.

В целом же стабильная ИБС – это

определенный этап между двумя пери�

одами нестабильности заболевания,

и врачам следует помнить об этом,

назначая лечение таким пациентам.

В рекомендациях Европейского общества кардиологов

(ESC) 2013 года стратегия ведения пациентов со стабиль�

ной ИБС ориентирована на достижение двух задач –

уменьшение симптомов стенокардии и предупреждение

СС�осложнений, то есть улучшение прогноза. Коррекция

факторов риска, в том числе с помощью усилий, направ�

ленных на повышение информированности пациентов,

– важный аспект ведения таких больных. Что касается

медикаментозной терапии, обладающей доказанной эф�

фективностью в снижении риска СС�событий, то мы мо�

жем принципиально рассматривать назначение трех

групп препаратов: антиагрегантов, статинов и при нали�

чии показаний (сопутствующая артериальная гипертен�

зия, фракция выброса левого желудочка ≤40%, диабет

или хроническая почечная недостаточность) – блокато�

ров ренин�ангиотензиновой системы (РАС).

Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ) – важ�

ный компонент лечения пациентов с ИБС, и соотноше�

ние польза/риск при ее длительном применении опреде�

ляется прежде всего степенью СС�риска пациента. Чем

больше оснований для опасений по поводу дестабилиза�

ции ИБС, тем более убедительной является необходи�

мость длительного назначения ДАТ. Главным аргументом

для добавления к схеме антитромбоцитарной терапии

второго компонента (чаще всего – клопидогреля) являет�

ся доказанное улучшение прогноза выживания у пациен�

тов, перенесших острые формы ИБС. Так, в исследова�

нии CURE добавление клопидогреля к ацетилсалицило�

вой кислоте (АСК) при остром коронарном синдроме без

подъема сегмента ST (ОКСбпST) обеспечивало преиму�

щества в снижении риска ишемических осложнений

(СС�смерти, инфаркта миокарда – ИМ или инсульта)

уже в первые часы после развития события, которые со�

хранялись в течение всего периода приема ДАТ – 12 мес.

Снижение риска развития ишемических событий на фо�

не ДАТ с клопидогрелем в этом исследовании составило

20% по сравнению со стандартной терапией ОКСбпST.

Улучшение прогноза по крайней мере в течение 1 года

при проведении ДАТ с клопидогрелем было показано и

в других клинических рандомизированных исследованиях

с участием пациентов с различными формами ОКС и раз�

ными стратегиями ведения. В настоящее время для боль�

ных с ОКС экспертами ESC (2014) рекомендовано добавле�

ние клопидогреля к АСК как можно раньше и проведение

ДАТ на протяжении как минимум 12 мес, то есть в период,

когда пациенты переходят в категорию стабильных боль�

ных, но существует высокий риск дестабилизации.

Вопрос о возможности продления ДАТ у пациентов,

имеющих очень высокий риск ишемических осложне�

ний, особенно активно обсуждается в последнее время.

Чаще всего такой вопрос возникает в отношении боль�

ных, перенесших ОКС и/или стентирование коронарных

артерий. Для того чтобы получить на него ответ, было ор�

ганизовано исследование DAPT, включившее пациентов

с имплантированными стентами, 43% из которых пере�

несли ОКС. В этом исследовании изучали эффекты про�

дленной до 30 мес ДАТ с использованием тиенопиридина

и АСК (в 65% случаев использовали оригинальный кло�

пидогрель, Плавикс®). Как показали результаты исследо�

вания DAPT, продление ДАТ до 30 мес способствовало

достоверному уменьшению риска развития тромбоза

стентов (на 71%), ИМ (на 53%) и комбинированной ко�

нечной точки – смерть/ИМ/инсульт (табл. 1).

Увеличение частоты умеренных кровотечений на фоне

продленной ДАТ было ожидаемым, и это подчеркивает

необходимость тщательного отбора больных для такой

терапии. Очевидно, что у пациентов со стабильным тече	
нием ИБС наличие высокого риска ее дестабилизации
и развития ишемических осложнений может служить осно	
ванием для продления ДАТ при условии низкого риска
кровотечений.

Заведующая кафедрой кардиологии и функциональной
диагностики Харьковской медицинской академии последип	
ломного образования, доктор медицинских наук, профессор
Вера Иосифовна Целуйко сделала акцент на важности со�

хранения приверженности к длительной ДАТ у пациен�

тов с высоким риском СС�событий и рассмотрела пути ее

повышения.

– Больные, перенесшие стентирова�

ние коронарных артерий, относятся

к особой категории в связи с нали�

чием высокого риска атеротромбо�

тических осложнений. Согласно ре�

комендациям ESC/ЕACTS 2014 года

таким пациентам ДАТ (АСК + инги�

битор Р2Y12�рецепторов) должна

быть назначена как можно раньше

на длительный срок, и эти рекомен�

дации имеют высший уровень доказательств (табл. 2).

У больных высокого риска регулярный и длительный

прием антиагрегантов означает возможность улучшения

прогноза и сохранение жизни, тогда как отказ от этого

вида терапии влечет увеличение риска СС�осложнений и

смерти. Это было продемонстрировано, в частности,

в исследовании R. Rossini et al. (2011) по изучению влияния

длительности ДАТ на течение заболевания у пациентов со

стентами с лекарственным покрытием (DES). Показано,

что при ранней отмене ДАТ риск развития осложнений

(смерть, серьезные СС�события, ИМ с подъемом сегмен�

та ST) достоверно увеличивается, при этом частота собы�

тий зависит от времени отмены терапии – чем раньше

произошла отмена, тем выше риск осложнений (рис. 1).

Вопрос о возможном продлении ДАТ на срок более

12 мес у пациентов, перенесших стентирование коронар�

ных артерий, возник в связи с получением данных о со�

хранении высокого риска тромботических осложнений.

Так, результаты реестра, в котором изучали исходы у па�

циентов с чрескожным коронарным вмешательством

(ЧКВ) на протяжении 2 лет после процедуры (Real World

Paris Registry), показали, что частота СС�событий через

1 год и через 2 года после ЧКВ возрастает более чем

в 2 раза (с 23 до 57%) (R. Mehran, 2011) (рис. 2).

В рамках этого реестра проанализировали также

связь между приверженностью больных к ДАТ и часто�

той крупных СС�событий. Оказалось, что у пациентов
с плохой приверженностью к лечению достоверно воз	
растала частота развития спонтанного ИМ, тромбозов
стентов, потребности в реваскуляризации, больших
кровотечений.

Тем более важными являются результаты исследования

DAPT, которые продемонстрировали возможности, свя�

занные с продлением ДАТ до 30 мес у пациентов, пере�

несших стентирование. Это исследование охватило

452 клинических центра из 11 стран и почти 10 тыс. паци�

ентов с имплантированными металлическими стентами

и стентами с лекарственным покрытием, с ОКСбпST

и ОКСпST, стабильной и нестабильной стенокардией

в анамнезе. Снижение риска развития наиболее частых

осложнений у этих больных на фоне продленной ДАТ –

ИМ, тромбозов стентов, смерти – свидетельствует о на�

личии неиспользованного потенциала в лечении пациен�

тов высокого и очень высокого риска.

Однако возникает другой вопрос – как обеспечить

приверженность таких пациентов к длительной ДАТ?

О том, что приверженность к приему антитромбоцитар�

ных препаратов у многих пациентов с ОКС снижается

вскоре после выписки из стационара, свидетельствуют

результаты как зарубежных, так и украинских исследо�

ваний. По данным украинского реестра STIMUL

(С.В. Валуева, 2012), включившего более 1 тыс. пациен�

тов с острым Q�ИМ, только 20% больных принимают

ДАТ с клопидогрелем через 6 мес после развития собы�

тия, через 12 мес количество таких больных минимально.

Результаты ретроспективного анализа реального при�

ема клопидогреля пациентами с ОКСбпST и медикамен�

тозной стратегией ведения (более 16 тыс. участников)

показали, что только 30% из них продолжили лечение

клопидогрелем сразу после выписки из стационара.

2/3 больных прервали прием указанного препарата сразу

Улучшение прогноза у пациентов с различными формами ИБС:
составляющие успеха

По материалам научно�практической конференции «Актуальные вопросы кардиологии и кардиохирургии» (11 июня, г. Киев)

Антитромбоцитарная терапия для пациентов высокого сердечно�сосудистого (СС) риска является

жизнеспасающим лечением. От регулярности и длительности приема антиагрегантов во многом зависит

течение ишемической болезни сердца (ИБС) и прогноз при этом заболевании. Оптимизации

антитромбоцитарной терапии при разных формах ИБС были посвящены доклады известных украинских

ученых�кардиологов, прозвучавшие в ходе конференции. 
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Таблица 1. Исследование DАРТ*.
Двойная антитромбоцитарная терапия: 12 или 30 мес?

Показатель
ДАТ 30 мес,
n=5020 (%)

ДАТ 12 мес, 
n=4941 (%)

ОР
(95% ДИ)

Р

Тромбоз стента 0,4 1,4
0,29

(0,17�0,48)
<0,001

Смерть/ИМ/Инсульт 4,3 5,9
0,71

(0,59�0,85)
<0,001

Инфаркт миокарда 2,1 4,1
0,47 

(0,37�0,61)
<0,001

Тяжелое кровотечение 0,8 0,6
0,2

(0,37�0,61)
0,15

Умеренное
кровотечение

1,7 1,0
0,7 

(0,2�1,2)
0,004

* 65% – клопидогрель + ACK; 35% – прасугрель + ACK.

р=0,004

р=0,008

р=0,02

р=0,1

р=0,004

180�365 дней 

Рис. 1. Влияние длительности ДАТ 
на частоту осложнений у пациентов после стентирования с DES

Таблица 2. Рекомендации по длительности ДАТ 
у больных с ОКС (ЕSC, 2014), инвазивная стратегия

Рекомендации
Класс

рекомендаций 

ОКСпST 

АСК в нагрузочной дозе 150�300 мг. 
Далее – 75�100 мг/сут

І А

Добавление ингибиторов P2Y12 к АСК как можно
раньше на 12 мес, если нет противопоказаний,
например, чрезмерного риска развития кровотечений

І А

Ингибитор P2Y12 должен быть принят пациентом во
время первого контакта с медицинским работником

І B

ОКСбпST 

АСК в нагрузочной дозе 150�300 мг. 
Далее – 75�100 мг/сут 

І А

Добавление ингибиторов P2Y12 к АСК как можно
раньше на 12 мес, если нет противопоказаний,
например, чрезмерного риска развития кровотечений

І А

Ч
а
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о
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о
б

ы
ти

й
 (%
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после выписки. В последующем возобновили лечение

клопидогрелем только 10,8% пациентов, и почти в 40%

случаев это было обусловлено необходимостью проведе�

ния ЧКВ, выполненного в течение 23 дней после выписки

у каждого 4�го больного, прекратившего прием клопидог�

реля. Эти же авторы показали, что удержание пациентов на
длительной терапии клопидогрелем приводит к снижению
риска смерти от всех причин (M. Solomon et al., 2014).

По нашим собственным наблюдениям, сделанным в

рамках небольшого исследования с включением пациен�

тов, перенесших ИМ, только 5% из них сохраняли при�

верженность к приему жизнеспасающих препаратов в те�

чение 3 лет. Около 30% больных были относительно при�

вержены к назначенной терапии (принимали 3 группы

препаратов, включая антиагреганты, но не всегда в адек�

ватных дозах). Сравнение исходов через три года у паци�

ентов, выполнявших назначения врачей, и у пациентов с

плохой приверженностью (принимали ≤2 препаратов)

показало, что у последних достоверно чаще развивался

ИМ с необходимостью повторной госпитализации.

Таким образом, низкая приверженность к приему жиз�

неспасающих препаратов – ведущая причина развития

осложнений и смерти после выписки у больных с ОКС, и

важной задачей врача, помимо назначения терапии, яв�

ляется обеспечение реального соблюдения рекомендаций

пациентами.

Как показали результаты исследования М. Brown, на

приверженность пациентов к длительной медикаментозной

терапии влияют несколько факторов, среди которых: нали�

чие знаний о влиянии препаратов на течение заболевания

и прогноз, способность к самоконтролю приема препара�

тов, влияние окружения и стоимость лечения. Очевидно,

что на часть этих факторов врач может повлиять, к при�

меру, разъясняя больным, что отказ от приема препаратов

сопряжен с ухудшением их состояния и может стоить им

жизни. От настойчивости врача во многом зависит ответ�

ственное отношение пациента к соблюдению рекоменда�

ций. По данным нашего собственного исследования,

ежемесячное напоминание по телефону пациентам с ИМ

о важности приема назначенных препаратов обеспечива�

ет более высокую приверженность к антитромбоцитар�

ной терапии через 6 мес после выписки из стационара.

Еще больший эффект обусловливает активное вмеша�

тельство – регулярное обследование пациентов с прове�

дением ЭКГ�исследования, оценки уровня липидов,

глюкозы крови и т.д. В целом у пациентов с постоянным ак	
тивным контролем процесса лечения через 6 мес после вы	
писки приверженность к приему препаратов составляла
80%, в группе контроля – 40%. Но самое важное, что ак�

тивный врачебный контроль и связанная с ним более вы�

сокая приверженность к терапии привели к достоверно�

му снижению частоты развития суммарной конечной

точки (нестабильная стенокардия/повторный ИМ, гос�

питализация по поводу стабильной стенокардии или сер�

дечной недостаточности, острые нарушения мозгового

кровообращения, СС�смерть).

Еще один механизм влияния на приверженность боль�

ных к лечению – назначение качественного препарата,

обладающего убедительной доказательной базой эффек�

тивности и безопасности при длительном применении.

Это требование должно соблюдаться особенно жестко в

отношении пациентов с высокими рисками – перенес�

ших ОКС, стентирование коронарных артерий, с сосу�

дистыми событиями или кровотечениями в анамнезе.

Если терапия пациенту высокого риска назначается с це�

лью продления жизни (а именно для этого назначается

ДАТ), единственным правильным решением является ис�

пользование оригинальных препаратов, для которых в

рандомизированных контролируемых исследованиях бы�

ли получены доказательства влияния на выживаемость.

Учитывая, что проблема биоэквивалентности оригиналь�

ных и генерических препаратов остро стоит во всем мире,

мы не можем экстраполировать результаты, полученные

в исследованиях с оригинальными молекулами, на гене�

рики и, соответственно, при применении последних

нельзя ожидать эффектов, которые были получены в ис�

следованиях с оригинальными средствами. Кроме того,

в исследованиях с использованием генерических препа�

ратов (если таковые вообще проводятся) длительность

наблюдения всегда небольшая, а жесткие клинические

точки не исследуются.

В качестве примера можно привести клопидогрель –

препарат, который имеет большое количество генериков.

При сравнении результатов лечения оригинальным

клопидогрелем (гидрогенсульфатная соль) и его гене�

риками (другие фармацевтически приемлемые соли) у

более 1,5 тыс. пациентов с различными формами ОКС

было показано, что антитромбоцитарная активность

генерических препаратов существенно ниже по сравне�

нию с оригинальным – препаратом Плавикс®, что сви�

детельствует о необходимости более тщательного пост�

маркетингового контроля генерических препаратов

клопидогреля (D. Caldeira, 2013).

По данным сравнительного анализа результатов при�

менения генерического и оригинального клопидогреля

(J.C. Kovacic, S. Mehran et al., 2014), проведенного у па�

циентов с ЧКВ в клинике Mount Sinai Hospital (г. Нью�

Йорк, США), использование генерического клопидо�

греля ассоциировалось с резким увеличением (в 2,7 ра�

за) частоты развития тромбозов стента даже с учетом

всех поправок на генетические и другие факторы риска.

Плавикс® – это препарат, назначая который, мы не
опасаемся непредвиденных побочных реакций и можем
быть уверенными в эффективности терапии, а уверен	
ность врача – это важное условие убежденности пациента
в необходимости выполнения рекомендаций.

Еще одним шагом в сторону увеличения привержен�

ности пациентов высокого риска к ДАТ стало появле�

ние на украинском рынке оригинальной фиксирован�

ной комбинации клопидогреля и АСК – препарата

Коплавикс®. Использование фиксированных комбинаций

положительно влияет на приверженность к терапии – чем

меньшее количество таблеток вынужден принимать

пациент, тем лучше он придерживается рекомендаций

врача. Так, прием фиксированной комбинации клопи�

догреля и АСК (Коплавикс®) более чем в 2 раза снижа�

ет количество больных с недостаточной привержен�

ностью к терапии (P. Degaro et al., 2014).

Таким образом, назначение ДАТ пациентам высокого
риска является сегодня стандартным подходом, и необходи	
мость продления такой терапии после первого года лечения
в ряде случаев становится все более очевидной. Привержен	
ность пациентов к постоянной и длительной ДАТ – фактор,
определяющий эффективность лечения и, следовательно,
влияющий на прогноз пациентов. Убежденность врача и
больного в том, что назначенная терапия поможет избежать
развития серьезных осложнений – важное условие строгого
соблюдения всех назначений и достижения главной цели
лечения – продления и сохранения жизни.

Как часто возникают кровотечения при
приеме ДАТ, и какова тактика прекра	
щения/возобновления ДАТ после крово	
течения?  

Профессор О.И. Жаринов: 

– Безусловно, проблема геморрагических

осложнений при одновременном примене�

нии двух антитромбоцитарных препаратов

реально существует. В то же время в крупном

исследовании DAPT (2014) частота больших

кровотечений на фоне ДАТ (АСК + клопи�

догрель либо прасугрель) не превышала

0,8%, умеренных – 1,7% в год. Следователь�

но, у пациентов с высоким риском атерот�

ромботических событий польза ДАТ может

быть существенно большей, чем риск крово�

течений. Логично предположить, что часто	
та кровотечений может увеличиваться при
применении препаратов, более выражено инги	
бирующих агрегацию тромбоцитов (прасуг	
рель, тикагрелор). 

При развитии острого кровотечения при�

ем ДАТ следует прекратить незамедлитель�

но. После остановки желудочно�кишечного

кровотечения антитромбоцитарная терапия

АСК может быть возобновлена уже через

24 часа на фоне приема ингибитора протонной

помпы (например, пантопразола); добавить

клопидогрель можно через 3�5 дней. При

возникновении кровотечения на фоне ис�

пользования одной из современных схем

ДАТ (например, АСК + тикагрелор) не исклю�

чена возможность применения в будущем

другой схемы, для которой доказан меньший

риск развития кровотечений (АСК + клопи�

догрель). Если же у пациента сохраняется

высокий риск рецидива кровотечения,

возникшего во время проведения ДАТ,

то в дальнейшем возможен переход на моно�

терапию клопидогрелем как более безопас�

ным препаратом. 

Насколько опасной может быть замена
оригинального клопидогреля на генерический
препарат? 

Профессор О.И. Жаринов:

– Как правило, после реваскуляризаци�

онных вмешательств в реальной клиничес�

кой практике мы предпочитаем использо�

вать оригинальный клопидогрель, который

обеспечивает более предсказуемый эффект

угнетения агрегации тромбоцитов. Сущес�

твует немало доказательств того, что переход

с генерических форм клопидогреля на ори�

гинальный препарат ассоциируется с допол�

нительным снижением активности тромбо�

цитов. Таким образом, отказ от оригиналь�

ного клопидогреля в пользу генерика может

быть сопряжен с повышением риска атеро�

тромботических осложнений, что особенно

опасно в течение первого года после перене�

сенных событий либо реваскуляризацион�

ных вмешательств.

За последние несколько лет накоплен дос	
таточный опыт применения антитромбоци	
тарного препарата тикагрелора при стенти	
ровании коронарных артерий. Но в реальной
практике врачи сталкиваются с необходи	
мостью его отмены как по медицинским, так
и по социальным показаниям. Какую анти	
тромбоцитарную терапию Вы бы посоветова	
ли продолжить принимать пациенту после
прекращения приема тикагрелора? Как при
этом максимально снизить риск тромбоза
стента?

Профессор В.И. Целуйко:

– В Украине единственным ингибито�

ром P2Y12�рецепторов, который можно

назначить после отмены тикагрелора, свя�

занной с его непереносимостью или други�

ми причинами, является клопидогрель.

Для снижения риска тромбоза стента в те�

чение первых недель после установки стен�

та лучше применять нагрузочную дозу кло�

пидогреля – 600 мг. Тикагрелор – ориги�

нальный препарат, и переход необходимо

осуществлять на оригинальный клопидо�

грель – это логично. Тем более, что цена

препарата Плавикс® для пациентов, учас�

твующих в медико�социальной программе

«Помощь сердцу», сегодня не превышает

таковую некоторых европейских генериков

клопидогреля. 

В уже упоминавшемся реестре (C. Kova�

cic, S. Mehran et al., 2014) риск тромбоза стен	
тов у пациентов, подвергшихся ЧКВ, увеличи	
вался почти в 3 раза при переводе с оригиналь	
ного клопидогреля на генерический, что
объясняют разным влиянием препаратов на
агрегацию тромбоцитов. Для сравнения –

в исследовании PLATO у пациентов с ОКС

с планируемым коронарным вмешательс�

твом разница в снижении риска тромбозов

стентов между группами тикагрелора и

клопидогреля была не настолько велика –

1,3 и 1,9% соответственно. Прежде чем на�

значить генерический клопидогрель в си�

туации, когда риск атеротромботических

событий особенно высок, каждому из нас

следует ответить на вопрос – действитель�

но ли исчерпаны все аргументы в попытках

убедить пациента и его родственников в

необходимости приема качественного ори�

гинального препарата с доказанной эффек�

тивностью и безопасностью? Врач, назна�

чающий генерический клопидогрель паци�

енту после ЧКВ, должен отдавать себе от�

чет в том, какому риску он подвергает

больного.

К какой схеме двойной антитромбоцитар	
ной терапии более привержены пациенты –
АСК + тикагрелор или АСК + клопидогрель?
Не отражается ли более сложная схема прие	
ма тикагрелора на приверженности к лечению
в реальной клинической практике? 

Профессор В.И. Целуйко:

– Мы назначаем нашим пациентам с ИБС,

ОКС, установленными стентами 4�5 лекарс�

твенных средств (антиагреганты, статины,

ингибиторы АПФ, β�адреноблокаторы),

и каждое из них следует принимать длительно.

Учитывая, что большинство этих больных по�

жилого возраста, и многие из них имеют це�

ребральные осложнения, сопряженные с

ухудшением когнитивных функций, макси�

мально упрощенный режим приема препара�

тов – важное условие их регулярного приема.

Тикагрелор принимается 2 раза в сутки, а от�

дельный прием АСК еще более усложняет

схему терапии, и этот фактор не способствует

сохранению приверженности к ней пациен�

тов. Назначение фиксированной комбина�

ции АСК и клопидогреля (Коплавикс) для

приема однократно в течение суток – это тот

шаг, который позволяет в реальной практике

повысить вероятность соблюдения наших ре�

комендаций, и эту возможность, безусловно,

следует использовать. 

Еще один момент, о котором следует пом�

нить, – далеко не всегда приверженность па�

циентов к терапии зависит от ее стоимости.

В одном из зарубежных исследований пока�

зано, что даже наличие медицинской стра�

ховки и полная компенсация затрат на меди�

каментозную терапию не являются гарантией

четкого выполнения пациентами врачебных

назначений. Очевидно, что во многих случаях

большую роль все же играет убежденность

врача и степень авторитетности его мнения

для больного.

Подготовила Наталья Очеретяная

Рис. 2. Двухлетнее проспективное обсервационное
исследование приема ДАТ (регистр PARIS)

По окончании конференции авторы докладов ответили на несколько вопросов,
расставив важные акценты в области проведения антитромбоцитарной терапии
у пациентов высокого тромботического риска в реальной клинической практике.
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Руководитель отдела аритмий ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор меди	
цинских наук, профессор Олег Сергеевич Сычев отметил, что возможности проведения медикаментозной кардио�

версии в Украине крайне ограничены в связи с отсутствием на рынке большинства

препаратов, рекомендованных с этой целью у пациентов с ФП без структурных забо�

леваний сердца или же с заболеваниями легкой/средней степени тяжести. Тем более

значимой является регистрация в нашей стране внутривенной формы антиаритмичес�

кого препарата І класса пропафенона (препарат Пропанорм®) – пероральную форму

этого лекарственного средства украинские специалисты успешно применяют вот уже

в течение нескольких лет для реализации метода «таблетка в кармане». Пропафенон –

препарат, который предоставляет возможность быстрого осуществления кардиовер�

сии у пациентов с недавно развившейся ФП без или с минимальными структурными

изменениями миокарда – в исследованиях показано, что по скорости наступления

эффекта в/в форма пропафенона превосходит в/в амиодарон и флекаинид.

Пропафенон для в/в введения был зарегистрирован в Украине после 16�летнего пе�

рерыва, поэтому важно напомнить, а многих врачей – научить – правильно использо�

вать этот эффективный инструмент для восстановления синусового ритма (СР) при ФП. Пропанорм® выпуска�

ется в ампулах в виде раствора для инъекций, не требующего дополнительного разведения – 1 ампула 35 мг в 10 мл

готового раствора. Схема внутривенного введения пропафенона представлена на рисунке. ЭКГ�критериями,

на которые следует ориентироваться при в/в введении пропафенона, являются ширина комплекса QRS и дли�

тельность интервала QT: при расширении комплекса QRS или удлинении интервала QT более чем на 20% в/в

введение препарата следует прекратить.

Необходимо знать, что противопоказаниями для использования пропафенона являются: дисфункция сино�

атриального или АВ�узла; полная блокада ножек пучка Гиса; удлинение интервала QT (за исключением одного ге�

нотипа, при котором показаны антиаритмики І класса, в том числе пропафенон); синдром Бругада; врожденные,

ревматические и протезированные пороки сердца; острый коронарный синдром (ОКС); Q�инфаркт в анамнезе;

гипертрофическая и дилатационная кардиомиопатия; декомпенсированная хроническая сердечная недостаточ�

ность; фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <45%; выраженная гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) –

толщина стенки ≥14 мм.

Рандомизированное контролируемое исследование, проведенное в отделе аритмий, было посвящено оценке

эффективности и безопасности в/в формы пропафенона при проведении медикаментозной кардиоверсии у па�

циентов с ФП (О.С. Сычев, Е.Н. Романова, О.В. Срибна, 2015). В исследование были включены 86 пациентов без

выраженных структурных изменений миокарда, средний возраст которых составил 56 лет. Дизайн исследования

предполагал использование на начальном этапе разовой болюсной дозы пропафенона (Пропанорм®), определя�

емой из расчета 2 мг/кг массы тела (но не более максимально разрешенной дозы – МРД – 180 мг), с последую�

щей оценкой ритма через 90�120 мин после введения препарата. При отсутствии кардиоверсии применяли в/в

капельную инъекцию пропафенона на протяжении 10 минут в индивидуально подобранной дозе, после чего

вновь оценивали ритм в течение 24 часов.

В данном исследовании пропафенон продемонстрировал высокую эффективность в восстановлении СР у па�

циентов с пароксизмом ФП длительностью до 48 часов без или с минимальной структурной патологией сердца.

Согласно результатам исследования у 74% пациентов СР был восстановлен путем болюсного введения пропафе�

нона, в целом же медикаментозная кардиоверсия с использованием указанного препарата оказалась высокоэф�

фективной в 91% случаев. Таким образом, комбинированное применение пропафенона – болюс + инфузия –

способствовало увеличению количества пациентов с ФП с успешным восстановлением СР. Кроме того, было от�

мечено, что более раннее начало введения пропафенона обеспечивает большую эффективность медикаментоз�

ной кардиоверсии.

Кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отдела аритмий сердца ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины Елена Николаевна Романова рассказала об особенностях применения про�

пафенона в купировании пароксизмов ФП при использовании тактики «таблетка в кармане», предполагающей

прием пациентами пероральных препаратов (пропафенона) в амбулаторных условиях.

В современных рекомендациях ESC указывается, что пероральная форма пропа�

фенона (450�600 мг) может быть безопасной и эффективной при использовании в ам�

булаторном лечении пациентов с ФП. Стратегия «таблетка в кармане», то есть само�

стоятельный прием препарата при возникновении пароксизма ФП, может использо�

ваться у отдельных больных с выраженной симптоматикой и нечастыми (от 1 раза

в мес до 1 раза в год) эпизодами аритмии. Отбор пациентов для осуществления данно�

го подхода должен быть тщательным, с учетом всех имеющихся показаний и противо�

показаний; перед назначением амбулаторного приема пропафенона следует убедить�

ся в безопасности такого подхода в стационарных условиях. Результаты проведенных

ранее контролируемых исследований у госпитализированных больных с ФП проде�

монстрировали достаточно высокую эффективность применения пероральной

формы пропафенона в первые 6 ч от начала пароксизма, превосходящую таковую

не только у плацебо, но и у других антиаритмических препаратов.

Е.Н. Романова рассказала о собственном опыте применения пероральной формы пропафенона (Пропанорм®)

и представила результаты клинического исследования, проведенного в отделе аритмий ННЦ «Институт кардио�

логии им. Н.Д. Стражеско» с использованием этого препарата в лечебной тактике «таблетка в кармане» (О.С. Сы�

чев, Е.Н. Романова, О.В. Срибна, 2014). Для назначения приема пропафенона в амбулаторных условиях были

отобраны пациенты с ФП, у которых купирование пароксизмов с помощью пропафенона в стационарных усло�

виях оказалось успешным (86% случаев). Пропафенон для амбулаторного приема назначали в контролирующей

дозе 150 мг 3 раза в день (каждые 8 ч), предупредив пациентов о необходимости самостоятельного использования

метода «таблетка в кармане» в случае возникновения пароксизмов ФП. Средняя доза пропафенона для купиро�

вания пароксизмов ФП в амбулаторных условиях была меньшей по сравнению с использовавшейся на стацио�

нарном этапе и составила 350 мг/сут. Данное исследование продемонстрировало хорошую эффективность пропа�

фенона в контроле СР через 1 мес от начала наблюдения (78% пациентов с сохраненным СР) и через 3 мес (64%

пациентов с сохраненным СР). В конце срока наблюдения – через 9 мес – доля пациентов с сохраненным СР

составила 43%, что свидетельствует об удовлетворительном эффекте терапии. Возможно, снижение количества

больных с сохраненным СР в конце исследования связано со снижением приверженности к терапии, поскольку

пациенты часто отказываются от профилактического лечения при наступлении длительной ремиссии, аргумен�

тируя несоблюдение рекомендаций врача отсутствием аритмии и удовлетворительным самочувствием: «Зачем

принимать препарат, если у меня нет аритмии?»

Использование стратегии «таблетка в кармане» способствовало улучшению качества жизни пациентов, сни�

жению частоты обращений к врачу и госпитализаций по поводу пароксизмов ФП.

Таким образом, данное исследование подтвердило принципиальную возможность и эффективность использова�

ния препарата Пропанорм® для длительного амбулаторного приема с целью купирования редких пароксизмов ФП.

Кандидат медицинских наук Сергей Александрович Правосудович (Днепропетровский областной клинический
центр кардиологии и кардиохирургии) поделился опытом применения пропафенона для оптимизации лечения

персистирующей ФП (ПФП) методом радиочастотной катетерной абляции (РЧКА).

Актуальность проблемы ведения пациентов после проведения РЧКА определяет�

ся возникновением в ряде случаев рецидивов аритмий, которые могут оказаться дос�

таточно «упорными»; кроме того, не исключена возможность развития вновь появив�

шихся нарушений ритма. В таких случаях нередко показана повторная РЧКА, а в пе�

риод между процедурами необходимо добиться максимального снижения частоты

приступов ФП и облегчения их течения. Методика применения пероральной формы

пропафенона (Пропанорм®) при купировании ранних рецидивов аритмий заключа�

ется в назначении в стационаре (до выписки после процедуры РЧКА) пропафенона в

дозе 300 мг однократно с последующим приемом 150 мг препарата каждые 2�3 часа до

суммарной дозы 900 мг/сут (или 1200 мг/сут у пациентов с большим весом) на протя�

жении первых двух дней. Пропафенон для болюсного в/в введения назначается из

расчета 2 мг/кг массы тела (максимальная доза – 175 мг). В дальнейшем рекомендует�

ся использовать метод «таблетка в кармане» или назначить контролирующий режим

приема по схеме, использовавшейся в стационаре.

С.А. Правосудович озвучил результаты собственного исследования с применением пропафенона в купирова�

нии постабляционных аритмий, отметив, что препарат продемонстрировал высокую эффективность как в пери�

од до выписки пациентов из стационара, так и в амбулаторных условиях для контроля СР после РЧКА. На амбу�

латорном этапе по «требованию» пропафенон применялся в 60% случаев.

Выступавшие отметили хороший профиль безопасности пропафенона: тяжелых побочных эффектов терапии,

требующих ее отмены, в ходе исследований не наблюдали.

Накопленные доказательные данные и практический опыт применения препарата Пропанорм® позволяют

сделать следующие выводы:

– применение в/в формы пропафенона (Пропанорм®) является высокоэффективным методом восстановле�

ния СР у пациентов с длительностью пароксизма ФП до 48 ч без или с минимальной структурной патологией сер�

дца; при этом предпочтительно как можно более раннее введение препарата после начала пароксизма;

– использование пероральной формы пропафенона (Пропанорм®) для применения тактики «таблетка в кар�

мане» при его первичной апробации в стационаре является безопасным методом восстановления СР у пациентов

с ФП без или с минимальными структурными изменениями миокарда в амбулаторных условиях, позволяющим

снизить затраты на медицинское обслуживание таких больных;

– пропафенон (Пропанорм®) является эффективным и безопасным препаратом для контроля СР у пациентов

с ПФП после РЧКА и купирования постабляционных аритмий; его применение в постпроцедуральный пери�

од способствует повышению суммарной эффективности лечения ПФП.

Подготовила Наталья Очеретяная

Пропафенон в лечении пациентов с фибрилляцией предсердий: украинский опыт
По материалам V Научно�практической конференции Ассоциации аритмологов Украины (19�20 мая, г. Киев)

Медикаментозная кардиоверсия – важный этап ведения пациентов
с фибрилляцией предсердий (ФП) со стратегией контроля и поддержания
синусового ритма. О том, какие инструменты имеются сегодня
в распоряжении украинских врачей для проведения медикаментозной
кардиоверсии при ФП и как правильно ими пользоваться рассказали ведущие
специалисты в области аритмологии в ходе мастер�класса, посвященного
использованию пропафенона у пациентов с ФП.

Рис. Схема внутривенного введения пропафенона (Пропанорм®)

Болюс 

90�120 мин
Оценка ритма

Масса тела ×× 2 мг/кг массы тела = А, 
но не более 180 мг максимально разрешенной дозы (МРД)

не более 5 ампул

Инфузия 

Оценка ритма через 4 часа. При необходимости – повторение инфузии

Средняя суточная доза = 280 мг – А в течение 1,5 ч

Оценка ритма через 12 ч. При необходимости в условиях специализированного 
отделения – повторение инфузии

! Максимальная суточная доза пропафенона – 560 мг

NB! При расширении комплекса QRS или удлинении интервала QT более чем на 20% в/в введение 
препарата необходимо прекратить!
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КАРДІОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

�В современной кардиологии существует такое понятие,
как факторы риска (ФР). Что включает в себя это по	

нятие, и какие факторы кардиоваскулярного риска необхо	
димо учитывать в практической кардиологии?

– В настоящее время известно несколько десятков ФР.

Существуют немодифицируемые ФР, на которые невоз�

можно повлиять, – это возраст, пол, наследственность.

Однако есть ФР, коррекция которых позволяет снизить

частоту развития кардиоваскулярных осложнений, ино�

гда в значительной степени. К модифицируемым факто�

рам относят курение, наличие артериальной гипертензии

(АГ), нарушения липидного обмена, сахарный диабет

(СД) 2 типа, ожирение, нерациональное питание, гипо�

динамию. Значение перечисленных ФР для возникнове�

ния кардиоваскулярных событий подтверждается целым

рядом клинических и эпидемиологических исследова�

ний. Например, в крупном исследовании INTERHEART

было установлено, что наиболее важными с точки зрения

риска ИМ являются дислипидемия, курение и СД, а так�

же АГ, абдоминальное ожирение и стресс. При этом по�

ложительный эффект оказывают употребление свежих

овощей и фруктов, физическая активность и малые дозы

алкоголя. Указанный перечень из 9 ФР определяет воз�

никновение примерно 90% случаев первого ИМ. В иссле�

довании INTERSTROKE 5 ФР связывают с 80% мозговых

инсультов – это АГ, курение, абдоминальное ожирение,

нерациональное питание и низкий уровень физической

активности. Для обоих исследований ФР перечислены в

порядке их статистической значимости. Обращает на се�

бя внимание то, что развитие различных сосудистых ка�

тастроф (инфаркты/инсульты) сопряжено с одними и те�

ми же ФР, несмотря на некоторые различия, касающиеся

их статистической значимости. Таким образом, курение,

АГ и гиперхолестеринемия имеют принципиальное значе�

ние для формирования индивидуального кардиоваскуляр�

ного риска, особенно при условии их существенной выра�

женности. Так, по данным Poulter и соавт. (1993), сочета�

ние курения с повышением систолического артериального

давления (АД) >195 мм рт. ст. и общего холестерина (ХС)

>8,5 ммоль/л (330 мг/дл) повышает риск кардиоваску�

лярных событий в 16 раз.

�Каким образом в настоящее время оценивается кардио	
васкулярный риск?

– Существуют различные методики определения кар�

диоваскулярного риска, например, в США пользуются

Фрамингемской шкалой. В Европе считается общепри�

нятой шкала SCORE (Systematic COronary Risk

Evaluation). Эта шкала разработана для оценки 10�летней

вероятности смертельного исхода сердечно�сосудистого

заболевания, в ее основе – данные когортных исследова�

ний, проведенных в 12 странах Европы, с общей числен�

ностью участников 250 тыс. человек. Существуют 2 вари�

анта шкалы SCORE: для стран с низким и высоким рис�

ком кардиоваскулярных заболеваний. Украина не участ�

вовала в формировании базы данных для шкалы SCORE,

однако, учитывая показатели сердечно�сосудистой забо�

леваемости и смертности, относится к странам с высоким

риском. Для оценки суммарного кардиоваскулярного

риска можно пользоваться специальными таблицами,

которые приводятся в соответствующих европейских и

отечественных рекомендациях, а также калькулятором

SCORE (www.escardio.org/Guidelines�&�Education/

Practice�tools/CVD�prevention�toolbox/SCORE�Risk�

Charts). Для расчета показателя кардиоваскулярного

риска учитываются пол, возраст, систолическое АД,

факт курения и уровень общего ХС, что весьма удобно

для наших врачей, так как в Украине часто ограничива�

ются определением только общего ХС, а не его фрак�

ций. Полученный результат (в %) отражает вероятность

наступления смертельного исхода от сердечно�сосудис�

того заболевания в течение ближайших 10 лет.

�Как интерпретируют полученные результаты, какие
группы кардиоваскулярного риска выделяют на осно	

вании шкалы SCORE?

– Необходимо подчеркнуть, что таблица SCORE с уче�

том перечисленных ФР применяется для определения

кардиоваскулярного риска только у пациентов, не имею�

щих ишемической болезни сердца (ИБС) и атеросклеро�

за другой локализации, то есть для выявления риска и

проведения первичной профилактики атеросклероза.

Выделяют группы лиц с низким (<1%), умеренным

(1�5%), высоким (5�10%) и очень высоким кардиоваску�

лярным риском. Следует отметить, что градация «очень

высокого кардиоваскулярного риска» появилась только в

последних европейских и отечественных рекомендациях

с 2011 г. Она включает больных с документированными

сердечно�сосудистыми заболеваниями, СД 1 или 2 типа

при наличии одного и более ФР и/или поражения органов�

мишеней (микроальбуминурия), тяжелым хроническим

заболеванием почек (со сниженной скоростью клубочко�

вой фильтрации <30 мл/мин), а также лиц с показателем

кардиоваскулярного риска по шкале SCORE >10%.

�Какие индивидуальные особенности пациента следует
дополнительно учитывать при оценке кардиоваскуляр	

ного риска и как они влияют на расчетный показатель
SCORE?

– Необходимо отметить, что, действительно, в реко�

мендациях по профилактике сердечно�сосудистых забо�

леваний отмечен целый ряд случаев, когда кардиоваску�

лярный риск может быть выше, чем рассчитанный с по�

мощью шкалы SCORE. К ним относят:

• малоподвижный образ жизни и ожирение (особенно

абдоминальное);

• семейный анамнез раннего развития сердечно�сосу�

дистых заболеваний/осложнений;

• социальную дезадаптацию;

• снижение уровня ХС липопротеинов высокой плот�

ности (ЛПВП) и/или повышение уровня триглицеридов.

Кроме того, значительно более высокий кардиоваску�

лярный риск имеют пациенты с СД без ФР и поражения

органов�мишеней по сравнению с лицами без диабета:

у женщин этот показатель выше в 5 раз, а у мужчин –

в 3 раза.

Бессимптомные пациенты с подтвержденным субкли�

ническим атеросклерозом (сниженный лодыжечно�пле�

чевой индекс, данные ультразвукового исследования

сонных артерий или компьютерной томографии).

�Среди перечисленных факторов Вы назвали низкий
уровень ХС ЛПВП. Какова роль этого показателя?

– ХС ЛПВП является известным значимым индикато�

ром кардиоваскулярного риска: чем выше этот показатель,

тем меньше вероятность развития кардиоваскулярных

осложнений. В последние европейские и отечественные

рекомендации по коррекции дислипидемий (2011) были

включены специальные таблицы SCORE для расчета

кардиоваскулярного риска с учетом уровня ХС ЛПВП

(0,8; 1; 1,4 и 1,8 ммоль/л). Вместе с тем в настоящее

время этот показатель не имеет четко обозначенных це�

левых значений; кроме того, отсутствуют методы доста�

точно эффективного воздействия на него с помощью

специфического медикаментозного лечения. Несколько

повышают уровень ХС ЛПВП регулярные физические

тренировки и малые дозы алкоголя. На сегодняшний

день повышение этой фракции липопротеинов считает�

ся полезным только в рамках терапевтического эффекта

статинов. Действенным лекарственным средством, по�

вышающим ХС ЛПВП, является ниацин (никотиновая

кислота), однако использование препарата в дополнение

к статинам в крупных клинических исследованиях

(включая AIM�HIGH) не показало значимого влияния

терапии на прогноз пациентов, то есть на снижение кардио�

васкулярного риска. Следует также отметить, что

в Украине этот препарат не зарегистрирован. В значи�

тельно меньшей степени на ХС ЛПВП оказывают влияние

фибраты. Поэтому действующие европейские и отечест�

венные рекомендации не рассматривают уровень

ХС ЛПВП как целевой показатель для терапевтических

мероприятий.

�Существуют ли особые градации и методы стратифи	
кации кардиоваскулярного риска для больных с очень

высоким кардиоваскулярным риском, с подтвержденным
диагнозом сердечно	сосудистого заболевания?

– Пациенты с установленным диагнозом сердечно�

сосудистого заболевания, в первую очередь с ИБС, авто�

матически попадают в категорию очень высокого риска

и, в общем, не нуждаются в расчете показателей по шка�

ле SCORE; хотя воздействие на модифицируемые ФР

является одной из стратегических задач ведения этих

больных. Для таких пациентов существуют иные методы

определения риска. В частности, для больных стабиль�

ной ИБС в качестве основного прогностического пока�

зателя принят показатель ежегодной смертности, выра�

женный в процентах. В зависимости от его значения

выделяют:

• низкий риск (ежегодная смертность <1%), что со�

поставимо с пациентами очень высокого риска по

SCORE;

• средний риск (ежегодная смертность 1�3%);

• высокий риск (ежегодная смертность >3%).

Для практикующего врача наиболее приемлемой явля�

ется возможность стратификации риска с использованием

неинвазивных показателей, и такая возможность су�

ществует – это оценка ежегодной смертности и 5�летней

выживаемости с использованием данных тредмил�теста,

индекс Duke, который рекомендован европейскими

экспертами. Однако следует подчеркнуть, что показатели

инвазивных исследований (коронароангиографии) име�

ют решающее значение для определения прогноза боль�

ного с ИБС, даже при отсутствии выраженных клиничес�

ких симптомов заболевания, например, при поражении

ствола левой коронарной артерии или множественных

поражениях коронарных артерий. Существенное значе�

ние для прогноза пациента с ИБС имеют фракция выбро�

са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и наличие клинических

проявлений застойной сердечной недостаточности.

�Каким образом можно уточнить и дополнительно оце	
нить прогностические показатели таких пациентов?

– Прогноз этих больных зависит от целого ряда факто�

ров, включая клинические и демографические параметры,

наличие перенесенных тромботических осложнений,

состояние сократительной функции ЛЖ сердца, резуль�

таты стресс�тестов, количество и выраженность пораже�

ния коронарных артерий по данным ангиографии. Евро�

пейские и отечественные рекомендации предлагают сле�

дующий алгоритм определения суммарного риска:

1) Стратификация риска по результатам клинического

обследования.

2) Стратификация риска на основе определения функ�

ции ЛЖ.

3) Стратификация риска с учетом результатов стресс�

тестов.

4) Стратификация риска на основе информации об

анатомии коронарных артерий.

�Какие клинические симптомы и показатели являются
важными для оценки прогноза пациента со стабильной

ИБС?
– Тщательный сбор анамнеза, осмотр пациента, ре�

зультаты ЭКГ и лабораторных анализов являются важны�

ми составляющими стратификации риска больного

с ИБС. Следует отметить, что курение, АГ, СД и гипер�

холестеринемия (независимо от специальной терапии)

остаются ФР, усугубляющими течение заболевания, 

у пациентов со стабильной и другими формами ИБС.

Стратификация кардиоваскулярного риска: 
современные подходы к определению и оценке

Кардиоваскулярный риск – это вероятность развития в течение определенного периода времени того
или иного фатального события со стороны сердечно�сосудистой системы (смерть от сердечно�сосудистого
заболевания или его осложнения, такие как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, реже – тромбоз другой
локализации). Определение и оценка кардиоваскулярного риска имеет стратегическое значение для выбора
системы профилактических мероприятий и тактики лечения как у лиц с факторами риска, так и у больных
с сердечно�сосудистой патологией. В настоящее время прогнозирование риска вероятных кардиоваскулярных
осложнений рассматривается как обязательный компонент курации кардиологического пациента. 
На вопросы о возможностях определения и оценки риска кардиоваскулярных событий отвечает руководитель
отдела атеросклероза и ишемической болезни сердца ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско»
НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Михаил Илларионович Лутай.

М.И. Лутай
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Принципиальное значение имеют клинические проявле�

ния атеросклероза другой локализации (цереброваскуляр�

ные, периферические артерии), хронические заболевания

почек, а также наличие перенесенных ранее кардиоваску�

лярных осложнений. Например, по данным исследова�

ния REACH, ишемические события в анамнезе были

наиболее значимыми предикторами последующих сер�

дечно�сосудистых событий, частота которых в течение

последующего года возрастала примерно в 2,5 раза. Имеют

значение особенности клинических проявлений заболе�

вания, в частности стенокардии, особенно если приступы

появились недавно, носят тяжелый, прогрессирующий

характер, возникают при выполнении незначительных

физических нагрузок, плохо поддаются лечению. Вместе

с тем информация о клиническом статусе больного

представляется достаточно эклектичной, во многом

субъективной и не поддающейся стандартизации, поэто�

му создание специальных шкал на основе клинических

параметров в настоящее время считается затруднитель�

ным, а названные параметры рекомендовано использо�

вать в дополнение к показателям инструментального

обследования.

�Определение сократительной функции ЛЖ выделяют
как один из основных этапов стратификации риска.

Прокомментируйте, пожалуйста, этот тезис.
– Общепризнано, что самым важным показателем,

определяющим длительный прогноз кардиологического

пациента вообще и больного с ИБС в частности, являет�

ся функция ЛЖ. Снижение ФВ ЛЖ в таких случаях

сопровождается значительным ростом смертности. Так,

по данным реестра CASS (Coronary Artery Surgery Study),

12�летняя выживаемость пациентов с ИБС и ФВ ≥50%,

35�49% и <35% была, соответственно, 73, 54 и 21%

(р<0,0001). Высокий риск кардиоваскулярной смерти

(ежегодный показатель >3%) наблюдается уже при сни�

жении ФВ <50%, причем независимо от иных ФР, вклю�

чая значительную выраженность ишемии миокарда при

проведении стресс�тестов. Поэтому всем больным с ИБС

рекомендовано проведение эхокардиографии (ЭхоКГ)

в состоянии покоя для определения функции ЛЖ.

�Какие стресс	тесты можно использовать для страти	
фикации риска больного с ИБС?

– Речь идет о диагностических тестах, которые ис�

пользуются в международной кардиологической прак�

тике для выявления ишемии миокарда. Для стартовой

оценки кардиоваскулярного риска в настоящее время

рекомендованы пробы с дозированной физической на�

грузкой (ДФН), прежде всего тредмил�тест, учитывая

его физиологичность, доступность и относительную

дешевизну. В случаях, когда пробы с ДФН невозможно

провести, например, из�за поражения опорно�двига�

тельного аппарата пациента, или если они дают недиаг�

ностические результаты, показаны более сложные иссле�

дования – стресс�тесты с визуализацией миокарда.

Для этого используют стресс�ЭхоКГ; сцинтиграфию

миокарда при помощи однофотонной эмиссионной

компьютерной томографии или позитрон�эмиссионной

томографии, а также магнитно�резонансную томогра�

фию в сочетании с нагрузочными или фармакологичес�

кими пробами.

�Как осуществляется количественная оценка кардио	
васкулярного риска на основании результатов, полу	

ченных при использовании различных стресс	тестов?
– Расчет кардиоваскулярного риска зависит от исполь�

зованного метода исследования. Основными прогности�

ческими показателями проб с ДФН являются пороговая

толерантность к физической нагрузке (ТФН) и симптомы

тест�индуцированной ишемии (изменения на ЭКГ,

стенокардия). Пороговая (то есть достигнутая во время

пробы) ТФН оценивается с учетом максимальной дли�

тельности нагрузки, максимальной выполненной работы/

мощности, соответственно, в метаболических эквива�

лентах (МЕТ) или ваттах, максимальной ЧСС и значени�

ем двойного произведения (ЧСС × систолическое АД).

Европейские эксперты рекомендуют оценивать прогно�

стические показатели, полученные при проведении проб

с ДФН на тредмиле, с использованием калькулятора

Duke (www.cardiology.org/tools/medcalc/duke). Для расче�

та кардиоваскулярного риска с его помощью в соответст�

вующие строки калькулятора вводятся полученные пара�

метры тредмил�теста:

• амплитуда максимальной депрессии сегмента ST;

• значение порогового показателя МЕТ;

• информация о стресс�индуцированной стенокардии.

В результате калькулятор рассчитывает показатель

ежегодной смертности (который оценивается, как уже

указывалось выше, следующим образом: низкий риск

<1%; средний – от 1 до 3% и высокий – >3%), а также

5�летнюю выживаемость и риск обструктивного пораже�

ния коронарных артерий сердца – индекс Duke).

При использовании тестов с визуализацией миокарда

градация риска зависит от площади стресс�индуцирован�

ной ишемии. Риск считается высоким, если зона ишемии

составляет >10% площади ЛЖ; средним, если 1�10% пло�

щади; низким, если ишемия отсутствует.

�Использование электронного калькулятора Duke – это
очень удобный способ расчета кардиоваскулярного

риска, однако далеко не все украинские врачи на рабочем
месте имеют доступ к интернету. Что Вы посоветуете делать
в таких случаях?

– Калькулятор Duke – не единственный способ расче�

та кардиоваскулярного риска у больного с ИБС. Напри�

мер, M. Lauer и соавт. предложили номограмму для про�

гнозирования показателя смертности. Эта номограмма

была включена в Американские рекомендации по диа�

гностике и лечению больных со стабильной ИБС 2012 г.,

она основывается на результатах проспективного когорт�

ного исследования с участием 33 268 пациентов. Важным

преимуществом номограммы является то, что она учиты�

вает не только результаты тредмил�теста, но некоторые

клинические и демографические данные (возраст, пол, на�

личие типичной стенокардии, СД и т.д.). Определенным

ее недостатком можно считать то, что в базовое исследо�

вание были включены лица с подозрением, а не подтвер�

жденным диагнозом ИБС. Вместе с тем я считаю целесо�

образным использовать ее в нашей практической

деятельности, учитывая, в первую очередь, простоту и до�

ступность этого способа расчета кардиоваскулярного риска,

который не требует никаких дополнительных затрат.

На рисунке представлена номограмма для расчета

кардиоваскулярного риска.

�Какое влияние на результаты оценки кардиоваскуляр	
ного риска оказывает степень поражения коронарных

артерий?
– Состояние коронарного русла является одним из

важнейших прогностических показателей. Наличие ге�

модинамически значимых стенозов (>50%), их локализа�

ция и количество пораженных артерий определяют про�

гноз пациента. В зависимости от анатомии коронарных

сосудов кардиоваскулярный риск оценивается как:

• высокий, если имеет место 3�сосудистое поражение

с проксимальными стенозами, стеноз ствола левой коро�

нарной артерии, проксимальный стеноз передней нисхо�

дящей межжелудочковой артерии;

• средний, если имеют место значительные поражения

в проксимальных сегментах основных артерий (за исклю�

чением тех, которые входят в категорию высокого риска);

• низкий – при нормальных или мало измененных

коронарных артериях.

В настоящее время визуализировать коронарное русло

можно даже с помощью неинвазивного метода – КТ�ко�

ронарографии. Однако его значимость для стратифика�

ции кардиоваскулярного риска (за исключением случаев

выявления значительных стенозов) остается не совсем

определенной. Поэтому основным методом как для

диагностики, так и для оценки кардиоваскулярного риска

является инвазивная коронарография.

�Какие методики оценки риска существуют для больных
с острыми формами ИБС?

– Например, для оценки прогноза больных с острым

коронарным синдромом существуют шкалы GRACE,

PURSUIT, TIMI. Кардиохирурги пользуются шкалой

SYNTAX для оценки тяжести поражения коронарного

русла при использовании различных хирургических так�

тик; STS SCORE – для прогнозирования хирургического

риска, связанного с аортокоронарным шунтированием

и др.

�Последний вопрос касается, собственно, цели опреде	
ления кардиоваскулярного риска. Как в дальнейшем

используются полученные показатели?
– Для групп среднего и высокого риска по шкале

SCORE необходимы мероприятия для предупреждения

кардиоваскулярных событий, связанных с атеросклеро�

зом (первичная профилактика), направленные на моди�

фикацию образа жизни и коррекцию основных ФР,

включая отказ от курения, контроль АД, гликемии,

уровня холестерина (при необходимости с помощью ста�

тинотерапии), а также рациональное питание, нормали�

зация массы тела, адекватная физическая активность.

Лицам с семейным анамнезом раннего развития сердечно�

сосудистых заболеваний/осложнений показано диспан�

серное наблюдение.

Определение прогностических показателей еще более

важно для пациентов с ИБС, поскольку от категории рис�

ка у них зависит выбор лечебной стратегии. Больные

ИБС, которые входят в группу высокого риска, нуждают�

ся в проведении вмешательств по реваскуляризации мио�

карда; в случае, если по каким�либо причинам это невоз�

можно, им необходимы более агрессивная медикамен�

тозная терапия и более активная диспансеризация. Все

остальные пациенты должны получать оптимальную ме�

дикаментозную терапию, которая включает назначение

нитратов короткого действия для купирования приступов

стенокардии, как минимум 1�2 антиангинальных препа�

ратов (предпочтение отдается β�блокаторам как средст�

вам 1 линии); для улучшения прогноза всем больным при

отсутствии противопоказаний показаны аспирин, ста�

тины и ингибиторы АПФ (при наличии АГ, сердечной

недостаточности/дисфункции ЛЖ, СД).

Подготовила Наталья Очеретяная

Для вычисления риска
необходимо провести 
вертикальную линию 
от каждого маркера 

к верхней шкале «Баллы».

Сумма всех баллов
отмечается на нижней шкале

«Общий балл». 

Для получения 3	 и 5	летней
вероятности выживаемости
от этого числа проводится 

вертикальная линия 
вниз к соответствующим 

шкалам. 

JACC. 18.12.2012
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Рис. Номограмма для прогнозирования 3� и 5�летнего риска смерти по данным клинического обследования и стресс�теста
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Об отсутствии значительного прогресса в контроле
АГ в Украине свидетельствует тот факт, что за послед�
ние годы не удалось существенно уменьшить количе�
ство церебральных инсультов, которое, с точки зре�
ния экспертов Европейского общества кардиологов,
является суррогатным маркером контроля АГ в по�
пуляции.

Очевидно также, что проблема лечения АГ не связа�
на с высокими технологиями, а определяется рутин�
ной клинической практикой. Прежде всего речь идет о
корректной диагностике указанного заболевания и
повышении приверженности больных к приему анти�
гипертензивных препаратов.

Несмотря на прогресс в диагностике АГ, в большин�
стве случаев диагностические решения принимаются
так же, как и в конце XIX века. При всей кажущейся
простоте, диагностика АГ до настоящего времени пре�
терпевает процесс усовершенствования. Только в пос�
леднее время были даны основанные на доказатель�
ствах рекомендации в отношении того, где и как кор�
ректнее измерять артериальное давление (АД). В нас�
тоящее время предложены три варианта: измерение
АД в медицинских учреждениях (офисное АД), изме�
рение АД в домашних условиях (домашнее монитори�
рование АД) и измерение АД в течение суток с по�
мощью специальных устройств (амбулаторное мони�
торирование АД). Какой из этих методов предпочтите�
лен с точки зрения прогностического значения уровня
АД и принятия решения о терапии?

До настоящего времени многие врачи во всем мире
уделяют большее внимание офисному измерению АД
для принятия решения о терапии, хотя домашнее мо�
ниторирование АД имеет большее прогностическое
значение и позволяет во многих случаях избежать
неоправданного назначения медикаментозной тера�
пии в случае гипертензии белого халата.

Наиболее высокая частота выявления гипертензии
белого халата отмечается у пожилых больных, бере�
менных, пациентов с сахарным диабетом, у которых
она достигает 25%, и домашнее самоизмерение АД
имеют при этом наибольшее значение.

Домашнее измерение АД больными получает все
большее распространение не только по этой причине,
но прежде всего вследствие простоты и доступности.
Тем не менее оно требует обучения пациента или тех,
кто измеряет АД больному в домашних условиях.
Ошибочно полагать, что офисное измерение АД ли�
шено ошибок и погрешностей, основными из которых
являются: игнорирование подготовки пациента к из�
мерению АД, использование неверифицированного и
некалиброванного оборудования, использование ман�
жеты несоответствующего размера, округление значе�
ния АД до ближайшей цифры, кратной 5 или 10 мм, и,
наконец, самая частая причина ошибок – общение
врача или медсестры при измерении АД с больным.

Следует также учитывать разницу в референтных
значениях АД при различных видах измерений, полу�
ченную по данным исследования PAMELLA (табл. 1).

При домашнем измерении значения АД существен�
но ниже, чем при офисном. В том случае, когда врач

при домашнем измерении ориентируется на референт�
ное значение 140/90 мм рт. ст. (как при офисном), это
приводит к тому, что у больных не диагностируется АГ,
но делается ложный вывод о наличии гипертензии
белого халата.

При наличии у пациента истинной гипертензии бе�
лого халата, то есть нормального АД по данным как
домашнего измерения, так и амбулаторного монито�
рирования, в случае повышения АД при офисном из�
мерении дополнительный сердечно�сосудистый риск
увеличивается незначительно по сравнению с лицами
без АГ. Однако у больных с частичной гипертензией
белого халата, то есть при нормальном уровне АД по
данным одного из двух вариантов измерения вне�
офисного АД (домашнего либо амбулаторного мони�
торирования), сердечно�сосудистый риск незначи�
тельно отличается от риска у больных АГ, повышаясь
в 2,76 раза по сравнению с лицами, имеющими нор�
мальное АД.

Очевидным преимуществом амбулаторного мони�
торирования АД является также возможность выявле�
ния замаскированной АГ, которая современными ре�
комендациями определяется как наличие у больного с
нормальным или высоким нормальным АД при изме�
рении в клинике внеофисного АД в дневное время
≥135/85 мм рт. ст. или ночного АД ≥120/70 мм рт. ст.,
или 24�часового среднего АД ≥130/80 мм рт. ст.

По результатам популяционного исследования
IDACO, основанного на анализе баз данных 11 стран
(n=9691), из общего числа пациентов, в отношении
которых проводилось амбулаторное мониторирова�
ние, замаскированная АГ выявлялась у 18% больных,
не получавших антигипертензивную терапию, и зна�
чительно чаще – у нормотензивных пациентов с са�
харным диабетом (около 30%), причем риск кардио�
васкулярных событий в течение 11 лет наблюдения у
них был такой же, как у больных АГ 1 степени.

В этом же исследовании была выявлена еще более
важная проблема: у пациентов с АГ, получавших тера�
пию антигипертензивными препаратами, частота вы�
явления замаскированной АГ достигала 30% у боль�
ных без сопутствующего сахарного диабета и 42% при
сопутствующем сахарном диабете. Фактически это
означает, что, по данным офисного измерения АД,
у трети пациентов без сахарного диабета и почти у
половины больных с сопутствующим сахарным диа�
бетом достигнут целевой уровень АД, при этом у па�
циента остается высокий риск кардиоваскулярных
катастроф.

Кроме того, согласно результатам большинства ис�
следований диагностическая чувствительность и прог�
ностическое значение при домашнем измерении АД
выше по сравнению с офисным.

Так, по данным исследования, в котором у 1789 лиц
из общей популяции сравнивалось прогностическое
значение двукратного скринингового офисного изме�
рения АД с домашними измерениями в течение 4 не�
дель, при наблюдении в течение 6,6 года прогности�
ческим значением в отношении риска сердечно�сосу�
дистой смертности обладало только систолическое АД
(САД) при домашнем измерении. Увеличение САД
при домашнем измерении на 1 мм рт. ст. повышало
риск сердечно�сосудистой смертности на 2,1%.

С другой стороны, исследование PAMELLA, прове�
денное с участием 2048 жителей г. Монца (Италия),
при наблюдении в течение 16 лет не позволило выя�
вить достоверных различий офисного и внеофисного
измерения АД в отношении риска сердечно�сосудис�
тых событий и смертности.

Во всех популяционных исследованиях было пока�
зано прогностическое преимущество внеофисного из�
мерения АД в отношении риска развития поврежде�
ния органов�мишеней и немых лакунарных поврежде�
ний мозга (табл. 2).

Преимущества амбулаторного мониторирования
очевидны и в диагностике циркадных колебаний АД. 

Хорошо известно, что большинство кардиоваскуляр�
ных катастроф происходят в утренние часы, в период
от 5 до 11 часов, в связи с чем существует предположе�
ние, что это может быть связано с утренним подъемом
АД после просыпания.

В исследовании PAMELLA была предпринята по�
пытка проверить эту гипотезу. У 2051 пациента в тече�
ние 16�летнего периода наблюдения по данным амбу�
латорного мониторирования определялось прогности�
ческое значение среднего уровня АД на протяжении
2 часов до просыпания и в течение 2 часов после него.
Среднее АД после просыпания коррелировало со
среднесуточной вариабельностью АД, в том числе с
разницей ночного и дневного АД, и обладало слабым
достоверным прогностическим значением в отноше�
нии кардиоваскулярной и общей смертности. Также
среднее значение АД после просыпания коррелирова�
ло с развитием гипертрофии миокарда левого желу�
дочка. Среднее АД в течение 2 часов до просыпания не
было связано с вариабельностью АД и не обладало
прогностическим значением. В целом, по данным ис�
следования PAMELLA, утреннее АД в момент просы�
пания не дало той прогностической информации,
которая позволила бы использовать его для принятия
терапевтических решений. 

Другой вопрос заключается в том, на какой из мето�
дов измерения ориентироваться при принятии тера�
певтических решений. Сравнение офисного и домаш�
него измерения в специально спланированном ис�
следовании THOP показало, что при ориентации на
домашнее измерение больные принимали в начале ле�
чения меньшее количество препаратов, что позволило
избежать излишней терапии и существенно уменьшить
затраты, однако через год контроль АД был хуже у тех
пациентов, решения у которых принимались на основе
домашнего измерения. Кроме того, среди тех больных,
у которых решения принимались на основе домашнего
измерения АД, значительно большее число пациентов
прекратили терапию (25,6 vs 11,3%; р<0,001).

В другом исследовании TASMIN�SR, оценивающем
АД на основании домашнего измерения, контроль
САД был лучше в группе пациентов, корректировав�
ших терапию самостоятельно на основе домашнего
измерения АД.

По�видимому, самостоятельное принятие решений
о коррекции лечения самим больным повышает его
приверженность к терапии. Эти исследования еще раз
подчеркнули важность приверженности больных к ле�
чению, поскольку если пациент не принимает антиги�
пертензивные препараты, то не стоит ожидать резуль�
тата от такой терапии.

Среди европейских стран наибольшие успехи в
контроле АГ достигнуты во Франции. В 2015 г. кардио�
логами в этой стране поставлена задача достигнуть

Неиспользованные возможности
в лечении артериальной гипертензии

Несмотря на признание Комитетом экспертов ВОЗ более 10 лет назад того факта, что «артериальная
гипертензия является основной причиной смерти в мире», и огромного интереса к этой проблеме
со стороны медицинской общественности и производителей фармацевтических препаратов, 
нам не удалось достичь больших успехов в контроле артериальной гипертензии (АГ) за последние годы.

А.В. Бильченко, д.м.н., проректор по научной работе, профессор кафедры терапии и нефрологии
Харьковской медицинской академии последипломного образования

А.В. Бильченко

Таблица 1. Референтные значения уровня АД для диагностики
АГ при различных методиках измерения

Методика 
измерения АД

САД
(мм рт. ст.)

ДАД
(мм рт. ст.)

Офисное измерение
(в клинике)

140 90

Домашнее 
самоизмерение

132 83

24�часовое амбулатор�
ное мониторирование
(среднее суточное)

125 79

Ночное 120 70

Таблица 2. Увеличение риска немых лакунарных инсультов
при повышении АД на 1 мм рт. ст. при различных видах 

измерения АД

Увеличение САД 
на 1 мм рт. ст.

Увеличение относительного 
риска немых лакунарных 

инфарктов мозга, %

Амбулаторное 
мониторирование АД

32

Дневное 24�часовое 26

Ночное 24�часовое 36

Домашнее самоизмерение АД 22

Офисное измерение АД 1
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контроля АГ у 50% больных. По данным скрининго�
вых исследований, в Украине на сегодняшний день АГ
контролируется примерно у 15% пациентов.

Сложно или невозможно повлиять на ряд факторов,
которые снижают приверженность больных к тера�
пии, таких как проживание в сельской местности,
низкий уровень образования и доходов, короткий пе�
риод от момента постановки диагноза АГ или относи�
тельно молодой возраст больных (от 35 до 60 лет). 

Однако приверженность пациентов с АГ к терапии
во многом зависит и от врача. Помимо вовлечения
больного в процесс контроля АД и самокоррекции те�
рапии, создание мотивации к приему антигипертен�
зивных препаратов, назначаемая терапия также влия�
ют на то, принимает пациент антигипертензивные
препараты или нет.

Хорошо известно, что увеличение количества лекар�
ственных средств и кратности приема антигипертен�
зивных препаратов ухудшает приверженность к тера�
пии. Именно поэтому национальные и европейские
рекомендации подчеркивают, что «необходимо отда�
вать предпочтение лекарственным средствам, антиги�
пертензивный эффект которых длится более 24 часов
при приеме 1 раз в сутки».

В связи с этим вызывает удивление, что в Украине
до настоящего времени неоправданно широко ис�
пользуются такие препараты, как каптоприл, эналап�
рил и их фиксированные комбинации с диуретиками,
требующие дву� и трехкратного применения в течение
суток, поскольку они имеют короткий период полувы�
ведения, не обеспечивающий достаточного антиги�
пертензивного эффекта на протяжении суток. А ис�
пользование препаратов с дву� и трехкратным прие�
мом в течение суток значительно ухудшает привер�
женность больных к лечению.

Кроме того, наблюдаются значительные различия в
приверженности пациентов к приему антигипертен�
зивных препаратов различных классов. Метаанализ
17 исследований с участием 935 920 больных, которым
для контроля АГ назначались диуретики, β�блокаторы,
антагонисты кальция, ингибиторы ангиотензинпрев�
ращающего фермента (ИАПФ) или сартаны (БРА II),
показал, что приверженность к терапии варьировала
от 28% при использовании β�блокаторов до 65% при
применении сартанов (БРА II). Использование сарта�
нов (БРА II) обеспечивало максимальную привержен�
ность пациентов к терапии, превосходившую таковую
к приему ИАПФ на 33%, антагонистов кальция – на 57%
и в 2 раза приверженность к приему диуретиков и
β�блокаторов.

Еще большая разница по сравнению с рандомизи�
рованными исследованиями в приверженности к ан�
тигипертензивной терапии различными классами
препаратов наблюдается в реальной клинической
практике. 

Проведенное в Италии специально спланирован�
ное популяционное исследование у больных АГ, кото�
рым была впервые назначена антигипертензивная те�
рапия, показало, что при использовании диуретиков
на 83% повышается вероятность отмены или смены
препарата при сравнении с ИАПФ, на 64% – при ис�
пользовании β�блокаторов и на 8% – антагонистов
кальция (рис. 1). 

Наименьшую вероятность отмены или смены пре�
парата демонстрировали сартаны (БРА II) – на 8%
меньше по сравнению с ИАПФ.

Аналогичные результаты были получены при оцен�
ке приверженности к терапии в течение 12 месяцев от
момента назначения антигипертензивных препара�
тов с помощью регистров больных АГ (суммарно бо�
лее 350 тыс. пациентов). Самая низкая привержен�
ность наблюдалась в том случае, если в качестве стар�
товой терапии больным АГ назначались диуретики:
только 10% пациентов демонстрировали среднюю
приверженность к лечению, у остальных она была
либо плохой (15% больных), либо очень плохой (75%
пациентов) (рис. 2). Также при назначении β�блока�
торов плохая приверженность терапии отмечалась у
большинства больных (60%), и только четвертая

часть пациентов (25%) показали хорошую или очень
хорошую приверженность к терапии. Гораздо лучше
больные принимали антагонисты кальция. Три чет�
верти пациентов (75%) демонстрировали хорошую
или очень хорошую приверженность терапии и толь�
ко у 25% больных были незначительные проблемы.
При применении ИАПФ 10% пациентов имели пло�
хую приверженность к терапии, связанную с побоч�
ными эффектами, в основном с появлением кашля.
В том случае, когда в качестве стартовой терапии ис�
пользовались сартаны (БРА II), очень хорошую при�
верженность к приему препаратов демонстрировали
90% больных, хорошую – 10%.

В целом все исследования (рандомизированные, ко�
гортные и популяционные) давали одинаковый ре�
зультат: наименьшая приверженность к терапии паци�
ентов с АГ имела место в том случае, если в качестве
стартовой терапии назначаются диуретики или β�бло�
каторы. Наиболее высокая вероятность того, что боль�
ной будет длительно принимать антигипертензивные
препараты, наблюдается в том случае, если назначают�
ся сартаны (БРА II).

Европейские эксперты рекомендуют начинать тера�
пию пациента с АГ и высоким сердечно�сосудистым
риском при АД выше 140/90 мм рт. ст. с комбинации
двух антигипертензивных препаратов, одним из ко�
торых должен быть блокатор ренин�ангиотензиновой
системы, а вторым – либо диуретик, либо антагонист
кальция (табл. 3).

При сравнении приоритетных комбинаций антиги�
пертензивных препаратов наибольшая привержен�
ность больных к терапии будет в том случае, если ис�
пользуется комбинация сартана (БРА II) с антагонис�
том кальция, а наименьшая – при назначении комби�
нации ИАПФ с диуретиком.

Учитывая тот факт, что контроль АГ стал одним из
наиболее эффективных инструментов (вклад которого
составил 20%) в снижении сердечно�сосудистой забо�
леваемости и смертности в индустриально развитых
странах в период с 1980 по 2000 г., мы имеем большой
неиспользованный потенциал в контроле АГ в Украи�
не. Прежде всего, речь идет о корректной диагностике
и выявлении АГ. Второй, не менее важной задачей яв�
ляется увеличение количества больных, которые пос�
тоянно принимают антигипертензивные препараты и
контролируют уровень АД. И то, и другое не требует
внедрения дорогостоящих высоких технологий,
а во многом определяется нашими подходами в
повседневной клинической практике.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 3. Рекомендации ESH/ESC 2013 по лечению АГ. 
Комбинации антигипертензивных препаратов, доказавших

свою эффективность в крупных рандомизированных 
исследованиях и рекомендованных для стартовой терапии

Сартан + диуретик

ИАПФ + диуретик

Сартан + антагонист кальция

ИАПФ + антагонист кальция

Антагонист кальция + диуретик

ββ�блокатор + диуретик*

Сартан (или ИАПФ) + диуретик + антагонист кальция

*Комбинация может использоваться, но не является приоритетной.

Рис. 1. Относительный риск отмены или смены препарата 
при назначении различных классов антигипертензивных средств

(при сравнении с ИАПФ)

Рис. 2. Приверженность к терапии больных АГ 
(данные реестров через 12 месяцев от назначения препаратов)
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Депресія і смертність 
при серцевій недостатності

За даними нового дослідження, результати якого були
представлені на конгресі, присвяченому вивченню серцевої
недостатності (СН), поєднання тяжкої депресії та СН може
бути більш загрозливим станом, ніж вважали раніше.

Первинний аналіз 154 учасників обсерваційного дослід$
ження OPERA$HF виявив, що впродовж року після виписки
зі стаціонару у пацієнтів, які страждають на СН і помір$
ну/тяжку депресію, ризик смерті перевищує аналогічний
показник у пацієнтів з меншою кількістю балів за шкалами
депресії більше ніж у 5 разів. При цьому ризик залишаєть$
ся таким же високим навіть після корекції на демографічні
фактори, клінічні показники і супутню патологію.

За словами головного дослідника, у цьому дослідженні
була проаналізована вираженість депресії, однак клініцис$
ти також мають ураховувати психосоціальні фактори.

Зазначено, що поширеність депресії у пацієнтів з СН пе$
ревищує таку в загальній популяції у 4$5 разів. І хоча вза$
ємозв’язок психічних захворювань і погіршення серцево$
судинних наслідків є встановленим фактом, не було з’ясо$
вано, чи свідчить наявність депресії про більш тяжку стадію
захворювання чи вищу захворюваність або є окремим
фактором ризику.

Загалом у дослідження OPERA$HF був включений 301
пацієнт, проте у поточному аналізі були вивчені дані 154
хворих. Вік учасників дослідження становив ≥18 років (се$
редній вік – 71 рік; 70,8% пацієнтів – чоловіки). Усі паці$
єнти отримували петльові діуретики. Фракція викиду лі$
вого шлуночка становила ≤40%, діаметр лівого перед$
сердя – >4 см, показник NT$proBNP – >40 пг/мл у пацієн$
тів із синусовим ритмом і >1200 пг/мл у пацієнтів з ФП.

Пацієнти заповнювали Госпітальну шкалу тривоги і де$
пресії (HADS$D), також визначали індекс коморбідності
Чарлсона. На основі даних HADS$D у 24 пацієнтів була ви$
явлена помірна/тяжка депресія (кількість балів – 11$21),
у 27 – легка депресія (8$10 балів), а у 103 пацієнтів ознак
депресії не спостерігалося (<7 балів). Загалом упродовж
періоду спостереження (протягом 302 днів) від будь$яких
причин померли 27% осіб, включаючи 50,0, 22,2 і 8,7%
представників 3 груп відповідно.

Відносний ризик (ВР) смерті у групі помірної/тяжкої де$
пресії порівняно з групою без депресії становив 5,1 (95%
ДІ 2,4$10,9; p<0,001). Навіть після корекції на вік, стать,
наявність артеріальної гіпертензії і показники NT$proBNP
зв’язок оцінювався як високодостовірний (ВР 6,5; 95% ДІ
2,2$19,3; p<0,001) і залишався таким після корекції з ура$
хуванням індексу коморбідності Чарлсона (ВР 6,96; 95%
ДІ 2,19$22,15; p<0,01).

Відміна антикоагулянтів після абляції 
підвищує ризик виникнення інсульту 
в перші 3 міс після процедури

Згідно з результатами нового аналізу, пацієнти з ФП
часто відразу після проведення процедури радіочастотної
катетерної абляції, незважаючи на високий ризик розвитку
інсульту, транзиторної ішемічної атаки (ТІА) чи системної
емболії, припиняють прийом антикоагулянтів.

У дослідженні були проаналізовані дані 6886 пацієнтів,
яким була проведена катетерна абляція. Виявилося, що
лише 60,5% хворих на 3$й місяць після процедури засто$
совували пероральні антикоагулянти і лише 62,5% осіб
групи високого ризику інсульту (≥2 балів за шкалою
CHA2DS2$VASc) приймали антикоагулянти до 90$го дня пі$
сля процедури. У пацієнтів, які в будь$який час упродовж
90 днів після катетерної абляції припинили прийом анти$
коагулянтів, ризик інсульту був у 8 разів вищим (ВР 8,06;
p<0,05) порівняно з пацієнтами, які продовжували
прийом препаратів.

За словами авторів, усі пацієнти повинні застосовувати
пероральні антикоагулянти в перші кілька місяців після аб$
ляції. У разі низького ризику розвитку інсульту прийом
препаратів можна припинити через 3 міс після процедури.
У решті випадків пацієнти мають приймати пероральні
антикоагулянти мінімум протягом 1 року після абляції.
Надалі лікар може переглянути ступінь ризику пацієнта
з метою визначення необхідності прийому антикоагулянтів.

Автори включили дані пацієнтів, яким у період з 2005 по
2014 р. була проведена катетерна абляція з приводу ФП.
Виявилося, що найчастіше припиняли прийом антикоагу$
лянтів пацієнти з низьким ризиком виникнення інсульту
(кількість балів за шкалою CHA2DS2$VASc – 0 чи 1), однак
частота відмови від продовження курсу терапії була також
високою і у разі більшої кількості балів за CHA2DS2$VASc.

Ризик розвитку інсульту/ТІА/системної емболії в разі
припинення прийому антикоагулянтів у перші 3 міс після
абляції підвищувався у всіх пацієнтів, тоді як у разі відмо$
ви від прийому препаратів протягом 3 міс ризик збільшу$
вався лише у пацієнтів з кількістю балів за шкалою
CHA2DS2VASc ≥2. У цієї категорії пацієнтів ризик ін$
сульту/ТІА/системної емболії у разі припинення прийому
препаратів через 90 днів порівняно з пацієнтами, які про$
довжували застосування антикоагулянтів, був у 2,5 раза
вищим (ВР 2,48; p<0,05).

За матеріалами сайта www.webcardio.org
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Проблемі профілактики тромбоемболічних ускладнень

при ФП світова медична спільнота надає особливого значен�

ня. Отримані в результаті проведення низки великих рандо�

мізованих досліджень дані дали змогу впровадити в широку

клінічну практику ефективні лікарські засоби (ЛЗ) – нові пе�

роральні антикоагулянти (НОАК), які дозволяють порівняно

безпечно знижувати ризик тромбоемболій у хворих з ФП і до�

стовірно покращувати їх прогноз [5]. В оновлених клінічних

рекомендаціях Європейського товариства кардіологів – ESC

(2012) [2] представлено простий сучасний алгоритм вибору і

призначення (прийому) антитромботичного ЛЗ у пацієнта

з ФП (рис.). Необхідною передумовою для отримання добро�

го (відмінного) клінічного результату як практикуючим ліка�

рем, так і його пацієнтами є суворе дотримання цього алго�

ритму, що дозволяє суттєво зменшувати кількість тромбоем�

болічних ускладнень та їх наслідків. Запропонований алго�

ритм включає декілька послідовних етапів – кроків.

Крок 1 – визначення причини виникнення ФП (рис.). Слід

встановити, чи пов’язана маніфестація ФП з ураженням кла�

панного апарату серця. До ФП клапанного ґенезу зарахову�

ють дві клінічні ситуації – механічний (�і) протез (�и) клапа�

нів та мітральний стеноз. Водночас ураження аортального,

трикуспідального клапана та мітральну недостатність при ФП

не розглядають як ФП клапанного походження.

При ФП клапанного ґенезу обов’язковим є застосування

антагоністів вітаміну К (АВК) – варфарину, аценокумарол,

феніліну. На сьогодні альтернативи зазначеним ЛЗ при кла�

панній ФП не існує [1]. При цьому у профілактиці інсульту

АВК є ефективними лише за умови жорсткого дотримання

режиму дозування та регулярного лабораторного контролю

міжнародного нормалізованого відношення (МНВ) з підтри�

манням показника на рівні 2,0�3,0 [8].

Крок 2 – верифікація ідіопатичної ФП. У хворого віком

<65 років без факторів ризику (за шкалою CHA2DS2�VASc;

табл. 1) ФП вважається ідіопатичною. Цій категорії пацієнтів

необов’язково призначати антитромботичну терапію. Водно�

час якщо пацієнт – жінка, тобто виявляється 1 фактор ри�

зику – жіноча стать, то в цьому випадку він не враховується.

Крок 3 – оцінка ризику розвитку тромбоемболій (інсульту) за
шкалою CHA2DS2	VASc [6, 7]. Шкала передбачає виявлення

факторів ризику розвитку тромбоемболій із семи найбільш

важливих. Відповідно до кількості виявлених у пацієнта

факторів нараховуються бали (табл. 1).

Якщо встановлено наявність 1 фактора (бала), то згідно із

сучасними рекомендаціями слід призначити НОАК. Перева�

гами останніх є зручність у використанні, оскільки вони

не потребують лабораторного контролю, є доведено безпеч�

ними, а деякі з них (дабігатран та апіксабан) – більш ефек�

тивними, ніж АВК.

Якщо ризик інсульту за шкалою CHA2DS2�VASc становить

≥2 балів, то в якості антитромботичного ЛЗ можна обрати

один із двох альтернативних варіантів: НОАК або АВК. Однак

слід звернути увагу на те, що на рисунку 1 стрілка, яка веде до

НОАК, – суцільна (кращий вибір), а до АВК – пунктирна.

Серед ЛЗ з групи НОАК призначають на вибір прямий інгібі�

тор тромбіну (дабігатран) або пероральні інгібітори фактора

Ха (ривароксабан, апіксабан).

Крок 4 – оцінка ризику кровотеч. Ще однією проблемою ви�

користання антитромботичної терапії є підвищений ризик

кровотеч. У схемі алгоритму представлено шкалу HAS�BLED

(табл. 2), яка дозволяє оцінити ризик кровотеч за наявністю

відповідних модифікуючих факторів ризику геморагій [6, 9].

За умови встановлення ≥3 балів за шкалою HAS�BLED у па�

цієнтів з ФП ризик геморагій суттєво збільшується, тому ре�

комендовано регулярно контролювати їх стан, уважніше ста�

витися до дозувань ЛЗ та докладати зусиль для корекції по�

тенційно зворотних факторів ризику кровотеч. Велику

кількість балів за шкалою HAS�BLED не слід використовува�

ти з метою відмови від лікування пероральними антикоагу�

лянтами.

У схемі алгоритму вибору антитромботичної терапії у паці�

єнтів з ФП не згадуються антиагреганти, а саме ацетилсаліци�

лова кислота (АСК) та клопідогрель (рис.). В оновлених реко�

мендаціях ESC (2012) з ведення та лікування пацієнтів з ФП

чітко зазначено, що ефективність АСК у профілактиці ін�

сульту незначна. При цьому ризик внутрішньочерепної кро�

вотечі на тлі прийому АСК суттєво не відрізняється від тако�

го при використанні пероральних антикоагулянтів, особливо

в осіб похилого віку. Згідно з результатами дослідження

ACTIVE (гілка W) варфарин перевершує комбінацію клопі�

догрелю й АСК за здатністю зменшувати ризик інсульту, сис�

темних тромбоемболій, інфаркту міокарда або судинної

смерті. При цьому частота кровотеч в обох групах була одна�

ковою [3]. Разом з тим у дослідженні ACTIVE (гілка А) поєд�

нання АСК з клопідогрелем виявилося більш ефективним,

ніж монотерапія АСК, проте застосування цієї комбінації зу�

мовлювало збільшення ризику великих кровотеч [4]. Тому ви�

користання антитромбоцитарної терапії (АСК + клопідо�

грель або менш ефективної монотерапії – АСК у пацієнтів

з непереносимістю комбінації АСК + клопідогрель) для про�

філактики інсульту при ФП має бути істотно обмежене не�

значною кількістю хворих, які відмовляються приймати будь�

які пероральні антикоагулянти. Слід пояснювати, що НОАК,

на відміну від варфарину та інших кумаринів, є бiльш безпеч�

ними і не потребують лабораторного моніторингу антикоагу�

лянтного ефекту.

Таким чином, згідно з оновленими рекомендаціями ESC

(2012) [2] чітко визначено ЛЗ вибору для профілактики кар�

діоемболічного інсульту: НОАК, серед яких ривароксабан,

дабігатран та апіксабан. Антагоністи вітаміну К (варфарин)

розглядають як резервні препарати у разі неможливості вико�

ристання НОАК. Однак в окремих клінічних ситуаціях (кла�

панна ФП, гострий коронарний синдром, стан після стенту�

вання артерій, період підготовки пацієнта до планової кардіо�

версії) варфарин залишається одним із найбільш оптималь�

них антикоагулянтів для профілактики тромбоемболій через

відсутність клінічних доказів ефективності НОАК. Роль анти�

агрегантів (АСК і клопідогрелю) у профілактиці тромбоембо�

лічних ускладнень незначна, тому лікар має право призначи�

ти їх лише у випадку категоричної відмови пацієнта від

прийому антикоагулянтів.
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Рис. Алгоритм вибору методу профілактики тромбоемболічних
ускладнень (ESC, 2012)

Таблиця 1. Система оцінки ризику розвитку тромбоемболій
CHA2DS2�VASc при неклапанній ФП (ESC, 2010)

Критерій

Б
а

л
и

• Congestive heart failure / LV dysfunction
(cерцева недостатність / дисфункція лівого шлуночка)

1

• Hypertension (артеріальна гіпертензія) 1

• Age >75 (вік >75 років) (великий фактор ризику) 2

• Diabetes mellitus (цукровий діабет) 1

• Stroke/TIA/tromboembolism (iнсульт, транзиторні ішемічні
атаки, тромбоемболії в анамнезі) (великий фактор ризику)

2

• Vascular disease (судинні захворювання � перенесений
інфаркт міокарда, хвороби периферичних артерій,
атеросклероз аорти) 

1

• Age 65�74 (вік 64�74 роки) 1

• Sex category (жіноча стать) 1

Максимальна кількість балів = 9

Таблиця 2. Система оцінки ризику кровотеч HAS�BLED
при неклапанній ФП (ESC, 2010)

Фактор
ризику

Клінічні характеристики

Б
а

л
и

Hyper�
tension

Артеріальна гіпертензія (систолічний
артеріальний тиск >160 мм рт. ст.)

1

Abnormal
renal or
liver 
function

Порушення функції нирок (діаліз,
трансплантація або рівень креатиніну
>200 мкмоль/л) або печінки (тяжке хронічне
захворювання або підвищення рівня
білірубіну >2 раза від верхньої межі норми
в поєднанні з підвищенням рівня АСТ/АЛТ 
у >3 рази від верхньої межі норми) (по 1 балу)

1
або 2

Stroke Інсульт 1

Bleeding
Кровотеча в анамнезі або схильність
до кровотечі

1

Labily INRs
Лабільне МНВ (нестабільне/високе або
в терапевтичному діапазоні <60% часу)

1

Elderly
(65 years)

Похилий вік (>65 років) 1

Drugs or
alcohol

Прийом інших препаратів, що підвищують
ризик кровотечі (антиагрегантів, НПЗП) або
зловживання алкоголем (по 1 балу)

1
або 2

Максимальна кількість балів = 9

Фібриляція передсердь (ФП) є найбільш поширеним видом хронічних порушень ритму серця, яке реєструють у 1�2% осіб
у загальній популяції, і його частота зростає з віком. Якщо у віковій групі 50�60 років ФП виявляють лише в 1% випадків,
то серед осіб віком 70�80 років її діагностують вже в кожної десятої. З урахуванням збільшення тривалості життя населення
очікується зростання частоти виявлення ФП більше ніж удвічі в наступні 50 років. З іншого боку, виникнення ФП асоціюється
з підвищенням загальної та раптової смертності, зростанням ризику розвитку серцевої недостатності та погіршенням якості
життя. Найбільш небезпечним ускладненням цього виду аритмії є часті тромбоемболічні стани, які у 75% випадків призводять
до гострої церебральної катастрофи (інсульт) або хронічного цереброваскулярного захворювання (наприклад, судинної
деменції). За даними Фрамінгемського дослідження, при ФП неревматичного походження ризик тромбоемболій зростає
у 5,6 раза та є суттєво вищим за наявності ревматичного фону (в 17,6 раза) [10].

З
У

З
У
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23�24 апреля в г. Киеве состоялась V Научно�практи�

ческая конференция Украинской ассоциации специа�

листов по сердечной недостаточности «Сердечная

недостаточность как междисциплинарная проблема:

достижения и перспективы». Одной из ключевых тем

форума стали аспекты применения β�блокаторов в те�

рапии ХСН. 

Доктор медицинских наук, про	
фессор Елена Акиндиновна Коваль
(Днепропетровская государствен	
ная медицинская академия) в своем

докладе рассмотрела современные

подходы к выбору оптимального

β�адреноблокатора у пациентов

с ХСН и коморбидными состоя�

ниями.

– Внедрение β�блокаторов

в терапию ХСН в свое время стало революционным

событием, так как длительное время эти лекарствен�

ные средства не использовались при данном патоло�

гическом состоянии. Лекарственные препараты, бло�

кирующие β�адренергические рецепторы, в настоя�

щее время рекомендуются в качестве обязательной

терапии пациентам с ХСН и систолической дисфункци�

ей левого желудочка (ЛЖ), поскольку позволяют зна�

чительно улучшить прогноз. Теоретические преиму�

щества β�блокаторов включают прямую защиту мио�

карда от токсического воздействия катехоламинов,

снижение стимуляции других нейрогормональных ва�

зоконстрикторных систем, блокаду проаритмогенных

эффектов катехоламинов и антиишемические эффек�

ты за счет снижения потребности миокарда в кисло�

роде. Улучшение фракции выброса (ФВ) ЛЖ является

одним из наиболее важных эффектов при долгосроч�

ной терапии как кардиоселективными, так и неселек�

тивными β�адреноблокаторами. Кроме того, лечение

β�блокаторами, как правило, приводит к ослаблению

клинических симптомов ХСН, что проявляется улуч�

шением функционального класса (ФК) по классифи�

кации NYHA и качества жизни по Миннесотскому оп�

роснику. В целом терапии β�блокаторами присущи та�

кие важные эффекты, как обратное развитие ремоде�

лирования и улучшение систолической функции ЛЖ. 

Подтверждение эффективности β�блокаторов про�

демонстрировано в различных клинических исследо�

ваниях. Первым исследованием, в котором β�блокато�

ры доказали свою эффективность у пациентов с ХСН,

было исследование CIBIS�I.

Результаты исследования CIBIS	I показали пре	
имущества бисопролола (в Украине зарегистрирован
оригинальный бисопролол – препарат Конкор (Такеда)
у следующих категорий пациентов:

– снижение смертности у больных без инфаркта мио�

карда в анамнезе на 47%, р=0,01;

– снижение смертности у пациентов с дилатационной

кардиомиопатией на 53%, р=0,01 (CIBIS Investigators and

Committees, 1994).

С клинической точки зрения особое внимание при�

влекают результаты исследования CIBIS�III, в соответ�

ствии с которыми начальная (в течение первых 6 мес)

монотерапия бисопрололом по сравнению со стартовой

монотерапией эналаприлом в течение первого года

наблюдения приводила к статистически значимому –

на 46% – снижению риска внезапной смерти. 

� В исследовании CIBIS	III впервые было про	
демонстрировано, что у пациентов в возрасте

старше 65 лет с ХСН II	III ФК по NYHA и сниженной
ФВ ЛЖ начало терапии ββ	адреноблокатором бисопро	
лолом на протяжении 6 мес с последующим присоедине	
нием эналаприла так же эффективно и безопасно, как
стартовая терапия ингибитором ангиотензинпревраща	
ющего фермента.

Однако в связи с повышением эффективности меди�

каментозной терапии и увеличением продолжительно�

сти жизни все более актуальной проблемой при выборе

оптимального β�блокатора становятся коморбидные

состояния. Сопутствующая патология оказывает значи�

тельное влияние на исход ХСН и может требовать изме�

нения терапевтической стратегии. 

В первую очередь следует отметить, что у пациентов

с сохраненной и сниженной ФВ ЛЖ наблюдаются неко�

торые отличия в распространенности разных видов со�

путствующей патологии. По данным последнего мета�

анализа, при сохраненной ФВ ЛЖ несколько чаще

встречаются такие заболевания, как СД, анемия

и ХОЗЛ, тогда как при сниженной – хроническая по�

чечная недостаточность. Распространенность заболева�

ний периферических артерий и ФП в обеих подгруппах

пациентов значительно не отличается и составляет око�

ло 27%. Это свидетельствует о необходимости учитывать

наличие коморбидного заболевания независимо от по�

казателя ФВ ЛЖ (S. Ater et al., 2012). 

Вполне закономерно, что востребованность в тера�

пии β�блокаторами несколько выше при сниженной

ФВ ЛЖ, чем при сохраненной. Доля пациентов со сни�

женной и сохраненной ФВ ЛЖ, получающих β�блока�

торы, составляет 64,9 и 55,7% соответственно (S. Ater

et al., 2012).

Но при выборе терапии пациентам с ХСН и комор�

бидными состояними следует учитывать наличие дока�

зательств, что терапия β�блокаторами при ХСН способ�

ствует увеличению  продолжительности жизни. 

� Какой же ββ	блокатор оптимален для пациентов с ХСН
и ФП? У больных с сочетанием ХСН и ФП особое

внимание следует обратить на антиаритмические возмож	
ности бисопролола.

Результаты отдельных клинических исследований
показали, что бисопролол является наиболее эффектив	
ным ββ	блокатором в снижении риска госпитализаций
у пациентов с ХСН и ФП. 

Исследование M. Konishi и соавт. (2010) также позво�

лило продемонстрировать преимущества бисопролола.

Целью данной научной работы было сравнить эффек�

тивность бисопролола и карведилола у пациентов с тя�

желой СН и ФП. В исследовании приняли участие 655

пациентов с СН III�IV ФК, 217 из которых получали те�

рапию β�блокаторами при поступлении. 110 участников

получали карведилол, а 107 – бисопролол. Участники те�

рапевтических групп были полностью сопоставимы по

клиническим характеристикам. Результаты исследова�

ния не выявили существенной разницы в выживаемос�

ти и частоте кардиоваскулярных событий между тера�

певтическими группами после 18 мес терапии. Однако

было показано, что в подгруппе пациентов с ФП, полу�

чавших бисопролол, значительно улучшились такие по�

казатели, как уровень контроля частоты сердечных со�

кращений и уровень натрийуретического пептида.

Более того, в группе бисопролола синусовый ритм уда�

лось восстановить у значительно большего числа паци�

ентов по сравнению с группой карведилола. По заклю�

чению авторов исследования, бисопролол и карведилол

одинаково эффективны в улучшении течения тяжелой

СН, однако бисопролол показал более благоприятное

действие у больных с сочетанием СН и ФП.

Полученные результаты позволяют сделать вывод,
что бисопролол более предпочтителен для пациентов
с ХСН при наличии у них ФП.

Как уже было отмечено, СД также является очень рас�

пространенным коморбидным заболеванием у пациентов

с ХСН. Ранее было установлено, что при сочетании СН

и СД назначение β�блокаторов является целесообраз�

ным, поскольку позволяет повысить выживаемость боль�

ных. Это  также подтвердили результаты  одного из по�

следних метаанализов, в котором было продемонстриро�

вано, что применение β�блокаторов у пациентов с СД и

СН  снижает общую смертность на 16% (European Heart

Journal Supplements, 2011). В данном метаанализе оценива�

лась эффективность таких β�блокаторов, как метопролол,

карведилол и бисопролол.

Отдельного внимания заслуживает применение β�блока�

торов у пациентов с хронической патологией почек.

Согласно рекомендациям JACC от 2014 г. β�блокаторы сле�

дует применять у всех пациентов с ФВ ЛЖ ≤40% и хрониче�

ской патологией почек III стадии (высокий уровень доказа�

тельств). Кроме того, β�блокаторы могут быть рассмотрены

к применению при IV и V стадии патологии почек (средний

уровень доказательств). Таким образом, наличие патологии

почек у больного не может быть веской причиной отказа от

терапии β�блокаторами. Напротив, данная коморбидность

является стимулом для усиления последней. 

Это подтвердили результаты последних метаанали�

зов, в том числе Damman и соавт. (2014), в которых по�

казано, что применение β�блокаторов у пациентов

с хроническими заболеваниями почек и ХСН способно

снижать относительный риск развития общей смерт�

ности на 28% и кардиоваскулярной смертности на 34%. 

В ретроспективном анализе исследования CIBIS	II
приведены достаточно веские обоснования для при	
менения ββ	блокаторов у пациентов с СН и нарушением
функции почек (E. Erdmann, 2001).

ХОЗЛ является очень опасным сопутствующим заболева�

нием для пациентов с ХСН, поскольку значительно ухудша�

ет качество жизни и оказывает наиболее выраженное нега�

тивное влияние на исход по сравнению с другими комор�

бидностями. Было показано, что ХОЗЛ является достовер�

ным и независимым предиктором смертности как при

сохраненной, так и при сниженной ФВ ЛЖ. Кроме того, со�

четание ХСН и ХОЗЛ приводит к более низкому уровню ар�

териального давления и более высокому клиренсу креати�

нина у больных. Причем более высокий риск смертности

при ХОЗЛ наблюдается у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ.

В последние годы наблюдается тенденция к сниже�

нию количества назначений β�блокаторов у больных

с ХОЗЛ и ХСН. Такая ситуация, по всей видимости,

обусловлена опасениями клиницистов по поводу брон�

хоконстрикции, которые увеличиваются при наличии

у пациента одышки. Закономерным результатом недо�

статочного назначения β�блокаторов становится ухуд�

шение исходов ХСН. В обзоре различных публикаций

приведены доказательства целесообразности при�

менения β�блокаторов у больных с сочетанием СН и

ХОЗЛ легкой и умеренной степени тяжести (Mentz

et al., 2014). 

Подводя итоги данного анализа и принимая во вни�

мание результаты последних исследований эффектив�

ности β�блокаторов при СН и различных коморбидных

состояниях, можно сделать следующие выводы:

• ββ	блокаторы остаются компонентом базисной терапии
ХСН при всех основных коморбидных заболеваниях; 

• селективный блокатор ββ	адренорецепторов бисопро	
лол (оригинальный бисопролол – Конкор) может являться
препаратом выбора у пациентов  с ХСН и коморбидными
заболеваниями, особенно при наличии ФП и других
жизнеугрожающих аритмий.

Подготовил Игорь Кравченко З
У
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ХСН при коморбидных состояниях: 
выбор оптимального ββ/блокатора

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одной из наиболее сложных медико�социальных

проблем в связи с широкой распространенностью, низким качеством жизни больных и высокой

летальностью. У большинства пациентов с ХСН имеется коморбидная патология, ухудшающая течение

основного заболевания и требующая коррекции проводимой терапии. Такие коморбидные состояния,

как хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ), сахарный диабет (СД), фибрилляция

предсердий (ФП) и дисфункция почек, часто сочетаются с ХСН и могут усложнять выбор оптимальной

базисной терапии. Особенно актуальной становится проблема выбора наиболее эффективного 

ββ�блокатора, который позволит улучшить прогноз основного заболевания с учетом влияния

сопутствующей патологии.
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� Протягом тривалого часу вважа	
лося, що ризик розвитку серцево	

судинних захворювань (ССЗ) є вищим
у чоловіків, ніж у жінок. Чи залишається
це уявлення актуальним сьогодні?

– У наш час ця думка поступово

змінюється. Згідно з рекомендаціями

з профілактики ССЗ Європейського

товариства кардіологів (2012) у Європі

смертність від ССЗ становить 42% се�

ред жінок, тоді як у чоловічій попу�

ляції – 38% (С.В. Юренева и соавт.,

2011). В Україні, відповідно до статис�

тичних даних МОЗ, у 2012 році також

спостерігалося переважання рівня

смертності від ССЗ у жінок, який ста�

новив 57,2% проти 42,8% у чоловіків.

Соціально�економічний тягар проб�

лем, пов’язаних із поширенням ССЗ

у жіночій популяції, зростає, і ця тен�

денція буде посилюватися у зв’язку

з різким збільшенням чисельності

жінок старшого віку. 

Про необхідність приділяти більше

уваги факторам серцево�судинного ри�

зику у жінок свідчать як дані ран�

домізованих досліджень, так і результа�

ти заходів первинної та вторинної

профілактики ССЗ у жіночій попу�

ляції, які здійснювалися на державно�

му рівні у розвинених країнах. У США

істотні інвестиції, спрямовані на бо�

ротьбу із ССЗ у жінок, сприяли знач�

ним досягненням, наприклад, смерт�

ність від ішемічної хвороби серця

(ІХС) становила у 2007 р. 95,7 випадку

на 100 тис. жінок, тобто одну третину

від аналогічного показника в 1980 р.

(M. Wellons, 2012). Вважають, що поло�

вина цього успіху пов’язана зі знижен�

ням впливу основних факторів ризику,

а друга половина – з активним лікуван�

ням ІХС, що включає і заходи вторин�

ної профілактики. В останнє деся�

тиліття результати виконаного у США

великомасштабного рандомізованого

дослідження «Ініціатива в ім’я здоров’я

жінок» (Women’s Health Initiative –

WHI) зазнали поглибленої додаткової

оцінки, що допомогло переосмислити

методи профілактики ССЗ у жінок. 

� Чи встановлено відмінності щодо
причин і перебігу ССЗ у жінок

порівняно з чоловіками? Які причини і
наслідки цих відмінностей? 

– Відмінності епідеміології, симпто�

матики, динаміки розвитку та прогнозу

ССЗ у жінок є досить суттєвими. Ар�

теріальна гіпертензія (АГ), високий

рівень тригліцеридів і цукровий діабет

(ЦД) мають більш виражений вплив на

серцево�судинний ризик у жінок, ніж

у чоловіків. Перебіг ІХС у жінок харак�

теризується менш вираженим больо�

вим синдромом, але більш несприятли�

вим прогнозом при розвитку інфаркту

міокарда. Ці та інші відмінності зу�

мовлені більш пізнім, приблизно на

10 років, розвитком ССЗ у жінок

порівняно з чоловіками. Протягом ба�

гатьох років, до настання менопаузи,

жіночий організм має ефективний за�

хист завдяки естрогенам, які вплива�

ють на метаболізм ліпідів, глюкози,

інсуліну, а також на судинний тонус,

процеси коагуляції та фібринолізу і,

таким чином, гальмують розвиток

та прогресування атеросклерозу. Де�

фіцит статевих гормонів у постменопаузі

у жінок є пусковим фактором у ланцюзі

проатерогенних змін ліпідного спектра

крові, який призводить до підвищення

рівня загального холестерину (ХС), ХС

ліпопротеїдів низької щільності

(ЛПНЩ), зменшення рівня ХС ліпопро�

теїдів високої щільності (ЛПВЩ).

У жінок у менопаузі частіше спостеріга�

ються й інші фактори кардіомета�

болічного ризику – абдомінальне

ожиріння, порушення метаболізму глю�

кози, ЦД. Після настання менопаузи

в жіночій популяції реєструють різке

підвищення захворюваності на ССЗ.

Проте супутні хронічні захворювання,

які вже розвинулися до того часу, можуть

маскувати клінічну картину й ускладню�

вати діагностику ССЗ. Це призводить до

того, що жінок рідше направляють на

консультацію до кардіолога, таким чи�

ном, вони з меншою ймовірністю отри�

мають адекватне медикаментозне ліку�

вання, а ефективність хірургічного ліку�

вання у них нижча порівняно з такою

у чоловіків. Як наслідок, рівень смерт�

ності від ССЗ у жінок у постменопаузаль�

ному періоді різко зростає та перевищує

цей показник у чоловічій популяції. 

Ситуація ускладнюється тим, що до�

недавна більшість багатоцентрових кон�

трольованих досліджень у кардіології

проводилися переважно серед чоловіків

з урахуванням їх відносно ранньої за�

хворюваності і смертності. Рекомендації

з профілактики та лікування ССЗ роз�

роблялися без урахування статевих

відмінностей. Тому є очевидною не�

обхідність створення рекомендацій з

діагностики, лікування та профілактики

ССЗ з огляду на відмінності у їх розвит�

ку й перебігу між жінками та чоловіка�

ми. Сьогодні в цьому напрямі вже роб�

ляться певні кроки, і в низці документів

докладно висвітлюються відмінності і

значущість багатьох із традиційних сер�

цево�судинних факторів ризику та окре�

мих характеристик ССЗ у жінок.

� Які напрями впливу на серцево	
судинний ризик у жіночій популяції

сьогодні розглядаються як найбільш
перспективні? 

– В останні роки завдяки зусиллям

Міжнародної асоціації з менопаузи ме�

нопаузальному стану як специфічному

фактору ризику ССЗ у жінок стали

приділяти більше уваги. Нещодавно

було введено термін «менопаузальний

метаболічний синдром», який характе�

ризується дисліпідемією, порушенням

вуглеводного обміну (зниженням сек�

реції та елімінації інсуліну) внаслідок

інсулінорезистентності (ІР), централь�

ним типом ожиріння, підвищеним

вмістом сечової кислоти у крові, пору�

шеннями в системі згортання крові,

розвитком АГ, гіперактивацією симпато�

адреналової системи на тлі вираженої

гіпоестрогенії . 

У наш час середня тривалість життя

жінок у Європі перевищує 80 років,

а оскільки вік настання менопаузи

значно не змінюється (в середньому

51,3 року), тривалість постменопаузи

становить приблизно 30�40% від загаль�

ної тривалості їх життя. Таким чином,

хоча своєчасна менопауза належить

до фізіологічних явищ, вона є пе�

редвісником багатьох потенційних

проблем зі здоров’ям, які можуть впли�

нути не тільки на якість, а часом і на

тривалість життя жінки. Жінкам, у яких

спонтанна або постхірургічна менопау�

за настає у віці 40�45 років, притаман�

ний високий ризик розвитку не тільки

ССЗ, а й остеопорозу, афективних роз�

ладів та деменції. 

Сьогодні багато уваги приділяється

можливостям, пов’язаним із застосу�

ванням замісної гормональної терапії

в менопаузі, яка має потенційно пози�

тивний ефект на профіль серцево�

судинного ризику завдяки сприятливо�

му впливу на судинну функцію, рівень

ліпідів, артеріального тиску (АТ) та ме�

таболізм глюкози. Але не менш, а,

можливо, – і більш важливим напря�

мом у зниженні ризику ССЗ є виявлен�

ня та корекція факторів кардіомета�

болічного ризику у жінок, і працювати

в цьому напрямі слід ще до настання

менопаузи. 

� Чи існують дані щодо структури та
поширення факторів кардіомета	

болічного ризику в українській популяції
жінок?

– В Україні існує дефіцит широко�

масштабних популяційних досліджень

у жінок, присвячених аналізу кардіоме�

таболічних чинників формування сер�

цево�судинної патології і ЦД, але ми

провели субаналіз жіночої когорти

в рамках великого популяційного ви�

значення факторів ризику, проведеного

нами в Україні на міській популяції

у 2009�2013 рр. (Е.И. Митченко,

М.Н. Мамедов, Т.В. Колесник и соавт.,

2013). 

Протокол цього дослідження вклю�

чав визначення та оцінку 20 факторів

серцево�судинного ризику в 1 тис. рес�

пондентів серед міського населення

України (в м. Дніпропетровську), а суб�

аналіз стосувався лише респонденток

жіночої статі віком 30�69 років (було

включено 532 респондентки). У цьому

субаналізі оцінювали такі параметри,

як наявність менопаузи та вік її настан�

ня, антропометричні дані, рівень

фізичної активності, рівень систоліч�

ного (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ),

анамнез АГ та її лікування, статус кур�

ця. Крім того, оцінювали низку мета�

болічних показників: наявність абдомі�

нального ожиріння, ліпідний спектр

крові, глікемічний статус.

Обстежені були розподілені на дві

групи: першу групу (І) становили жінки

репродуктивного віку (середній вік

39,7 року) , а другу (ІІ) – жінки в пост�

менопаузі (середній вік 57,6 року). 

� Які дані були отримані в цьому
дослідженні?

– Передусім привертає увагу ранній

термін настання менопаузи в ук�

раїнській популяції, який реєструвався

за анамнестичними даними і становив

у середньому 48,9 року, тоді як у Європі

менопауза настає майже на 3 роки

пізніше – в середньому у віці 51,3 року.

Оскільки менопауза є передвісником

багатьох потенційних проблем зі

здоров’ям, які можуть вплинути на

якість і тривалість життя жінки, її пе�

редчасне настання може призвести до

зростання захворюваності і смертності

від ССЗ. 

Згідно з результатами проведеного

аналізу респондентки характеризува�

лися збільшенням середніх параметрів

індексу маси тіла (ІМТ), що відповіда�

ло наявності надлишкової маси тіла

в обох групах і становило в середньому

28,1 кг/м2. Проте характеристики груп

достовірно відрізнялися. Так, якщо для

жінок I групи, що знаходилися в репро�

дуктивному віці, середній ІМТ колива�

вся на межі з нормативними характери�

стиками, то для респонденток II групи

постменопаузальний статус супрово�

джувався зростанням ІМТ і межував

з параметрами, характерними для ожи�

ріння. Аналогічну залежність від наяв�

ності менопаузи зареєстровано також

щодо виявлення абдомінального типу

ожиріння, який найбільш тісно асоці�

юється з прогресуванням кардіоваску�

лярного та кардіометаболічного ри�

зиків. Середня величина окружності

талії (ОТ) в обстеженій популяції ста�

новила 89,9 см, що значно перевищува�

ло як європейські, так і американські

нормативи і свідчило про наявність оз�

нак абдомінального ожиріння в попу�

ляції. Проте під час детального аналізу

встановлено прогресування цієї харак�

теристики з віком і настанням менопа�

узи. Відповідно до Рекомендацій Євро�

пейського товариства кардіологів з

профілактики серцево�судинних захво�

рювань (2012) ОТ понад 80 см визначе�

но в середньому у 77,3% обстежених:

у 64,3% жінок репродуктивного віку і

в 90,3% жінок у менопаузі. Водночас

абдомінальне ожиріння за більш лояль�

ним критерієм Американської асоціації

серця (2001), яке діагностують при ОТ

понад 88 см, виявлено в середньому

у 37,3% жінок: у 26,4% в першій групі та

у 48,2% – у другій. Гіподинамію було

діагностовано у 33,7% обстежених,

проте також зареєстровано її зростання

з віком та настанням менопаузи.

Артеріальну гіпертензію виявлено

у 52,8% жінок, у тому числі у 1,6% –

вперше. Спостерігалося прогресивне

збільшення поширеності АГ з віком.

Так, у віковій групі 30�39 років АГ діа�

гностовано у 34,0% жінок, 40�49 років –

у 31,5%, у віці 50�59 років виявлено

дворазове збільшення поширеності

АГ – до 64,8%, а у респонденток віком

60�69 років цей показник досяг 69,7%.

За результатами співставлення середніх

параметрів зареєстрованого АТ визна�

чено достовірне зростання частоти АГ

залежно від настання менопаузи.

Особливістю отриманих нами даних

є не тільки збільшення загального

відсотка поширеності АГ в популяції

в цілому і вища частота її виявлення

у відповідних вікових групах порівняно

з даними наших колег, а й істотне

переважання АГ в жіночій когорті

О.І. Мітченко

Менопауза та фактори 
серцево/судинного ризику 

Досвід кардіологів свідчить про те, що одними з найефективніших заходів у напрямі покращення здоров’я жінок є аналіз
та корекція факторів серцево�судинного ризику. Про ситуацію щодо поширеності факторів ризику в жіночій популяції
та про висновки, зроблені на основі даних останніх досліджень, розповіла керівник відділу дисліпідемій ННЦ «Інститут
кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України, доктор медичних наук, професор Олена Іванівна Мітченко.
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порівняно з чоловічою у всіх вікових

категоріях, чого раніше не виявляли

(І.М. Горбась, 2008; І.М. Горбась,

О.М. Барна та співавт., 2013).

Встановлено, що поширеність гіпер�

холестеринемії в міській популяції ста�

новить у середньому 71,8% серед осіб

жіночої статі, при цьому зареєстровано

збільшення поширеності з віком.

У жінок спостерігається стабільне

збільшення поширеності гіперхолесте�

ринемії з 45,2% у віковій групі 30�39

років до 86,0% у віці 60�69 років.

При цьому в І групі респонденток реп�

родуктивного віку поширеність гіпер�

холестеринемії становила 59,9%, тоді

як у групі пацієнток з менопаузою її ви�

явлено у 83,7%.

Поширеність низького рівня ХС

ЛПВЩ (<1,3 ммоль/л для жінок) вия�

вилася не надто характерною рисою

для обстеженої популяції. У середньо�

му лише у 24,0% респонденток спос�

терігалося зниження рівня ХС ЛПВЩ,

причому реєстрували деяке збільшення

поширеності цього чинника з віком:

з 22,0% у віці 30�39 років до 24,6% у віці

60�69 років, проте достовірної різниці

в залежності від настання менопаузи

для цього фактора ризику не встанов�

лено. 

Гіпертригліцеридемію (>1,7% ммоль/л)

виявлено в середньому у 26,2% обстеже�

них. Для жінок визначено поширення

гіпертригліцеридемії з віком: з 12,9% у віці

30�39 років до 39,7% у віці 60�69 років. На�

явність менопаузи асоціювалася з удвічі

більшою частотою виявлення гіпер�

тригліцеридемії: з 17,1% у першій групі

до 35,4% у пацієнток другої групи на тлі

менопаузи. 

Водночас поширеність в обстеженій

популяції високого рівня найбільш

прогностично значущого рівня ХС

ЛПНЩ (>3,0 ммоль/л) була досить ви�

сокою і становила в середньому 65,9%.

У віковому аспекті у жінок спостеріга�

лося неухильне збільшення пошире�

ності цього фактора ризику з 43,6%

у віці 30�39 років до 75,8% у старших

вікових групах (60�69 років). Наявність

менопаузи суттєво вплинула на до�

стовірність відмінності цього фактора

ризику: виявлено достовірне зростання

рівня ХС ЛПНЩ (>3,0 ммоль/л) з

56,4% у респонденток репродуктивного

віку першої групи до 75,5% у жінок

другої групи на тлі менопаузи. 

Вкрай важливим є отримання в цьо�

му субаналізі даних щодо поширеності

в популяції жінок менопаузального

віку ЦД 2 типу, порушення толерант�

ності до глюкози (ПТГ) та ІР, оскільки

до цього часу такі дані не були пред�

ставлені у статистичних звітах

кардіологів України. 

Поширеність усіх випадків ЦД, у то�

му числі вперше виявленого діабету,

становила 8,1% жіночої когорти в об�

стеженій популяції. При цьому відо�

мості про попередньо діагностований

ЦД 2 типу отримано щодо 0,5% жінок

репродуктивного віку та 7,6% пацієн�

ток у менопаузі. Після амбулаторного

обстеження, що включало аналіз крові

на вміст глюкози натще, і при визна�

ченні рівня глікемії ≥7,0 ммоль/л до�

датково було діагностовано діабет

у 3,0% жінок I групи (репродуктивного

віку) та у 10,3% жінок II групи (мено�

паузального віку). 

Водночас ПТГ було виявлено у 19,1%

жінок у популяції, причому у віковій

групі 30�39 років – у 14,5% обстежених,

а із збільшенням віку поширеність ПТГ

у жінок зростала до 21,4% у віковій

групі 60�69 років на тлі зниження ест�

рогенного фону, який має потужну про�

тидіабетичну дію. Під час розподілу

жіночої когорти за наявністю менопау�

зи зазначено, що в першій групі жінок

репродуктивного віку ПТГ виявляли

у 15,4%, а в другій групі жінок на тлі ме�

нопаузи реєстрували значне зростання

поширеності ПТГ – до 22,8%. Гіпер�

інсулінемію (>11 мкОД/кг) та ІР,

що визначалася за індексом НОМА

>2,77 ум. од., виявлено майже у поло�

вини всієї жіночої когорти, і вони були

значними як у групі жінок репродук�

тивного віку, так і у жінок другої групи

на тлі менопаузи. Це було зумовлено

гіперглікемією, з одного боку, і під�

вищенням рівня інсуліну з настан�

ням менопаузи – з іншого. Поши�

реність гіперінсулінемії також зростала

з віком і асоціювалася з настанням ме�

нопаузи. 

Єдиним фактором ризику, поши�

реність якого знижувалася з віком, вия�

вилося куріння (в середньому 13,1%

жінок палили). Загалом цей фактор ри�

зику виявляли достовірно частіше у рес�

понденток репродуктивного віку (в се�

редньому 18,6%) порівняно з жінками

в менопаузальному віці (в середньому

7,6%), проте для дослідників великою

несподіванкою було виявлення високої

(5,0%) поширеності куріння навіть

у старшій віковій групі (60�69 років),

що, безумовно, пов’язано з істотним

зростанням ризику ССЗ для цього кон�

тингенту на тлі значної маніфестації

інших негативних факторів.

� Які загальні висновки можна зроби	
ти на основі отриманих результатів?

– Для жіночої когорти міського на�

селення України є характерною значна

поширеність факторів серцево�судин�

ного ризику, що прогресують з віком і

зумовлюють маніфестацію кардіальної

захворюваності і смертності. Середній

вік настання менопаузи у жінок в Ук�

раїні є нижчим, ніж у Європі, що може

асоціюватися з більш ранньою маніфе�

стацією кардіальної патології на тлі

гіпоестрогенемії в популяції.

Очевидно, що з настанням менопау�

зи реєструють достовірне збільшення

характеристик, які свідчать про зрос�

тання відсотка надлишкової маси тіла

та ожиріння в менопаузі з переважан�

ням його абдомінального типу на тлі

збільшення гіподинамії. Виявлення

порушень вуглеводного обміну поряд

з високою поширеністю абдоміна�

льного типу ожиріння у жінок

в міській популяції України (37,3%

згідно з «м’якими» критеріями АТР�III

(2001) та 77,3% за критеріями Євро�

пейського товариства кардіологів

(2012) свідчить про те, що проблема

синдрому ІР або метаболічного синд�

рому, так само, як і всіх пов’язаних із

ним кардіометаболічних розладів,

вкрай актуальна для України і ще недо�

статньо оцінена кардіологами. З на�

станням менопаузи поширеність АГ

зростає удвічі порівняно з жінками ре�

продуктивного віку, крім того, до�

стовірно збільшується частота проате�

рогенних порушень ліпідного обміну

та вперше виявленого ЦД. Поши�

реність куріння знижується з настан�

ням менопаузи, проте цей фактор ри�

зику зберігається і в старших вікових

групах. 

Таким чином, фактори кардіомета�

болічного ризику є досить поширени�

ми в популяції українських жінок ме�

нопаузального віку, і кардіологи, тера�

певти, сімейні лікарі повинні при�

діляти корекції цих факторів більше

уваги. Основні заходи щодо первинної

профілактики ССЗ у жінок мають

включати дієту, відмову від куріння, ре�

гулярні фізичні навантаження, зни�

ження маси тіла, контроль рівнів

артеріального тиску, ліпідів і глікемії. 

Підготувала Наталя Очеретяна З
У

З
У
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Ректор Днепропетровской медицинской академии Министер	
ства здравоохранения Украины, академик НАМН Украины, док	
тор медицинских наук, профессор Георгий Викторович Дзяк отме�

тил в своем выступлении, что в услови�
ях растущей распространенности ФП
наличие у врачей знаний в области про�
филактики ТЭО у пациентов с данным
заболеванием – это требование време�
ни. Наиболее частым и тяжелым ослож�
нением при ФП является кардиоэмбо�
лический инсульт. Актуальность проб�
лемы подтверждает и неоднократное за
последние несколько лет обновление
рекомендаций Европейского общества
кардиологов (ESC) по ведению пациен�

тов с ФП, в современной версии которых предложено отка�
заться от использования категорий «низкий», «средний» и «вы�
сокий» риск и рассматривать риск развития инсульта у пациен�
тов с ФП как постоянный. Обновленные рекомендации по ле�
чению ФП предоставили врачам эффективные инструменты
для предупреждения инсульта у пациентов высокого риска –
современные пероральные антикоагулянты. Вопросы, связан�
ные с оценкой риска развития инсульта, выбором и примене�
нием антикоагулянтов для лечения пациентов с ФП, актуальны
сегодня не только для кардиологов, но и для неврологов, се�
мейных врачей, хирургов. Эти специалисты в своей повседнев�
ной деятельности постоянно сталкиваются с больными высо�
кого тромбоэмболического риска, прогноз которых во многом
зависит от того, сколько внимания будет уделено стратифика�
ции риска и разработке индивидуализированной схемы анти�
коагулянтной терапии. Поэтому шкалы для определения риска
развития инсульта и кровотечений при ФП (CHA2DS2�VASc
и НAS�BLED) должны сегодня стать неотъемлемым атрибутом
многих врачебных кабинетов. Следует понимать, что решение
о назначении антикоагулянтной терапии таким больным долж�
но быть основано на результатах оценки риска развития ин�
сульта, а не на данных о типе, частоте и длительности аритмии.
С другой стороны, сведения о степени риска возникновения
кровотечений помогают составить план наблюдения за такими
больными (частота визитов к врачу, лабораторных исследова�
ний и т.д.). Таким образом, широкое использование в повсед�
невной клинической практике шкал CHA2DS2�VASc и HAS�
BLED позволяет оптимизировать схему лечения больных ФП
и является одним из шагов в направлении улучшения их прог�
ноза. Между тем, проблема недостаточно широкого использо�
вания таких шкал является сегодня одной из наиболее актуаль�
ных в области ведения пациентов с ФП, и без успешного ее ре�
шения мы не сможем в полной мере использовать возможнос�
ти, связанные с применением новых пероральных антикоагу�
лянтов.

Современные представители этой группы препаратов были
разработаны в качестве альтернативы варфарину, широкое
применение которого ограничивается многими факторами –
узким терапевтическим окном, необходимостью постоянного
лабораторного контроля, многообразными пищевыми и лека�
рственными взаимодействиями, трудностями в достижении
терапевтической дозировки. Многие врачи, назначавшие вар�
фарин, хорошо знакомы с такими проблемами, как чрезмер�
ный ответ на применение стандартных доз этого препарата
и резистентность к нему (отсутствие ответа на дозу 10�15 мг). 

Новые пероральные антикоагулянты в отличие от варфари�
на, блокирующего несколько витамин K�зависимых факторов
свертывания крови, избирательно воздействуют только на
один фактор свертывания. Так, дабигатран является прямым
ингибитором тромбина, а ривароксабан, апиксабан и эдокса�
бан ингибируют Ха фактор. Применение современных перо�
ральных антикоагулянтов не требует лабораторного контроля,
пищевых ограничений, они назначаются в фиксированной до�
зе, поэтому их появление в полной мере оправдало ожидания
ученых и практических врачей. К преимуществам этих препа�
ратов следует также отнести быстрое начало действия, ста�
бильный и длительный эффект, короткий период полувыведе�
ния, минимальный риск лекарственных взаимодействий, от�
сутствие таких побочных эффектов, как иммунная тромбоци�
топения и некроз кожи. Таким образом, они соответствуют
всем требованиям, которые предъявляются на современном
этапе к пероральным антикоагулянтам, предназначенным для
проведения длительной тромбопрофилактики. 

В клинических рандомизированных исследованиях с при�
менением новых пероральных антикоагулянтов продемон�
стрирована их эффективность в профилактике инсульта и сис�
темных тромбоэмболий у пациентов с неклапанной ФП при
сравнении с варфарином. Наибольшая эффективность в про�
филактике инсульта показана в исследовании RE�LY c дабигат�
раном – при использовании этого препарата в дозе 150 мг 2 ра�
за в сутки частота инсультов снижалась до 0,92% в год.
Для сравнения – на фоне лечения ривароксабаном, апиксаба�
ном и эдоксабаном в клинических исследованиях этот показа�
тель составил 1,34; 0,97 и 1,25% в год соответственно. 

В ходе исследования RE�LY были проведены 1983 кардио�
версии. Результаты сравнения эффективности дабигатрана и
варфарина у пациентов, подвергавшихся данной процедуре,
продемонстрировали наличие у дабигатрана важных преиму�
ществ, таких как быстрое начало действия и стабильный гипо�
коагуляционный эффект в течение первой недели после
восстановления синусового ритма, т.е. в период, когда риск
развития ТЭО особенно высок. 

Дабигатран следует с осторожностью применять у пациентов
со сниженной функцией почек, поэтому расчет значений
клиренса креатинина (КК) перед назначением этого препарата
является обязательным. 

Руководитель кафедры кардиологии и кардиохирургии меди	
цинского факультета Варминско	Мазурского университета
(г. Ольштын, Польша) Анджей Рейнкевич познакомил слуша�

телей с некоторыми аспектами между�
народных рекомендаций по лечению
ФП и остановился на вопросах, свя�
занных с применением прямого инги�
битора тромбина – дабигатрана.

А. Рейнкевич сделал акцент на нес�
кольких важных положениях действу�
ющих международных рекомендаций
по профилактике инсульта:

1) шкалу CHA2DS2�VASc необходи�
мо использовать для оценки риска ин�
сульта у пациентов с симптомной или

асимптомной ФП (пароксизмальной, персистирующей и пер�
манентной), с трепетанием предсердий и сохраняющимся
риском рецидива аритмий после кардиоверсии;

2) не следует использовать монотерапию аспирином в про�
филактике инсульта у пациентов с ФП;

3) не следует проводить профилактику инсульта у пациентов
с ФП моложе 65 лет, не имеющих факторов риска, кроме пола
(0 баллов – мужской пол и 1 балл – женский пол по шкале
CHA2DS2�VASc).

Современные рекомендации ESC по лечению ФП предлагают
простой алгоритм профилактики инсульта и системной эмболии
у пациентов с неклапанной ФП. В соответствии с этим алгорит�
мом, пациентам с количеством баллов по шкале риска инсульта
≥1 следует назначить антикоагулянтную терапию (антагонист ви�
тамина K или новый пероральный антикоагулянт), при этом
выбор препарата следует делать с учетом риска кровотечений
(оценить по шкале HAS�BLED) и предпочтений пациента.

Таким образом, терапия пероральными антикоагулянтами
показана большинству пациентов с ФП, в том числе имею�
щим низкий риск инсульта. Между тем, по данным регистра
GLORIA�AF, большое количество больных с ФП и прямыми
показаниями к назначению антикоагулянтной терапии не
получают ее. Так, в 34% случаев пероральные антикоагулян�
ты не назначаются пациентам с ФП и умеренным риском
развития инсульта и в 17% случаев – пациентам с высоким
риском.

А. Рейнкевич отметил, что новые пероральные антикоагу�
лянты помогли решить несколько важных проблем, возникав�
ших при проведении тромбопрофилактики у пациентов высо�
кого риска. К числу этих проблем относятся не только ограни�
ченная эффективность ацетилсалициловой кислоты (АСК) у та�
ких больных, но и неудобства, связанные с применением вар�
фарина, и, самое главное, – высокий риск геморрагических ос�
ложнений, наблюдающийся на фоне лечения этим препаратом.
Так, по данным исследований, проведенных в США, варфарин
является одним из лидеров по частоте госпитализаций, обуслов�
ленных побочными эффектами препарата. При этом в 63% слу�
чаев причиной госпитализаций, связанных с варфарином, были
геморрагические осложнения. А. Рейнкевич напомнил, что
прямой ингибитор тромбина дабигатран в дозе 150 мг 2 раза
в сутки в исследовании RE�LY продемонстрировал значитель�
ное (на 34%) снижение риска развития инсульта (в том числе ге�
моррагического) и системной эмболии по сравнению с варфа�
рином. Столь выраженное достоверное снижение риска разви�
тия ТЭО не было достигнуто ни в одном исследовании с други�
ми новыми пероральными антикоагулянтами. Так, в исследова�
нии ARISTOTEL с апиксабаном снижение риска развития ин�
сульта/системной эмболии хотя и было достоверным, но соста�
вило всего 21%. Преимущества дабигатрана перед варфарином
в снижении риска инсульта сохранялись при анализе риска раз�
вития всех видов инсульта – геморрагического (снижение на
74%), ишемического (на 25%), не инвалидизирующего, инвали�
дизирующего/фатального. Кроме того, на фоне применения да�
бигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки наблюдалось снижение
риска кардиоваскулярной смерти на 15%. Особенно выражен�
ные преимущества дабигатрана перед варфарином в уменьше�
нии риска геморрагического инсульта отмечены при его ис�
пользовании в дозе 110 мг 2 раза в сутки – риск снижался на
69%. Дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки продемонстрировал
также сопоставимую с варфарином эффективность в снижении
риска развития главной конечной точки, ишемического

инсульта и кардиоваскулярной смерти, сократив при этом
частоту крупных кровотечений на 20%. 

Исследование RE�LY, включившее более 18 тыс. пациентов,
стало наиболее крупным в области ФП, и его результаты внес�
ли большой вклад в изменение международных рекомендаций
по профилактике ТЭО при ФП.

Доказательная база дабигатрана и результаты его примене�
ния в реальной практике, отраженные в национальных регист�
рах, свидетельствуют о том, что круг пациентов, которым мо�
жет быть назначен данный препарат, достаточно широк. В ре�
комендациях Национального института здоровья и клиничес�
кого совершенствования Великобритании (National Institute for
Health and Clinical Excellenсе – NICE) по профилактике ин�
сультов при ФП указывается, что дабигатран может использо�
ваться с этой целью у следующих категорий больных:

– с неклапанной ФП и наличием ≥1 фактора риска;
– с инсультом, транзиторной ишемической атакой (ТИА)

или системной эмболией в анамнезе;
– с фракцией выброса левого желудочка сердца <40%;
– c симптоматической СН (функциональный класс – ФК –

ІІ и более по NYHA);
– в возрасте ≥75 лет;
– в возрасте ≥65 лет и с одним из следующих заболеваний:

сахарный диабет, ИБС или артериальная гипертензия.
Отдельно следует сказать о пациентах с инсультом/ТИА,

развившимися на фоне приема других современных перораль�
ных антикоагулянтов – ривароксабана и апиксабана. У этих
больных, согласно современным рекомендациям, целесооб�
разным является переключение на терапию дабигатраном, пос�
кольку это единственный на сегодня пероральный антикоагу�
лянт, который, кроме снижения риска развития инсультов/сис�
темных эмболий, продемонстрировал в клиническом рандоми�
зированном исследовании снижение риска ишемического ин�
сульта по сравнению с варфарином (на 25%).

Следует отметить, что одной из наиболее распространенных
ошибок в клинической практике является отказ врачей от наз�
начения пероральных антикоагулянтов пожилым пациентам
(старше 65 лет) и больным, перенесшим инсульт или ТИА.
Между тем, таким пациентам можно и нужно проводить анти�
коагулянтную терапию, а также согласно современной версии
рекомендаций ESC (2012) в случае развития инсульта на фоне
лечения варфарином или другим пероральным антикоагулян�
том следует назначить дабигатран как наиболее эффективный
препарат в предотвращении этих осложнений. 

Важным моментом в проведении терапии пероральными
антикоагулянтами является выбор препарата, при котором не�
обходимо принять во внимание все индивидуальные особен�
ности пациента, его анамнез и имеющиеся риски. Во многих
ситуациях в качестве наиболее предпочтительного антикоагу�
лянта можно рассматривать дабигатран, который при приме�
нении в дозе 150 мг 2 раза в сутки несколько выигрывает в от�
ношении эффективности в профилактике инсульта по сравне�
нию с другими новыми антикоагулянтами. Прямых сравнений
современных пероральных антикоагулянтов не проводили, од�
нако в недавнем метаанализе показано, что лечение дабигатра�
ном позволит сократить количество инсультов/ТИА на 6, ише�
мических инсультов – на 9, геморрагических инсультов – на 3,
смерти – на 3 и крупных кровотечений – на 6 случаев в год
у 1 тыс. пролеченных пациентов по сравнению с ривароксаба�
ном. По сравнению с апиксабаном дополнительное уменьше�
ние количества ишемических инсультов составляет 4 случая
в год, геморрагических инсультов и смерти – по 1 случаю в год
(L.Williams et al., 2012).

Данные сетевого анализа, проведенного C.T. Ruff (2013),
подтверждают, что по вероятности предупреждения инсульта
дабигатран превосходит ривароксабан, апиксабан и эдоксабан.
Этот же анализ показал, что у пациентов с высоким риском
больших кровотечений (например, желудочно�кишечные кро�
вотечения в анамнезе) преимущества может иметь апиксабан. 

Еще один вопрос, который приобретает сегодня все большую
актуальность, – применение пероральных антикоагулянтов у па�
циентов с ФП и острым коронарным синдромом (ОКС). Очевид�
но, что назначение тройной антитромботической терапии (АСК
+ клопидогрель + антикоагулянт) является целесообразным в ря�
де случаев, когда тромботический риск особенно высок. Бес�
спорно также, что риск кровотечений на фоне тройной терапии
ожидаемо возрастает, и пациенты нуждаются в постоянном наб�
людении и периодической переоценке рисков. У больных со ста�
бильной коронарной болезнью и высоким риском может быть
рассмотрена монотерапия пероральным антикоагулянтом без ан�
титромбоцитарных средств (АВК или новый пероральный анти�
коагулянт). Если решение о назначении перорального антикоа�
гулянта принято, то вновь возникает вопрос о выборе препарата,
а также о том, целесообразно ли переключение с терапии даби�
гатраном на другой новый антикоагулянт – ривароксабан или
апиксабан – у пациентов с ФП, перенесших ОКС. Известно, что
ривароксабан при ОКС был исследован в низких дозах – 2,5
и 5 мг 2 раза в сутки, тогда как данные о возможности его исполь�
зования у пациентов с ФП и ОКС в дозе, необходимой для про�
филактики инсульта при ФП (20 мг/сут), отсутствуют. Апиксабан
в специально спланированном исследовании не продемонстри�
ровал клинически значимого уменьшения частоты ишемических
событий у пациентов с ОКС, при этом отмечено существенное

19�20 мая в г. Киеве состоялась V Научно�практическая конференция Ассоциации аритмологов Украины.
В рамках конференции прошли научные заседания, посвященные одному из наиболее сложных аспектов
ведения пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) – профилактике тромбоэмболических осложнений (ТЭО).

Профилактика инсульта при фибрилляции предсердий:
мультидисциплинарный подход к решению проблемы
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увеличение частоты кровотечений на фоне терапии этим препа�
ратом. Таким образом, на сегодня отсутствуют достаточные
основания для перевода пациентов с ФП с терапии дабигатраном
на другой пероральный антикоагулянт при развитии ОКС.

Режим приема пероральных антикоагулянтов – немаловаж�
ный аспект, который также может в определенной мере повли�
ять на решение врача о выборе препарата для длительной тера�
пии. Режим приема дабигатрана (2 раза в сутки) имеет опреде�
ленные преимущества. Так, двукратный прием препарата на
протяжении дня способствует поддержанию более стабильной
концентрации действующего вещества в крови (A. Clemens,
2012), и если рассматривать с этой точки зрения риски, связан�
ные с пропуском приема антикоагулянтов, то пропуск одной
дозы дабигатрана равнозначен пропуску трех доз антикоагу�
лянта с однократным режимом приема в течение суток. Зару�
бежные авторы указывают на то, что прием перорального анти�
коагулянта 2 раза в сутки обеспечивает более благоприятное
соотношение риск/польза при проведении терапии и ее боль�
шую безопасность по сравнению с однократным приемом.

Таким образом, имеющиеся данные позволяют сформули�
ровать несколько важных тезисов, которые помогут врачам
определиться с выбором перорального антикоагулянта в раз�
личных клинических ситуациях:

– дабигатран – единственный из современных перораль�
ных антикоагулянтов, продемонстрировавший превосходство
в снижении риска инсульта и системных эмболий у пациентов
с ФП по сравнению с варфарином при меньшей частоте кро�
вотечений и геморрагических осложнений;

– дабигатран имеет преимущества перед варфарином в от�
ношении уменьшения риска крупных кровотечений при при�
менении в дозе 110 мг 2 раза в сутки;

– у пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе пред�
почтительным является назначение или переключение на да�
бигатран;

– на сегодня отсутствуют достаточные основания для пе�
реключения с дабигатрана на другой пероральный антикоагу�
лянт пациентов с ФП, высоким риском ишемического ин�
сульта и развившимся ОКС. 

В официальных международных рекомендациях дабигатран
достаточно быстро прошел путь от использования в профи�
лактике инсульта при ФП (2010) до применения в лечении
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной арте�
рии – ТЭЛА (2014). В ходе выступления А. Рейнкевич кратко
ознакомил слушателей с международными рекомендациями
по применению дабигатрана в лечении ТГВ и ТЭЛА, отметив,
что в случае последней дабигатран назначается через 5 дней
после стандартной терапии. Рекомендованная доза препарата
при этих состояниях составляет 150 мг 2 раза в сутки. Доза да�
бигатрана 110 мг в сутки назначается пациентам старше 80 лет
или принимающим верапамил. Низкая доза дабигатрана мо�
жет быть также рассмотрена у больных в возрасте 75�80 лет
с умеренным нарушением почечной функции, гастритом, эзо�
фагитом, рефлюксной болезнью и другими факторами, увели�
чивающими риск кровотечений при условии наличия у них
низкого тромботического и высокого геморрагического риска.

Подводя итоги, А. Рейнкевич сформулировал следующие
тезисы:

– большинство инсультов, ассоциированных с ФП, – ише�
мические, и данные осложнения приводят к стойкой утрате
трудоспособности или смерти;

– традиционные агенты (варфарин), используемые в профи�
лактике инсультов, имеют много ограничений, в частности –
высокий риск геморрагических осложнений;

– цель антитромботической терапии при ФП – предотвра�
щение инсульта и минимизация риска геморрагических ос�
ложнений;

– использование современных пероральных антикоагулян�
тов способствует оптимизации антитромботической терапии
при ФП;

– только дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки продемон�
стрировал достоверное снижение риска развития ишемичес�
кого инсульта по сравнению с варфарином у пациентов с ФП.

Нюансам применения дабигатрана у пациентов с ФП на
фоне ИБС и СН, а также вопросам безопасности лечения
этим препаратом был посвящен доклад руководителя отдела
аритмий ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско»
НАМН Украины, доктора медицинских наук, профессора
Олега Сергеевича Сычева.

– Актуальность вопросов, связан�
ных с применением дабигатрана при
ИБС или СН, обусловлена широкой
распространенностью этих заболева�
ний в популяции пациентов
с ФП. По данным исследований в об�
ласти ФП (AFI, EAFT, ALFA, AFASAK
2), СН встречается примерно у каждого
пятого амбулаторного пациента
с ФП. В исследованиях, которые про�
водились с участием госпитализиро�
ванных больных ФП, показано, что

почти половина из них имеют СН. Наличие СН, обусловлива�
ющей изменение реологических свойств крови, активацию
нейрогуморальных факторов, повышение активности тромбо�
цитов, приводит к увеличению риска тромбоэмболических со�
бытий, а в случае сочетания СН и ФП этот риск еще более воз�
растает. Показано, что частота инсультов, системных эмболий
и больших кровотечений с увеличением ФК СН повышается
(Eur J. of Heart, July 9, 2013). В современной версии рекомен�
даций Ассоциации кардиологов Украины по лечению ФП ука�
зывается, что застойная СН и заболевания коронарных сосу�
дов увеличивают риск ишемических осложнений и системных

эмболий в 1,4 и 1,5 раза соответственно. Таким образом, паци�
енты с ФП и СН относятся к категории сложных больных и,
выбирая в таких ситуациях препарат для проведения длитель�
ной антикоагулянтной терапии, следует быть уверенным, что
его прием будет не только эффективным, но и безопасным. 

Исследование RE�LY, в котором были получены убеди�
тельные доказательства эффективности дабигатрана в про�
филактике инсульта и системных эмболий при ФП, включа�
ло большое количество пациентов с симптоматической СН –
около 5 тыс. Как показал субанализ результатов исследова�
ния, в данной подгруппе больных дабигатран в обеих дози�
ровках (150 и 110 мг 2 раза в сутки) превосходил варфарин по
эффективности в предупреждении инсульта/системных эм�
болий и по безопасности. Таким образом, дабигатран как
препарат, эффекты которого хорошо изучены у пациентов
с сочетанием ФП и СН, целесообразно назначать таким
больным с целью профилактики ТЭО.

Обсуждая перспективы применения дабигатрана при ИБС,
следует отметить, что вопрос о возможном повышении риска
инфаркта миокарда (ИМ) на фоне применения дабигатрана
у больных с ФП на сегодня закрыт. 

Этот вопрос возник в связи с некоторым недостоверным
повышением риска ИМ в группе дабигатрана в исследова�
нии RE�LY. Однако, по результатам субанализа, в ходе кото�
рого оценивали частоту каждого ишемического события,
включая ИМ, нестабильную стенокардию, потребность в ре�
васкуляризации, данная тенденция не наблюдалась. В 2014 г.
Управлением по контролю качества пищевых продуктов
и лекарственных средств США (FDA) был проведен анализ
по сравнительной оценке безопасности дабигатрана и вар�
фарина в реальной клинической практике, который включал
данные 134 тыс. пожилых пациентов с неклапанной
ФП. У этих больных оценивали безопасность антикоагуля�
нтной терапии по частоте развития ишемического инсульта,
внутричерепного и гастроинтестинального кровотечений,
ИМ и смерти. Полученные результаты подтвердили преиму�
щества дабигатрана перед варфарином в снижении риска
развития ишемического инсульта, внутричерепных кровоте�
чений и смерти. Риск развития ИМ при лечении дабигатра�
ном не превышал таковой у пациентов, принимавших
варфарин.

Эксперты FDA пришли к выводу, что дабигатран не уве�
личивает риск развития острого ИМ. На это же указывается
и в решении Экспертного Совета, послужившем дополнени�
ем к рекомендациям по профилактике тромбоэмболий Ассо�
циации кардиологов Украины. 

Существенным аргументом в пользу безопасности даби�
гатрана являются и результаты исследования RE�SONATE,
посвященного изучению эффективности дабигатрана в дозе
150 мг 2 раза в сутки в профилактике рецидивов венозного
тромбоэмболизма. В этом исследовании частота кардиовас�
кулярных событий оказалась сопоставимой в группе даби�
гатрана и варфарина.

Профессор О.С. Сычев обратил внимание врачей на то,
что при назначении дабигатрана следует в первую очередь
рассматривать дозу 150 мг 2 раза в сутки, которая продемон�
стрировала наибольшую эффективность в снижении риска
ТЭО в исследовании RE�LY. Пациентам с риском кровотече�
ний по шкале НAS�BLED ≥3 баллов, в возрасте ≥80 лет, при�
нимающим верапамил, с клиренсом креатинина (КК) 30�
49 мл/мин рекомендовано использование дабигатрана
в сниженной дозе – 110 мг 2 раза в сутки. Дабигатран имеет
преимущественно почечный путь выведения (80%), поэтому
важно обеспечить наблюдение за больными с нарушениями
почечной функции, например, частота визитов пациентов
с КК 30�49 мл/мин должна составлять 1 раз в 3 мес. Пациен�
там с выраженной почечной недостаточностью (КК 15�
30 мл/мин) применение дабигатрана не показано. Однако
у больных с нарушенной функцией печени дабигатран мо�
жет служить препаратом выбора. 

Заведующая кафедрой неврологии и рефлексотерапии Наци	
ональной медицинской академии последипломного образования
имени П.Л. Шупика Министерства здравоохранения Украины,
доктор медицинских наук, профессор Наталья Константиновна
Свиридова представила точку зрения невролога на проблему

профилактики инсультов при ФП, от�
метив, что дабигатран, как препарат
с высокой эффективностью в профи�
лактике ТЭО, рекомендованный в ка�
честве предпочтительного антикоагу�
лянта для вторичной профилактики
инсульта у пациентов с ФП, занимает
особое место в неврологической прак�
тике. Важный вопрос, который сегод�
ня стоит перед неврологами – в какие
сроки следует начинать терапию даби�
гатраном у пациентов с ФП и развив�

шимся острым инсультом или ТИА? Накопленный опыт уже
сегодня позволяет предложить для клинической практики
схемы назначения дабигатрана у таких больных. Так, пациен�
там с ТИА рекомендуется начало терапии дабигатраном сра�
зу после исключения инсульта. Пациенты с легким инсуль�
том могут принимать дабигатран с 3�5�го дня после развития
события; при инсульте средней тяжести рекомендовано отс�
рочить антикоагулянтную терапию до 5�7�го дня, при очень
тяжелом инсульте дабигатран назначается через 2 нед после
его развития (M. Huisman et al., 2012).

Аспектам безопасности применения дабигатрана были
посвящены несколько исследований и анализов, таким об�
разом, этот препарат тщательно изучен и вызывает доверие
врачей. В анализе, проведенном M. Sherid и соавт. (2014),

оценивали частоту развития желудочно�кишечных кровоте�
чений у пациентов, принимавших дабигатран и риварокса�
бан в реальной клинической практике на протяжении 2010�
2013 гг. Показано, что частота желудочно�кишечных крово�
течений на фоне обоих препаратов достоверно не отлича�
лась; в то же время применение ривароксабана одновремен�
но с антиагрегантами (одним или двумя) или нестероидны�
ми противовоспалительными препаратами ассоциировалось
с некоторым увеличением риска кровотечений (ОР=7,4;
р=0,037). На фоне приема дабигатрана не отмечено тен�
денции к увеличению частоты желудочно�кишечных крово�
течений.

Немаловажными являются и результаты оценки фармако�
экономической эффективности дабигатрана в профилакти�
ке инсульта и системных эмболий у пациентов с ФП, полу�
ченные H. Wouters и соавт. при проведении анализа в Бель�
гии и в Канаде (2011, 2013). В ходе исследования в Канаде
оценивали частоту развития ишемических событий (первич�
ный и повторный инсульт, системные эмболии, ТИА, ост�
рый ИМ и смерть), а также – кровотечений (внутричереп�
ных, экстракраниальных и незначительных) и их влияние на
качество жизни. Полученные результаты позволили сделать
вывод, что на фоне дабигатрана реже по сравнению с варфа�
рином развиваются ишемические инсульты и внутричереп�
ные кровоизлияния; кроме того, дабигатран характеризуется
лучшим показателем QALY (продленные годы качественной
жизни). Авторы исследований сделали вывод о том, что да�
бигатран является экономически эффективной альтернати�
вой варфарину в профилактике инсульта и системных эмбо�
лий у пациентов с ФП.

Ученые�неврологи в числе прочих вопросов изучают воз�
можности применения пероральных антикоагулянтов у па�
циентов с геморрагическим инсультом, и данные исследова�
ний с дабигатраном, а также полученный опыт позволяют
сделать вывод о том, что целесообразность его применения
после острой фазы геморрагического инсульта определяется
степенью тромбоэмболического риска. 

Профессор Н.К. Свиридова изложила алгоритм перевода
пациентов с парентеральных антикоагулянтов (гепарина или
фондапаринукса) и с варфарина, который является достаточ�
но простым. При переходе с антикоагулянтов, вводимых под�
кожно, дабигатран следует принять за 0�2 ч до следующей до�
зы парентерального антикоагулянта и далее продолжать при�
ем по рекомендованной схеме 2 раза в сутки. При переключе�
нии с непрерывной инфузии нефракционированного гепа�
рина инфузия останавливается при приеме первой дозы да�
бигатрана. При необходимости перехода с дабигатрана об�
ратно на парентеральный антикоагулянт прием дабигатрана
прекращается за 12�24 ч до первой инъекции. Переключение
на дабигатран пациентов, лечившихся варфарином, происхо�
дит только при достижении уровня международного норма�
лизованного отношения (МНО) <2.

Врачам важно знать также схемы отмены и возобновления
терапии дабигатраном у больных с показаниями к хирурги�
ческим вмешательствам, поскольку такие ситуации нередки
в реальной практике. Прием дабигатрана рекомендуется ос�
тановить за 1�2 суток до планируемой операции у пациентов
с нормальной функцией почек и низким риском кровотече�
ний или за 3�5 суток у больных с КК ≤50 мл/мин. Перед
серьезным обширным вмешательством или размещением
спинного/эпидурального катетера производитель рекомен�
дует прекратить прием дабигатрана на более длительное
время.

При необходимости экстренного вмешательства у пациен�
тов, принимающих дабигатран, врач должен самостоятельно
принять решение на основании оценки рисков, связанных
с проведением операции на фоне действия антикоагулянта
и отказом от вмешательства. 

В случае передозировки дабигатрана рекомендуется поддер�
жание активного диуреза, переливание свежезамороженной
плазмы крови, прием активированного угля в течение 1�2 ч пос�
ле передозировки. В настоящее время разработан антидот даби�
гатрана – принципиально новое лекарственное средство ида�
руцизумаб. 

В ходе выступлений докладчиков были сделаны следующие
выводы:

– большинство инсультов, ассоциированных с ФП, – ише�
мические, и данные осложнения приводят к стойкой утрате
трудоспособности или к смерти;

– риск развития инсульта существует при любой форме ФП,
в том числе пароксизмальной, которой в реальной практике
уделяется недостаточно много внимания. В связи с этим лече�
ние всех форм ФП должно сопровождаться адекватной анти�
коагулянтной терапией;

– традиционные антикоагулянты (варфарин) имеют много
ограничений в использовании, в частности – высокий риск ге�
моррагических осложнений;

– цель антитромботической терапии при ФП – предотвра�
щение инсульта и минимизация риска геморрагических ос�
ложнений;

– использование современных пероральных антикоагу�
лянтов способствует оптимизации антитромботической тера�
пии при ФП;

– дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки обеспечивает наи�
лучший уровень защиты от развития ТЭО у пациентов с ФП;

– дабигатран является эффективной и безопасной альтер�
нативой варфарину, и его более широкое внедрение в клини�
ческую практику позволит значительно улучшить результаты
тромбопрофилактики у больных ФП.

Подготовила Наталья Очеретяная
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З упевненістю можна констатувати той факт, що

МСС є поширеною формою стабільної ішемічної хво�

роби серця (ІХС): саме цей діагноз згодом встановлю�

ють 20�30% пацієнтів, яким проводять коронароангі�

ографію (КАГ). Захворювання втричі частіше зустріча�

ється у жінок, ніж у чоловіків. Більшість цих пацієнток

перебувають у періоді менопаузи у віці 45�60 років.

МСС характеризується високою варіабельністю пе�

ребігу і, на жаль, низькою ефективністю традиційної

антиангінальної терапії. Існує низка клінічних особли�

востей цієї форми стенокардії: стенокардитичні болі

виникають під час фізичного навантаження; у 30�40%

випадків спостерігається стенокардія спокою; біль має

пролонгований характер; приблизно у половини хво�

рих відсутній позитивний ефект від прийому нітратів.

Мікросудинну стенокардію часто ототожнюють із

коронарним синдромом Х (КС�Х). КС�Х – більш ши�

роке поняття, що включає не тільки стенокардію, хоча

остання при зазначеному синдромі, очевидно, має

мікроваскулярний характер. Поява терміна «мікросу�

динна стенокардія» відображає динаміку розуміння

патогенезу цієї форми ІХС і пов’язана з отриманням

дедалі більшої кількості доказів мікросудинної дис�

функції та ішемічного походження стенокардії у таких

хворих.

Слід нагадати, що можливості КАГ під час оцінки

стану мікросудинного русла вкрай обмежені, тому за

відсутності змін у коронарних артеріях при КАГ мож�

лива наявність «нерозпізнаної» оклюзійної патології

дистальних судин. Поняття «ангіографічно незмінені

коронарні артерії» є досить умовним і свідчить лише

про відсутність звужуючих просвіт судин атеросклеро�

тичних бляшок в епікардіальних коронарних судинах.

Анатомічні особливості дрібних артерій залишаються

«ангіографічно невидимими». Подібні зміни поясню�

ються патологією «малих судин» та мають назву «хво�

роба малих судин».

Діагноз первинної МСС встановлюють за наявності

типового ангінозного загрудинного болю, відсутності

обструктивних змін у коронарних артеріях за даними

КАГ і результатами електрокардіографії (ЕКГ) у спокої

та/або стрес�тесту, що вказують на ішемію міокарда

[3]. Порушення регіонарної скоротливості лівого шлу�

ночка навіть при стрес�ехокардіографії для пацієнтів

з МСС не є характерними, що робить ехокардіографію

(ЕхоКГ) неефективним методом діагностики та оцін�

ки динаміки захворювання у таких пацієнтів. Великий

потенціал у діагностиці МСС має позитронно�емісій�

на томографія, яка дозволяє оцінити саме регіонарний

кровообіг.

Вчені досі не можуть дійти єдиної думки щодо низ�

ки питань стосовно МСС. Чи тільки мікроваскулярна

дисфункція є причиною ішемії міокарда і болю в груд�

ній клітці у пацієнтів зі стенокардією і нормальними

коронарними артеріями? Чи можна вважати первин�

ною мікроваскулярну стенокардію за наявності артері�

альної гіпертензії (АГ)? Чи є настільки безпечним від�

далений прогноз при МСС?

На сьогодні триває вивчення патогенезу МСС. Вва�

жається, що основну роль відіграє зниження коронар�

ного резерву в результаті вираженої ендотеліальної

дисфункції дрібних коронарних артерій. Серед меха�

нізмiв задіяні патологічна адренергічна активність,

резистентність до інсуліну, запальний процес, а у жі�

нок – зниження рівня естрогену. Наголошується на

розвитку на більш пізніх етапах інтерстиціального та

периваскулярного фіброзу міокарда, що призводить до

посилення діастолічної дисфункції і ще більшого по�

гіршення мікроваскулярного кровообігу. Одностай�

ною є думка про наявність у цієї категорії хворих під�

вищеної больової чутливості, яка навіть при легкому

ступені ішемії міокарда може зумовлювати появу болю

в грудній клітці. Ці спостереження так само стосують�

ся пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД), у яких больо�

вий синдром у ділянці серця прийнято вважати вира�

женим меншою мірою порівняно зі стенокардією

без діабету.

Таким чином, діагноз первинної МСС у більшості

випадків встановлюють за принципом «виключення» –

виключення наявності стенозу коронарних судин,

тобто після проведення КАГ, у пацієнтів зі стенокар�

дією за наявності депресії сегмента ST при ЕКГ або

холтерівському моніторуванні ЕКГ (ХМЕКГ).

На сьогодні не існує заснованих на доказах керів�

ництв, присвячених лікуванню первинної МСС, – це є

найбільш суттєвим відкритим питанням мікроваску�

лярної стенокардії. Більшість підходів до лікування

цього стану мають емпіричний характер, враховуючи

значну кількість можливостей для зменшення проявів

кардіалгій. Терапія першої лінії базується на застосу�

ванні стандартних антиангінальних засобів (нітратів,

β�адреноблокаторів та антагоністів кальцію), проте

контроль симптомів часто залишається недостатнім

саме при цій формі ІХС. Запропоновано декілька пре�

паратів другої лінії, до яких належить і ранолазин.

Клінічний випадок
Жінка 54 років, що звернулася до лікаря�кардіолога

поліклініки Вінницької обласної клінічної лікарні

ім. М.І. Пирогова, скаржилася на напади загрудинно�

го болю. Кардіалгії виникали з частотою від 1�2 разів

на тиждень до 1�2 разів на місяць, іноді тривали до де�

кількох годин і варіювали від легких до сильних залеж�

но від фізичної активності пацієнтки в ці дні. Упро�

довж останніх восьми років вона хворіла на АГ та сис�

тематично лікувалася антигіпертензивними препара�

тами. Протягом останніх трьох років приймала також

таблетовані цукрознижувальні препарати після вста�

новлення діагнозу ЦД 2 типу. Цю пацієнтку цілком

можливо охарактеризувати як людину з високою при�

хильністю до лікування і високим ступенем свідомості

та дисциплінованості як у виконанні порад лікаря, так

і в самостійному контролі свого стану (за професією –

викладач вищого навчального закладу). Тому поява

стійких кардіалгій на тлі утримання цільового рівня

артеріального тиску (АТ) та глюкози кровi була непри�

ємним і досить несподіваним явищем як для неї, так і

для лікаря. На момент звернення хвора приймала небі�

волол 5 мг, валсартан 160 мг, аторвастатин 20 мг, аспі�

рин 100 мг, метформін 2000 мг/добу. Багаторічний по�

шук засобу від мігрені завершився на цьому етапі три�

валим (упродовж декількох років), майже постійним

прийомом пароксетину в дозі 10�20 мг/добу, що знач�

но зменшувало кількість та інтенсивність цефалгій,

хоча подібна дія препарату не описана в інструкції для

застосування. Класичні препарати від мігрені пацієнтці

не призначалися з огляду на наявність АГ та вік. Спаз�

молітики і нестероїдні протизапальні препарати мали

незначний ефект.

Пацієнтка була госпіталізована в плановому поряд�

ку і дообстежена.

На рисунку 1 представлено ЕКГ хворої на момент

звернення у відділення поза нападом кардіалгії через

5 хв відпочинку при рівні АТ 120/80 мм рт. ст. Частота

серцевих скорочень (ЧСС) 75 уд/хв, ознаки лівої пере�

ваги, дифузне зменшення амплітуди зубця Т у відве�

деннях ІІ, ІІІ, V3�6 гранична депресія сегмента ST

(1 мм).

Рис. 1. Дифузне зменшення амплітуди зубця Т та депресія сегмента

ST на ЕКГ

Рис. 2. Фрагмент ХМЕКГ з епізодами ішемії

Клінічний випадок використання
ранолазину у пацієнтки з мікросудинною
стенокардією та фібриляцією передсердь

Н.Ю. Осовська, д.м.н., професор, Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Довгостроковий прогноз пацієнтів з мікросудинною стенокардією (МСС), згідно з наявними даними, 
є співставним з таким у загальній популяції [1, 2]. І це є вельми обнадійливим фактом як для пацієнта, 
так і для лікаря. Водночас пацієнти з МСС страждають на кардіалгії, які в більшості випадків мають тенденцію
до посилення та збільшення кількості больових епізодів, що значно погіршує якість життя таких пацієнтів.

Н.Ю. Осовська
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Проведене ХМЕКГ (рис. 2.) підтвердило наявність

патологічної депресії сегмента ST, особливо при по�

мірній тахікардії (ЧСС 80�90 уд/хв), хоча і в нічний

період при ЧСС 48�52 уд/хв зміни сегмента ST були

подібними. Незважаючи на те що пацієнтка вела

детальний щоденник свого самопочуття, очевидної

залежності розвитку больового синдрому від наявності

і ступеня депресії не спостерігалося.

Під час ЕхоКГ виявлено досить суттєву концентрич�

ну гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ): хоча систо�

лічні розміри задньої стінки та перегородки становили

по 11 мм, індекс маси міокарда ЛШ сягнув 115 г/м2

(маса міокарда 205 г), відносна товщина стінок – 0,45.

Скоротлива здатність міокарда у спокої була повністю

збережена в усіх сегментах. Фракція викиду – 71%.

Якісна візуалізація давала змогу оцінити всі ехокардіо�

графічні особливості, зважаючи на тендітність статури

пацієнтки (зріст – 168 см, маса тіла – 60 кг), відсут�

ність бронхіту й куріння в анамнезі. На рисунку 3

представлено ехокардіограму, що демонструє добру

скоротливість серединних сегментів задньої стінки та

міжшлуночкової перегородки. Ймовірно, в першу чер�

гу ГЛШ зумовила появу діастолічної дисфункції ЛШ

І типу, що відображено на рисунку 4.

Рис. 3. ЕхоКГ�зображення кінетики серединних сегментів стінок ЛШ

у позиції по довгій осі з парастернального доступу

в В� та М�режимах

Рис. 4. Трансмітральний кровообіг 

з ознаками діастолічної дисфункції 1 типу

Пацієнтці також було проведено допплерографію

екстракраніальних судин (рис. 5), що підтвердило на�

явність певного атеросклеротичного процесу в сонних

артеріях з ознаками гемодинамічно незначущого

стенозу.

Рис. 5. Бляшка у просвіті загальної сонної артерії зліва 

зі стенозом до 20%

На тлі прийому аторвастатину 20 мг ліпідограма ма�

ла такий вигляд: загальний холестерин – 4,1 ммоль/л,

тригліцериди – 1,5 ммоль/л, холестерин ліпопротеїдів

низької щільності – 2 ммоль/л. Глюкоза натще –

6,0 ммоль/л. Результати решти аналізів були у межах

норми.

Призначення пролонгованих нітратів призвело до

появи нестерпного головного болю. Подібний ефект

мала попередня спроба усунення нападу кардіалгій за

допомогою нітрогліцерину короткої дії. У стаціонарі

пацієнтці призначили амлодипін 5 мг для прийому

ввечері та зменшили дозу валсартану для застосування

вранці до 80 мг. Також протягом 10 днів хвора отриму�

вала внутрішньовенно метаболічну терапію. Без особ�

ливого результату пацієнтку виписано зі стаціонару

з рекомендацією проведення КАГ.

Таким чином, на момент виписки зі стаціонару хво�

ра мала некласичний больовий синдром у ділянці сер�

ця, очевидну задокументовану депресію сегмента ST

(ЕКГ, ХМЕКГ), АГ ІІ ст. і ЦД 2 типу, встановлений діа�

гноз гемодинамічно незначущого стенозуючого ате�

росклерозу сонних артерій, коригований ліпідний

профіль, досвід застосування адекватно підібраної

комбінованої антигіпертензивної та цукрознижуваль�

ної терапії, непереносимість нітратів, відсутність клі�

нічного полегшення щодо кардіалгій і невизначений

прогноз. Від проведення КАГ пацієнтка тимчасово

утрималася.

Через півроку хвору було госпіталізовано до Він�

ницького регіонального лікувально�діагностичного

центру серцево�судинної патології з діагнозом «гост�

рий коронарний синдром», де було виконано КАГ,

результати якої відображено на рисунку 6.

Рис. 6. Відсутність ураження коронарних артерій на схемі КАГ

Через 3 дні після проведення КАГ пацієнтку було

виписано з рекомендацією продовжувати попередню

терапію із заміною валсартану на периндоприл. З мо�

менту появи кардіалгій минуло близько півроку. Особ�

ливої динаміки болю не спостерігалося, проте якість

життя за останні півроку значно погіршилася.

Під час наступної госпіталізації через декілька міся�

ців хворій на основі даних клініко�інструментального

дослідження встановили діагноз МСС. Крім того, у па�

цієнтки з’явилися скарги на перебої в роботі серця.

Результатом проведення ХМЕКГ стала реєстрація

28�секундного епізоду фібриляції передсердь – ФП

(рис. 7). На той час хвора приймала небіволол 5 мг, пе�

риндоприл 4 мг, амлодипін 5 мг, аспірин 100 мг, атор�

вастатин 20 мг, триметазидин 2 таблетки, метформін

2000 мг/добу. Пацієнтці було призначено ранолазин

500 мг двічі на добу, який щойно з’явився на фарма�

цевтичному ринку України.

За 3 міс щоденного прийому ранолазину було заре�

єстровано три короткотривалі (хв) епізоди серцевого

болю, перебої спостерігалися лише в перші 2 тижні за�

стосування препарату. Двічі проведене ХМЕКГ через

3 міс епізодів аритмій не виявило, хоча епізоди депре�

сії сегмента ST все�таки визначалися. Пацієнтка також

повідомила про зменшення кількості нападів та інтен�

сивності мігренеподібного болю, що вона пов’язала

виключно із прийомом ранолазину. Підставою для та�

кої впевненості стала спроба зменшення дози ранола�

зину до 500 мг, що призвело до посилення насамперед

головного болю, тому хвора повернулася до прийому

дози 1000 мг/добу. Через 2 міс застосування ранолази�

ну пацієнтка спочатку зменшила дозу, а потім і зовсім

відмінила пароксетин. На сьогодні хвора продовжує

приймати ранолазин у дозі 1000 мг/добу на тлі про�

гнозмодифікуючої терапії (периндоприл, небіволол,

аспірин, аторвастатин, метформін), що забезпечує

практично повний контроль кардіалгії.

Рис. 7. Епізоди ФП, зареєстровані при ХМЕКГ

Обговорення
Відсутність чіткої стратегії лікування МСС за на�

явності, на перший погляд, непоганого прогнозу для

життя на тлі його незадовільної якості зумовлює пев�

ні проблеми під час підбору терапії при цьому захво�

рюванні. Проте не слід плутати лікування ІХС як та�

кої та підбір антиангінальної терапії. До стратегії лі�

кування входять насамперед прогнозмодифікуючі

препарати, які прописані в рекомендаціях щодо те�

рапії стабільної ІХС, до особливих форм якої відне�

сено також МСС. Рекомендації 2013 року щодо ліку�

вання саме МСС мають переважно характер порад та

спонукають до активного поступового підбору анти�

ішемічних препаратів [3].

Передусім ідеться про оптимальний контроль усіх

факторів коронарного ризику (модифікація способу

життя, адекватне фізичне навантаження, контроль

рівня глюкози крові, АГ, дисліпідемії тощо). Усім па�

цієнтам з МСС слід призначати препарати для вто�

ринної профілактики, включаючи аспірин і статини.

З огляду на вплив статинів на ендотеліальну дисфун�

кцію переоцінити необхідність прийому статинів

важко. Ці підходи не є дискусійними, зазначені реко�

мендації більше стосуються лікування ІХС як такої.

Наступним кроком є антиішемічна терапія МСС.

Короткодіючі нітрати можливо використовувати для

усунення нападів стенокардії, однак часто вони є ли�

ше частково ефективними. Призначення β�адрено�

блокаторів вважають раціональним підходом, і хоча

їх ефективність доведено лише при підвищеній адре�

нергічній активності (тахікардії спокою або при фі�

зичних навантаженнях низького рівня), вони реко�

мендовані в якості препаратів першої лінії лікування

МСС. Антагоністи кальцію та пролонговані нітрати

визнані більш корисними в поєднанні з β�адрено�

блокаторами у разі недостатнього контролю симпто�

мів на тлі прийому останніх. Інгібітори ангіотензин�

перетворювального ферменту – ІАПФ (і, можливо,

Продовження на стор. 26.
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сартани) завдяки протидії вазоконстрикторному

ефекту ангіотензину II, ймовірно, покращують мік�

росудинну функцію і «можуть бути використаними»,

особливо у пацієнтів з АГ або ЦД. Нові антиішемічні

препарати, такі як ранолазин, івабрадин та нікоран�

дил, також продемонстрували сприятливу дію у час�

тини пацієнтів з МСС. Висновком рекомендацій є

те, що у пацієнтів з МСС сприйнятливість симптомів

до медикаментозного лікування вкрай широко ва�

ріює і для досягнення задовільного контролю симп�

томів необхідним є пробне призначення різних ком�

бінацій лікарських засобів.

Чому в якості основного антиангінального препа�

рату нами було обрано ранолазин? Так само, як і діа�

гноз було встановлено методом виключення, так і

антиангінальну терапію було підібрано методом ви�

ключення малоефективних у цьому випадку лікарсь�

ких засобів. Будь�які форми нітратів викликали по�

яву сильного головного болю у жінки, яка веде ак�

тивний спосіб життя. Не на користь застосування

нітратів свідчила і наявність у пацієнтки мігрені

з молодості. Крім того, використання короткодіючих

нітратів не сприяло досягненню значущих клінічних

ефектів. β�Адреноблокатор небіволол, обраний у то�

му числі завдяки його метаболічній нейтральності,

у дозі 5 мг не забезпечував повного контролю ані

кардіалгії, ані виникнення епізодів ФП. При цьому

він був виправданим компонентом комплексної те�

рапії АГ, ІХС, аритмії та МСС. Усі прогнозмодифіку�

ючі препарати були підібрані вдало, що підтверджу�

валося результатами клініко�інструментальних до�

сліджень (рівень ліпідів, глюкози, АТ, ЧСС у спокої).

ІАПФ (периндоприл, а раніше – і валсартан) та

антагоніст кальцію (амлодипін) також були пред�

ставлені в комплексній терапії пацієнтки, втім,

контролю кардіалгії на тлі такого лікування не було

досягнуто.

Ранолазин є новим антиішемічним лікарським за�

собом, який схвалений як препарат другої лінії для

медикаментозного лікування симптомних стабіль�

них форм ІХС незалежно від попереднього або пла�

нового направлення на перкутанне коронарне втру�

чання, ЧСС, рівня АТ й переносимості фізичних на�

вантажень [3]. Слід зазначити, що застосування ра�

нолазину не впливає на жорсткі кінцеві точки при

ІХС, але жоден з антиангінальних препаратів першої

лінії не має переконливих доказів щодо дії на ці точ�

ки. Таким чином, основною метою терапії в такому

випадку слід вважати зниження ступеня вираження

симптомів стенокардії.

Саме ранолазин має значну кількість експеримен�

тально і клінічно доведених та виправданих в описа�

ному клінічному випадку ефектів, що заслуговує на

особливу увагу.

По�перше, ранолазин (діюча речовина оригіналь�

ного препарату Ранекса®) шляхом селективного при�

гнічення пізнього Na�току запобігає перевантажен�

ню кардіоміоцитів іонами натрію, тим самим блоку�

ючи накопичення іонів кальцію в клітині [4, 5]. Це є

одним з основних механізмів його антиішемічної дії.

По�друге, ранолазин знижує ступінь тяжкості іше�

мічної та постішемічної діастолічної дисфункції ЛШ

шляхом зменшення перевантаження внутрішньоклі�

тинним кальцієм, що є вторинним ефектом пригні�

чення пізнього Na�току [6]. Покращення діастоліч�

ної функції ЛШ на тлі застосування ранолазину від�

бувається без погіршення його систолічної функції,

оскільки препарат не зменшує піковий вхідний нат�

рієвий потік або піковий вхідний кальцієвий потік.

На відміну від цього, блокатори кальцієвих каналів

та блокатори β�адренергічних рецепторів можуть по�

гіршувати систолічну функцію серця: перші прямо

впливають на зниження скоротливої функції серця,

тоді як другі послаблюють кардіостимулюючий

ефект симпатичної нервової системи.

Слід зазначити, що покращення механічної та

електричної функцій міокарда шляхом поліпшення

діастолічного розслаблення і збільшення коронарно�

го кровотоку не супроводжується змінами ЧСС та

АТ, що робить ранолазин особливо привабливим для

застосування у пацієнтів зі схильністю до брадикар�

дії та гіпотонії [7].

По�третє, ранолазин покращує глюкометаболіч�

ний гомеостаз. Це підтвердили результати субаналі�

зів декількох досліджень, у яких продемонстровано

статистично достовірне зниження рівня глікозильо�

ваного гемоглобіну і частоти повторних епізодів іше�

мії у пацієнтів із ЦД, а також зменшення частоти

прогресування порушень вуглеводного обміну до

діабету [8, 9]. Механізм цієї дії на сьогодні перебуває

на стадії вивчення.

По�четверте, нещодавно опубліковані дані дають

можливість припустити, що ранолазин чинить певну

протизапальну й антиоксидантну дію. Цей факт на�

дає ще одне пояснення покращенню ендотеліальної

функції у хворих із ЦД 2 типу та стабільними форма�

ми ІХС [10].

Окремо слід розглянути дуже серйозне ускладнен�

ня прогнозу нашої пацієнтки – ФП. Фібриляція пе�

редсердь має чіткий патогенетичний зв’язок з ІХС,

у тому числі з первинною МСС. Приєднання ФП

одразу значно погіршує прогноз у хворих із «прогнос�

тично безпечною» мікроваскулярною стенокардією,

насамперед через високу ймовірність розвитку

тромбоемболій. Обґрунтуванням для використання

ранолазину при ФП може бути той факт, що, крім

блокування пізніх Na�каналів, ранолазин також є

«передсердно�селективним» блокатором швидких

Na�каналів. Пригнічуючи аритмогенез передсердь,

ранолазин не впливає на аритмогенез шлуночків, не

стимулює проаритмогенні ефекти [11�13]. Найсучас�

ніші дані свідчать, що застосування ранолазину може

навіть сприяти зниженню частоти розвитку шлуноч�

кових аритмій, що виникають на тлі ФП [12]. Тобто

на сьогодні ранолазин можна назвати препаратом

другого ряду або препаратом комплексної терапії

ФП. Ранолазин також запропонований як препарат

для самостійного усунення нападу ФП за принципом

«таблетка в кишені» [14]. У нашому клінічному

випадку ранолазин виявився ефективним антиарит�

мічним препаратом, що попереджував виникнення

епізодів ФП.

Ще один цікавий факт. Незважаючи на те що при�

пускали більшу ефективність ранолазину у жінок,

дані останніх досліджень свідчать, що на тлі застосу�

вання цього препарату не виявлено відмінностей

у зменшенні стенокардитичного болю і змінах на

ЕКГ між чоловіками й жінками під час проведення

тесту з фізичним навантаженням [15].

Зниження якості життя у нашої пацієнтки було зу�

мовлено не тільки стенокардією, а й мігренями, що

також обмежило можливість використання нітратів

(оскільки спазмолітичний ефект посилює цефалгії

при мігрені). На момент призначення ранолазину

у хворої вже відбулася вікова трансформація класич�

них нападів мігрені у тривалі, стійкі, проте не такі

виражені цефалгії. На сьогодні одним з основних ме�

ханізмів мігрені вважають ендотеліальну дисфункцію

судин головного мозку [16]. Можливо, саме через

вплив на ендотелій ранолазин забезпечив настільки

виражений ефект у цієї пацієнтки, що вона змогла

відмовитися від застосування препарату для контро�

лю мігрені. Задіяність ранолазину у механізмах го�

ловного болю непрямо підтвердилася відновленням

нападів мігренеподібного головного болю при само�

стійному зменшенні дози ранолазину вдвічі (500 мг

в 1 прийом), що змусило хвору повернутися до дво�

разового прийому.

Таким чином, незважаючи на сприятливий про�

гноз, у деяких пацієнтів з мікроваскулярною стено�

кардією спостерігаються стійкі прояви і навіть погір�

шення перебігу захворювання з часом, виникнення

більш частих сильних тривалих нападів стенокардії,

стійких до медикаментозного лікування. Зазначені

симптоми не тільки обмежують повсякденну актив�

ність, а й можуть призводити до госпіталізації. Тому

МСС є одним із соціально та економічно значущих

захворювань. Лікування МСС є більш складним, ніж

терапія стабільної стенокардії, через високу варіа�

бельність симптомів та низьку відповідь на медика�

ментозні комбінації. Ранолазин є одним із сучасних

препаратів другої лінії або комбінованої антиангі�

нальної терапії всіх стабільних форм стенокардії,

у тому числі МСС. Він достовірно знижує ймовір�

ність прояву ішемії і ступінь вираження пов’язаних із

нею симптомів стенокардії завдяки запобіганню роз�

витку дисбалансу натрію і кальцію всередині кліти�

ни, поліпшенню діастолічної функції та зменшенню

аритмогенної активності міокарда.
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Схвалення застосування чергового нового перорального 
антикоагулянта

Європейська комісія схвалила застосування едоксабану в пацієнтів високого ризику
з фібриляцією передсердь (ФП), а також для лікування і попередження тромбозів глибо$
ких вен (ТГВ) і тромбоемболії легеневих артерій (ТЕЛА). Позитивне рішення щодо
едоксабану було передбачуваним, оскільки до цього використання препарату отримало
позитивні рекомендації з боку Європейського агентства з лікарських засобів (EMA)
у квітні поточного року. Показаннями до застосування препарату є профілактика інсуль$
ту і системної емболії в дорослих пацієнтів з неклапанною ФП і факторами (≥1) ризику,
такими як застійна серцева недостатність, артеріальна гіпертензія, вік від 75 років, цукро$
вий діабет чи інсульт або транзиторна ішемічна атака в анамнезі. Інші показання –
лікування та профілактика ТГВ і ТЕЛА в дорослих.

Препарат був схвалений для застосування за такими ж показаннями Управлінням
з контролю якості продуктів харчування і лікарських засобів США (FDA). Рішення щодо
цього засноване на результатах досліджень ENGAGE$TIMI 48, у якому брали участь паці$
єнти з неклапанною ФП, і Hokusai$VTE, у якому препарат застосовувався з метою профі$
лактики рецидивів ТГВ/ТЕЛА.

Фібриляція передсердь і церебральний кровотік
Результати нового дослідження прояснили незалежний від множинних мікроінфарктів

мозку механізм, який може спричиняти взаємозв’язок між наявною ФП і зниженням моз$
кових функцій. Аналіз даних перших 26 учасників дослідження, що наразі триває, у яких
при включенні мала місце ФП, показав, що відновлення синусового ритму шляхом кар$
діоверсії приводить до достовірного покращення мозкового кровообігу і перфузії мозку
в порівнянні з аналогічними показниками на тлі ФП. До того ж перфузія мозку після кар$
діоверсії зростала як у сірій речовині, так і в мозку в цілому.

Ці результати були представлені на конференції Європейської асоціації серцевого
ритму (EHRA).

У попередніх дослідженнях було показано, що зниження мозкового кровотоку може
робити свій внесок у розвиток нейродегенеративних захворювань. У 2013 р. у великому
ретроспективному дослідженні було виявлено зв’язок між наявністю ФП і як зменшенням
об’єму мозку, так і зниженням когнітивних функцій. Цей зв’язок залишався достовірним
навіть після коригування результатів на наявність інфарктів мозку. У новому дослідженні
автори намагались оцінити, чи впливає проведення кардіоверсії на покращення перфузії
головного мозку та/або мозковий кровотік.

Дослідники використовували МРТ з контрастуванням з метою визначення глобального
мозкового кровотоку і спіновий метод маркування артеріальної крові (ASL) для оцінки
перфузії мозку. Обидва дослідження проводилися до вибіркової кардіоверсії з метою
відновлення синусового ритму і через 10 тиж після процедури. Перед другим
МРТ$дослідженням пацієнтам виконували ЕКГ, щоб перевірити наявність синусового
ритму або ФП.

Аналіз даних 26 пацієнтів (77% чоловіків, середній вік – 62 роки) показав, що на мо$
мент проведення другого МРТ$дослідження глобальний мозковий кровотік достовірно
збільшився з 557,4 до 627 мл/хв (р=0,01) у групі пацієнтів із синусовим ритмом
(n=17). Загальна перфузія головного мозку зросла з 35,6 до 40,8 мл/100 г/хв
(р<0,01), а перфузія сірої речовини – з 39,3 до 45,7 мл/100 г/хв (р<0,001).

Незважаючи на те що в групі персистування ФП загальний мозковий кровотік і пер$
фузія головного мозку при проведенні другого МРТ$дослідження дещо знизилися,
виявлені зміни не розглядалися як достовірні. У коментарях зазначається, що, оче$
видно, наступною метою досліджень буде встановити зв’язок зі зниженням когнітив$
ної функції.

Оксигенотерапія у пацієнтів з інфарктом міокарда 
з елевацією сегмента ST

Відомо, що допоміжна оксигенотерапія в деяких випадках не приносить користі і на$
віть може зашкодити пацієнтам з хронічним обструктивним захворюванням легень чи за$
дишкою. Однак цей підхід усе ще широко застосовується у пацієнтів з гострим інфарктом
міокарда (ГІМ) з елевацією сегмента ST через ішемічну природу цієї патології. На сьогод$
ні в низці невеликих досліджень показано, що оксигенотерапія може не мати жодної ко$
ристі у пацієнтів з ГІМ з елевацією сегмента ST.

Дослідники з Австралії провели рандомізоване дослідження задля оцінки впливу
оксигенотерапії на догоспітальному і госпітальному етапах у цієї категорії хворих.
Пацієнтам основної групи призначався кисень (8 л/хв) на етапі швидкої допомоги і
далі, в катетеризаційній лабораторії і відповідному відділенні. Учасникам контрольної
групи кисень призначався лише за умови зниження рівня сатурації <94%. З 638 ран$
домізованих на етапі швидкої допомоги пацієнтів у 441 діагноз ГІМ з елевацією ST бу$
ло підтверджено при проведенні коронарографії, їх дані були включені до аналізу.
Первинною кінцевою точкою було ураження міокарда (визначене за рівнями тропоні$
ну і креатинкінази).

Середні пікові рівні тропоніну між групами достовірно не відрізнялись, однак в учасни$
ків групи оксигенотерапії було виявлено достовірно вищі середні пікові рівні креатинкі$
нази (1948 од/л у порівнянні з 1543 од/л), вищі рівні рецидиву інфаркту міокарда (ІМ)
протягом госпіталізації (5,5 vs 0,9%) і більше зростання розміру інфаркту при проведен$
ні МР$дослідження серця через 6 міс (20,3 у порівнянні з 13,1 г).

У коментарях зазначається, що, виходячи з результатів аналізу, пацієнтам з ГІМ з еле$
вацією сегмента ST, у яких підтримується нормальна сатурація, проведення оксигено$
терапії не показане. Загалом практика рутинного застосування оксигенотерапії у цієї
категорії хворих, на думку дослідників, має бути змінена.

Ефективність антидоту до дабігатрану в реальній 
клінічній практиці

За результатами нового дослідження, застосування ідаруцизумабу в пацієнтів, яким
необхідно терміново провести хірургічне втручання, чи в осіб з кровотечею, що становить
загрозу для життя, безпечно й ефективно блокує антикоагулянтний ефект дабігатрану –
перорального прямого інгібітора тромбіну.

Зазначені дані є проміжними результатами RE$VERSE AD – міжнародного відкритого
дослідження, що наразі триває. Запланована кількість учасників – 250$300 пацієнтів.
Проміжний аналіз даних 90 учасників було представлено на конгресі Міжнародного
товариства тромбозів і гемостазу.

У коментарях до дослідження зазначається, що існує нагальна потреба в антидотах до
нових пероральних антикоагулянтів, оскільки деякі лікарі і пацієнти відмовляються від
застосування цих антитромботичних засобів через відсутність засобів блокування анти$
коагуляції. На сьогодні існують різноманітні агенти та стратегії, що не є специфічними для
дабігатрану чи інгібіторів фактора Ха, наприклад концентрат протромбінового комплек$
су, активований концентрат протромбінового комплексу чи рекомбінантний фактор
згортання VIIa. І хоча ці стратегії показали переваги у дослідженнях in vitro і на моделях
тварин, потрібно довести їх ефективність у покращенні гемостазу в пацієнтів з кровотеча$
ми внаслідок застосування прямих пероральних антикоагулянтів.

У дослідження RE$VERSE AD включали пацієнтів з кровотечами, що становлять загрозу
для життя (група А, n=51), й осіб, яким необхідне негайне оперативне втручання чи про$
ведення процедури (група Б, n=39). Майже в 90% пацієнтів мала місце ФП, і вони
приймали дабігатран для профілактики інсульту/системної емболії.

У пацієнтів групи А середня максимальна частка відновлення коагуляції, виміряна че$
рез 4 год, становила 100%. В учасників групи Б відповідний показник також дорівнював
100%. У групі Б 36 пацієнтам провели хірургічне втручання, одному хворому операція не
виконувалася, ще у двох відзначено повне відновлення коагуляції, однак їхній клінічний
стан був занадто нестабільний для хірургічного лікування. З 36 пацієнтів, яким провели
втручання, у 33 осіб, за словами оперуючих хірургів, спостерігався нормальний інтраопе$
раційний гемостаз, у двох – легкі порушення, в одного – помірні порушення гемостазу.

Псоріаз і ризик небажаних серцево*судинних подій
У 2006 р. дослідники дійшли висновку, що псоріаз є фактором ризику ІМ й інших ате$

росклеротичних захворювань. У подальшому проводилися дослідження, щоб визначи$
ти, чи є псоріаз незалежним фактором ризику або ж він асоційований з наявністю таких
супутніх станів, як ожиріння, гіперліпідемія, куріння, цукровий діабет і артеріальна гіпер$
тензія.

Автори використали дані 48 523 пацієнтів з псоріазом і 208 157 осіб контрольної
групи, за якими спостерігали до виникнення першої серцево$судинної події (ІМ, ін$
сульт, нестабільна стенокардія чи гострий коронарний синдром), переїзду, смерті чи
закінчення дослідження (період спостереження в середньому дорівнював 5,2 року).

За період дослідження в 1257 (2,59%) пацієнтів, які страждали на псоріаз, і в 4784
(2,30%) осіб групи контролю було зареєстровано основні серцево$судинні події. Мультива$
ріаційний аналіз показав, що фактори, достовірно асоційовані з виникненням зазначених
подій і розподілені від максимального до мінімального відносного ризику (2,74$1,07),
включали транзиторну ішемічну атаку (ТІА), куріння, чоловічу стать, наявність хронічної
серцевої недостатності, ФП, артеріальної гіпертензії, інфекційних артритів, клапанного
захворювання серця, цукрового діабету, хронічного захворювання нирок, депресії, а та$
кож вік. Відносний ризик щодо псоріазу склав 1,10 (1,04$1,17), для важкої форми –
1,40 (1,07$1,84); після корекції на всі супутні фактори ці показники знизилися до 1,02
(0,95$1,08) і 1,28 (0,96$1,69) відповідно. Автори дійшли висновку, що наявність псорі$
азу не асоційована з підвищенням ризику основних небажаних серцево$судинних подій
протягом відносно невеликого часового проміжку (3$5 років).

Обмеженнями дослідження були відсутність підтвердження діагнозу лікарем$дерма$
тологом, можливість проведення втручань при важкому перебігу псоріазу, які могли
впливати на серцево$судинний ризик (наприклад, застосування метотрексату чи антаго$
ніста фактора некрозу пухлини), а також відносно короткий період спостереження.

Статини і погіршення памíяті
За результатами нового дослідження, в якому було проаналізовано дані близько 1 млн

осіб, питання впливу терапії статинами на пам’ять залишається відкритим. Показано, що
застосування статинів та інших гіполіпідемічних засобів асоційоване з втратою пам’яті
впродовж 30 діб прийому препаратів. Разом із тим, на думку авторів, отримані дані мо$
жуть лише вказувати на те, що пацієнти, які приймали гіполіпідемічні препарати, частіше
консультувались у лікаря і в того було більше можливостей встановити факт погіршення
пам’яті.

У ретроспективному когортному дослідженні було використано дані бази THIN, що
формувалася лікарями загальної практики у Великій Британії, з 1987 по 2013 рік. Авто$
ри порівняли дані 482 543 осіб, які вперше почали застосовувати статини, і пацієнтів
з двох контрольних груп: учасники першої (n=482 543) ніколи не приймали гіполіпіде$
мічні препарати, другої (n=26 484) – отримували такі медикаменти, але не статини.

За статтю, віком і періодом включення учасників групи не відрізнялися. В окремому
аналізі автори проаналізували терапію статинами в 68 028 пацієнтів з втратою пам’яті
залежно від періоду прийому препаратів до розвитку проблем з пам’яттю: упродовж
30 днів, від 31 до 60 днів, від 150 до 180 днів і від 270 до 300 днів до епізоду втра$
ти пам’яті. З дослідження виключали пацієнтів з анамнезом когнітивних порушень, та$
ких як деменція і хвороба Альцгеймера, а також осіб з іншими проблемами головно$
го мозку, включно з пухлинами головного мозку, інфекційними захворюваннями і
синдромом Дауна.

Дослідники виявили сильний зв’язок між першим застосуванням статинів і втратою
пам’яті впродовж 30 днів при порівнянні осіб, які вживають і не вживають статини (ско$
риговане ВШ 4,40; 95% довірчий інтервал (ДІ) 3,01$6,41). Також було встановлено вза$
ємозв’язок між застосуванням інших (не статинів) гіполіпідемічних засобів і втратою
пам’яті в перші 30 днів прийому при порівнянні з особами, які не отримують жодних гі$
поліпідемічних препаратів (скориговане ВШ 3,60; 95% ДІ 1,34$9,70).

Відношення шансів у кожному випадку коригувалося на супутні фактори, що вклю$
чали наявність цукрового діабету, гіперхолестеринемії, серцево$судинних захворю$
вань, артеріальної гіпертензії, інсульту, застосування антигіпертензивних препаратів,
зловживання алкоголем, синдром Кушинга, дефіцит вітаміну В12 та інші індикатори
здоров’я.

Результати попередніх досліджень щодо впливу статинів на втрату пам’яті були супе$
речливими: у деяких роботах показано зв’язок між тривалим прийомом статинів і покра$
щенням пам’яті, натомість в інших випробуваннях жодного зв’язку не виявлено. Автори
цього дослідження також не змогли сформулювати висновки, які поклали б край цій
невизначеності.

За словами дослідників, отримані результати свідчать, що або всі гіполіпідемічні
засоби призводять до погіршення пам’яті, або, що більш вірогідно, цей взаємозв’язок
є наслідком підвищення частоти виявлення цієї патології.

За матеріалами сайта www.webcardio.org
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Введение
Сердцебиения относятся к числу рас�

пространенных жалоб, которые у каждо�
го пациента требуют самого серьезного
анализа. Обычно под сердцебиениями
понимают ощущение более частых и
сильных, чем обычно, либо нерегуляр�
ных сокращений сердца. Как правило,
этому сопутствует тревога, и пациенты
начинают подозревать у себя развитие
опасного заболевания. Между тем серд�
цебиения вызывают множество причин.
Поэтому прежде чем прийти к какому�
либо диагностическому выводу, данную
жалобу необходимо тщательно и всесто�
ронне изучить. С другой стороны, совер�
шенно различные аритмии имеют одина�
ковую клиническую симптоматику,
вследствие чего основным методом их
распознавания служит электрокардио�
графия (D. Zipes et al., 2004). У многих
больных отмечается экстрасистолия
(ЭС), тогда как у других – неустойчивая
либо стойкая тахикардия. В последнем
случае возникает потребность в своевре�
менной коррекции, благодаря которой
удается избежать тяжелых осложнений.

Скрупулезный расспрос пациента,
проведение физикального обследования
и электрокардиограммы (ЭКГ) позволя�
ют выбрать оптимальную диагностичес�
кую тактику и решить вопрос о целесооб�
разности использования раннего хирур�
гического вмешательства. Настоящая
статья посвящена в основном клиничес�
ким аспектам тахикардий, однако это не
значит, что в ней не будут рассмотрены
элементы ЭКГ�анализа.

I. Расспрос
Как и при любом другом заболевании,

в распознавании нарушений сердечного
ритма большую помощь оказывает тща�
тельный расспрос. При проведении ана�
лиза жалоб следует учитывать индивиду�
альные особенности больного, посколь�
ку их описанию свойственно исключи�
тельное разнообразие (P. Iturralde, 2009).
Характеристики общеклинического ста�
туса пациента могут помочь выяснить
причину сердцебиения (C. Blomstrоm et
al., 2003). Учет возраста и пола пациента,
а также длительность сердцебиений мо�
гут стать диагностическими ключами,
которые позволят распознать сердечную
аритмию, обусловившую данную симп�
томатику.

• Мужчины со стойкими эпизодами
тахикардии, манифестировавшей еще в
детстве, скорее всего страдают врожден�
ной патологией, в частности имеют доба�
вочные проводящие пути (явные или
скрытые).

• У молодых женщин с пароксизмаль�
ной тахикардией, начавшейся в позднем
подростковом периоде либо в самом на�
чале взрослой жизни, вероятно, сформи�
ровался механизм атриовентрикулярного
(АВ) re�entry.

• У лиц более старшего возраста необ�
ходимо исключать органическое заболе�
вание сердца и желудочковую тахикар�
дию (ЖТ), хотя наиболее распространен�
ной аритмией в этой группе является
фибрилляция предсердий (ФП).

Важность установления факта сердеч�
ной патологии в анамнезе объясняется
тем, что органическое заболевание серд�
ца существенно увеличивает риск вне�
запной смерти.

• Больной старше 60 лет с инфарктом
миокарда и сердцебиениями в анамнезе
должен быть как можно скорее обследо�
ван для того, чтобы исключить наличие
желудочковых аритмий.

• У более молодых пациентов с врож�
денным пороком сердца в анамнезе так�
же следует исключать желудочковые
аритмии. В то же время такие больные
могут иметь дополнительные проводя�
щие пути, нередко сопутствующие, на�
пример, аномалии Эбштейна.

Внезапная сердечная смерть или синко�
пе в семейном анамнезе должны натолк�
нуть на мысль о возможности наличия у
родственников пациента синдромов удли�
ненного или укороченного интервала QT,
синдрома Бругада, а также других канало�
патий и врожденных кардиомиопатий.
Однако и сам по себе эпизод сердцебие�
ний требует тщательного анализа. Чтобы
лучше разобраться в характере сердечной
аритмии, механизмах ее возникновения и
возможной этиологии, необходимо отве�
тить на следующие 10 вопросов:

1. Когда впервые появились сердцебие	
ния и как часто они возникают?

2. Как начинается и заканчивается эпи	
зод сердцебиений?

3. Как долго длится эпизод сердцебиений?
4. Существуют ли какие	либо законо	

мерности в появлении эпизода сердцебие	
ний, имеются ли триггеры аритмии?

5. Какова выраженность сердцебиений
и сопровождаются ли они тахикардией?

6. Ритмичны или аритмичны сердце	
биения?

7. На какую зону пациент проецирует
сердцебиения?

8. Сопутствуют ли сердцебиениям голо	
вокружение или потеря сознания?

9. Сопровождаются ли сердцебиения
другими жалобами, в частности болью в
грудной клетке или одышкой?

10. Возникает ли при сердцебиении ге	
модинамическая нестабильность?

1. Когда впервые появились сердцебиения
и как часто они возникают?

Необходимо выяснить, не берут ли
эпизоды сердцебиений начало в детстве,
не регистрируются ли желудочковые ЭС,
не имеются ли признаки сопутствующих
заболеваний.

• Эпизоды сердцебиений, которые бе!
рут начало в детстве. Аритмия, начав�
шаяся еще в детстве и сохранившаяся во
взрослом возрасте, вероятно, хорошо
переносится и по своей природе являет�
ся «доброкачественной». Однако, если
эпизоды сердцебиения возникают дос�
таточно часто, нужно исключать воз�
можность развития тахикардиомиопа�
тии (G. Fenelon et al., 1996). В большин�
стве случаев аритмии, развившиеся в
детском возрасте, являются суправент�
рикулярными, во всяком случае если в
семейном анамнезе отсутствуют указа�
ния на внезапную сердечную смерть или
врожденный порок сердца. При нали�
чии таких указаний следует исключать
кардиомиопатии, каналопатии, легоч�
ную артериальную гипертензию либо
хронические осложнения врожденных
пороков сердца.

• Желудочковая ЭС. В настоящее вре�
мя установлено, что аритмии, которые
ранее традиционно считались «доброка�
чественными» (например, ЭС из вынося�
щего тракта правого желудочка), на са�
мом деле могут вызвать кардиомиопатию
и дисфункцию левого желудочка (ЛЖ), ес�
ли частота ЭС составляет >20% от общего
числа комплексов, зарегистрированных
при проведении мониторирования ЭКГ
по Холтеру (точный порог пока остается
предметом дискуссий) (C. Torp�Pedersen et
al., 2014). В этих случаях длительные серд�
цебиения возникают вследствие таких
аритмий, как суправентрикулярная или

желудочковая ЭС, АВ�тахикардия re�
entrу (в том числе на фоне дополнитель�
ных проводящих путей), фокальная
предсердная тахикардия.

• Сопутствующие заболевания. На те�
чение тахикардии/сердцебиений могут
оказывать влияние состояния, которые
изменяют активность автономной нерв�
ной системы. Следовательно, тахикар�
дия/сердцебиения чаще возникают при
инфекционном заболевании, оператив�
ном вмешательстве, беременности или
воздействии других стрессирующих фак�
торов, повышающих уровень катехола�
минов в крови. Исходя из этого, стано�
вится понятным, почему у некоторых
больных может изменяться длительность
или частота эпизодов сердцебиений. Не�
которые аритмии, например ЖТ при
синдроме Бругада, склонны манифести�
ровать во сне, поскольку в это время ак�
тивируется блуждающий нерв, изменяю�
щий рефрактерный период эпикарда и
эндокарда правого желудочка (C. Antze�
levitch et al., 1999; S. Priori et al., 2013).

Общепризнано, что с течением време�
ни частота эпизодов тахикардии возрас�
тает. Тем не менее пока не получено до�
казательств, подтверждающих правиль�
ность данного мнения. У небольшого
числа пациентов по мере их старения до�
полнительные пути теряют способность
к проведению импульса.

2. Как начинается и заканчивается эпи!
зод сердцебиений?

Характер начала и завершения присту�
па аритмии является важным ключом
для разграничения между тахикардиями
re�entry и обусловленными нарушениями
автоматизма (E. Delacrеtaz, 2006). Осо�
бенности возникновения и завершения
приступа, наличие органического пора�
жения сердца или каналопатии, функци�
ональный статус печени и почек, прием
других лекарственных средств помогают
выбрать наиболее оптимальный в каж�
дом конкретном случае антиаритмичес�
кий препарат. Кроме того, следует выяс�
нить, имеется ли у больного синусовая
тахикардия, и в случае положительного
ответа установить, к какому типу она
принадлежит, а также получить представ�
ление о том, насколько вовлечен в про�
цесс АВ�узел.

• Тахикардии re!entry свойствены вне�
запное возникновение; длительное ощу�
щение пульсации грудной клетки; толчок
в нее, с которым больные связывают на�
чало приступа. Поскольку данную тахи�
кардию завершают либо ЭС, либо изме�
нения деполяризации в петле re�entry, ее
окончание также внезапно.

• Тахикардия, развившаяся вследствие
нарушений автоматизма. Пациент дол�
жен внимательно отследить, связано ли
внезапное начало тахикардии с «ударом»
в грудную клетку, происходит ли учаще�
ние или, напротив, замедление ритма.
Как показывает практика, отличить та�
хикардию с механизмом re�entry от тахи�
кардии, возникшей из�за нарушений ав�
томатизма, крайне сложно.

• Выбор лекарственного средства.
В ожидании результатов электрофизио�
логического исследования либо приме�
нения абляции следует установить меха�
низм развития аритмии, поскольку это
может помочь в выборе оптимального
антиаритмического средства. Кроме то�
го, необходимо учитывать наличие либо
отсутствие органического поражения
сердца и каналопатий, функциональный
статус печени и почек, прием медика�
ментов и т.д.

• Синусовая тахикардия. У пациента,
пребывающего в состоянии тревоги, час�
то возникает синусовая тахикардия. Та�
кой больной ощущает прогрессирующее
нарастание и замедление частоты ритма.
Насколько это соответствует действитель�
ности, можно судить по другим симпто�
мам, сопутствующим началу приступа,
а также по результатам диагностических
тестов. Окончательный диагноз синусо�
вой тахикардии не всегда представляет
собой легкую задачу. Тем не менее, в от�
личие от аритмий с механизмом re�entry
или обусловленных появлением очага
повышенного автоматизма, для синусо�
вой тахикардии внезапное начало не ха�
рактерно (B. Olshansky, R. Sullivan, 2013).

• Вовлечение АВ!узла. Для оценки во�
влеченности АВ�узла необходимо выяс�
нить, использует ли пациент, чтобы ку�
пировать приступ тахикардии, специаль�
ные приемы (например, пробу Валь�
сальвы или другие способы, стимулиру�
ющие блуждающий нерв, – массаж каро�
тидного синуса, провоцирование рвоты).
Если такие приемы демонстрируют свою
эффективность, можно предположить,
что в формировании аритмии АВ�узел
участие принимает.

3. Как долго длится эпизод сердцебиений?
Длительность эпизода сердцебиений

характеризует стойкость тахикардии, от
которой, в свою очередь, зависят вероят�
ность возникновения тахикардиомиопа�
тии и развитие гемодинамической неста�
бильности.

• Стойкая тахикардия. Ее констати�
руют в том случае, если она длится на
протяжении >30 с. Как правило, стойкая
тахикардия (и желудочковая, и суправен�
трикулярная) протекает манифестно и
характеризуется определенной клини�
ческой значимостью. Такие симптомы,
как профузная потливость, головокруже�
ние или даже обморок, могут быть след�
ствием низкого сердечного выброса, об�
условленного укорочением диастолы.
При отсутствии адекватного лечения
стойкая тахикардия способна вызвать та�
хикардиомиопатию, однако – и это го�
раздо важнее – в случае острого возник�
новения данная аритмия грозит гемоди�
намической нестабильностью, предрас�
положенность к которой зависит от
исходного состояния функции ЛЖ и на�
личия сопутствующей патологии, в част�
ности клапанных пороков, ишемической
болезни сердца (ИБС), поражения мио�
карда. Исключением является ФП, кото�
рая, будучи хорошо переносимым нару�
шением ритма, часто не сопровождается
отчетливыми жалобами, хотя с течением
времени также ухудшает функцию ЛЖ.

• Изолированная ЭС. Данная аритмия
не приводит к немедленному падению
функции ЛЖ. Многие больные жалуются
на внезапный толчок или сильный удар в
грудь с последующей паузой. В течение
длительного времени ЭС возникают по�
вторно и нерегулярно, что считают их ха�
рактерной чертой. Диастола, предшест�
вующая ЭС, укорочена, а конечно�диас�
толический объем (КДО) ЛЖ – снижен.
Как следствие, у пациента возникает
ощущение паузы или «пропущенного»
сокращения сердца. Компенсаторная
пауза, наступающая вслед за ЭС, сопро�
вождается повышением КДО ЛЖ. По�
этому последующее нормальное сокра�
щение воспринимается человеком как
резкий и мощный толчок. Если экстра�
систолы возникают часто или пациент
на них «зацикливается», формируется
тревожное состояние, которое служит

Анализ клинической симптоматики
у пациента с сердцебиениями/тахикардией

E. Asensio�Lafuente
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наиболее частым поводом для обраще�
ния за медицинской помощью. Длитель�
но персистирующая, клинически значи�
мая желудочковая ЭС должна рассматри�
ваться как потенциальная причина тахи�
кардиомиопатии. В последние годы дан�
ную аритмию считают показанием для
проведения абляции (C. Torp�Pedersen et
al., 2014; Z. Ling et al., 2014).

4. Существуют ли какие!либо законо!
мерности в появлении эпизодов сердцебие!
ний, имеются ли триггеры аритмии?

В качестве потенциальных триггеров
следует рассматривать употребление ко�
феина, физическую и психоэмоциональ�
ную нагрузки, электрофизиологические
изменения, обусловленные врожденны�
ми синдромами удлиненного интервала
QT или антиаритмическими средствами.

• Распространенные триггеры. Неко�
торые больные способны самостоятель�
но идентифицировать специфические
триггеры или состояния, вызывающие
тахиаритмию. Необходимо расспросить
больного об употреблении им кофеина,
«энергетических» или прохладительных
(типа колы) напитков, воздействии фи�
зических либо психоэмоциональных на�
грузок.

• Врожденные синдромы удлиненного
интервала QT. У ряда пациентов возни�
кает тахикардия, которую провоцируют
различные звуки, а также физическая
или психоэмоциональная нагрузки.
Однако следует не только установить
воздействие данных факторов, но и реко�
мендовать больным их избегать (еще до
начала специфической терапии). Разли�
чия, которые наблюдаются в течении
синдрома удлиненного интервала QT,
объясняют влиянием автономной нерв�
ной системы.

• Антиаритмические средства. Арит�
могенные эффекты антиаритмических
средств хорошо известны, и, как прави�
ло, их можно контролировать. У пациен�
тов с сердцебиениями врачи обычно не
забывают выяснить, не принимает ли
больной деконгестанты и бронходилата�
торы. Реже вспоминают о связи сердце�
биений с антипсихотическими и анти�
гистаминными средствами, а также с
некоторыми комбинированными препа�
ратами (например, антибиотик + декон�
гестант или Н1�гистаминоблокатор).
Перечисленные средства удлиняют ин�
тервал QT, что повышает риск ЖТ. Реко�
мендовано изучать специальные базы
данных, в которых содержится обнов�
ленная информация о препаратах, удли�
няющих интервал QT, а также вызываю�
щих прочие аритмогенные эффекты.

5. Какова выраженность сердцебиений
и сопровождаются ли они тахикардией?

Следует выяснить у больного, сопро�
вождаются ли сердцебиения тахикарди�
ей, насколько они выражены и куда про�
ецируются, сопутствует ли им медленная
волна на шейных венах. Полученная ин�
формация помогает идентифицировать
узловую АВ�тахикардию re�entry, АВ�
диссоциацию на фоне тахикардии, АВ�
блокаду в сочетании с АВ�диссоциацией.

• Узловая АВ!тахикардия re!entry.
Иногда пациенты ощущают сильный
толчок в грудную клетку или шею. Дан�
ная жалоба может быть обусловлена ар�
териальной гипертензией (АГ) или сер�
дечной аритмией. Если больной описы�
вает такие ощущения, следует опреде�
лить, являются ли сердцебиения «быст�
рыми» и «сильными». Учащенные серд�
цебиения обычно вызываются некото�
рыми разновидностями тахикардии.
Если же сердцебиения при этом еще и
«сильные», необходимо установить их
проекцию, что позволяет констатировать
так называемый симптом «лягушки».
В частности, больные могут ощущать
сильный толчок в область шеи, который
является отражением «пушечной волны»
в яремных венах (возникает из�за сокра�
щения правого предсердия при закрытом
трикуспидальном клапане). Симптом

«лягушки» часто встречается при узловой
АВ�тахикардии re�entry (P. Goeminne,
J. Voet, 2013; B. Alzand, H. Crijns, 2011).

• АВ!диссоциация на фоне тахикардии.
Относительно «медленные» толчки, про�
ецируемые на шею, при частом арте�
риальном пульсе свидетельствуют об
АВ�диссоциации, развившейся на фоне
тахикардии.

• АВ!блокада в сочетании с АВ!диссо!
циацией. Сильное сердцебиение без тахи�
кардии может быть вызвано не только
нарушением сердечного ритма, но и тре�
вогой, АГ либо другими причинами. Тем
не менее во всех случаях, когда у пациен�
та возникают сердцебиения на фоне мед�
ленного ритма, необходимо исключать
АВ�блокаду с АВ�диссоциацией.

Определение частоты сердечного рит�
ма позволяет не только заподозрить
аритмию, но и провести дифференциаль�
ную диагностику между узловой АВ�та�
хикардией повторного входа и АВ�тахи�
кардией re�entry. Известно, однако, что
различные тахикардии характеризуются
одинаковой длительностью сердечного
цикла, поэтому частота ритма является
крайне неспецифическим признаком.

6. Ритмичны или аритмичны сердцебие!
ния?

Характерной особенностью ФП явля�
ется ощущение неритмичных, нерегу�
лярных сердечных сокращений. Другим
аритмиям характерны учащенные, но
ритмичные сердцебиения.

Преждевременные сокращения сердца
также могут вызывать ощущения нерегу�
лярной сердечной деятельности. В то же
время, если ЭС не является «залповой»,
она весьма кратковременна (H. Wellens,
M. Boudreau, 1992).

Иногда целесообразно попросить па�
циента воспроизвести ритм тахикардии,
постукивая пальцами по твердой поверх�
ности. Благодаря этому получают более
точное представление о характере симп�
томов, тем самым облегчая врачу прове�
дение их анализа.

7. На какую зону пациент проецирует
сердцебиения?

Ощущение сердцебиений в области
шеи, видимые там же пульсация и симп�
том «лягушки» могут возникнуть при
внезапном начале тахикардии. Если дан�
ная симптоматика отмечается у молодой
женщины, анамнез которой, начиная с
позднего подросткового возраста, отяго�
щен эпизодами сердцебиений, вероятно
наличие узловой АВ�тахикардии re�entry.
Кроме того, сердцебиения могут проеци�
роваться на эпигастрий. Однако следует
учитывать, что подобные жалобы, обус�
ловленные тахиаритмией, крайне
субъективны и во многих случаях объяс�
няются состоянием тревоги.

8. Сопутствуют ли сердцебиениям голо!
вокружение или потеря сознания?

В некоторых лечебных учреждениях
головокружение или потеря сознания
трактуются как признаки ЖТ. Однако от�
четливой взаимосвязи между этими сим�
птомами и желудочковым генезом арит�
мии не существует.

Даже у пациентов без органического
поражения сердца низкий выброс ЛЖ,
индуцированный тахикардией, снижает
перфузионное давление во внутренних
органах не только сам по себе, но и
опосредованно, через автономную регу�
ляцию регионарного кровотока. Другой
патогенетический механизм реализует�
ся за счет высвобождения предсердного
натрийуретического пептида в ответ на
повышение давления в левом предсер�
дии. Это уменьшает объем циркулирую�
щей плазмы даже в том случае, если не
включаются другие механизмы, вызы�
вающие гипотензию на фоне тахикар�
дии.

9. Сопровождаются ли сердцебиения
другими жалобами, в частности болью
в грудной клетке или одышкой?

У пациентов с частым сердечным рит�
мом и вторичной гипотензией может
возникнуть боль в грудной клетке – как
из�за повышенной потребности миокар�
да в кислороде, так и вследствие сниже�
ния перфузионного давления в коронар�
ных артериях. Дисбаланс между потреб�
ностью в кислороде и его доступностью,
вероятно, возникает даже при отсутствии
ИБС. Тем не менее, если у пациента на�
блюдаются факторы сердечно�сосудис�
того риска, появление боли в грудной
клетке указывает на необходимость по�
иска ишемии миокарда. Тахикардия,
способная вызвать приступ стенокардии,
вероятно, сопровождается высокой час�
тотой желудочкового ритма.

Еще одной часто встречающейся жа�
лобой является одышка, которая наблю�
дается при возникновении тахикардии.
У лиц с систолической или диастоличес�
кой дисфункцией ЛЖ укорочение диасто�
лы повышает как КДО ЛЖ, так и давление
заклинивания в легочных капиллярах.

У пациентов с ИБС или кардиомиопа�
тией боль в грудной клетке и одышка,
очевидно, будут прогрессировать, если
течение данных заболеваний осложнится
тахикардией.

10. Возникает ли при сердцебиении гемо!
динамическая нестабильность?

У больных с низкой фракцией выброса
(ФВ) ЛЖ толерантность к учащенному
сердечному ритму, как правило, крайне
мала. Следовательно, тахикардия (желу�
дочковая или суправентрикулярная) на
самых ранних этапах, скорее всего, при�
ведет к падению сердечного выброса и
появлению симптоматики, отражающей
состояние гемодинамической нестабиль�
ности (артериальная гипотензия, умень�
шение мочеотделения, нарушения со�
знания, в том числе его потеря).

Общеизвестно, что у компенсирован�
ных пациентов с низкой ФВ ЛЖ «све�
жий» пароксизм ФП может привести к
манифестации сердечной недостаточ�
ности. В отсутствие органического пора�
жения сердца симптоматика, обуслов�
ленная низким выбросом, вероятна у
больных с очень частым (при суправент�
рикулярной тахикардии) либо желудоч�
ковым ритмом. В то же время часть паци�
ентов такой ритм переносят вполне удов�
летворительно, во всяком случае до тех
пор, пока не сформируется тахикардио�
миопатия.

II. Физикальное обследование
У больных, предъявляющих жалобы на

сердцебиения, во время физикального
обследования нужно оценить исходный
фон, артериальный пульс, тоны сердца и
уровень систолического артериального
давления (АД).

1. Исходный фон
У пациента со здоровым сердцем фи�

зикальное обследование, которое прово�
дят между эпизодами сердцебиений, оче�
видно, не выявит клинически значимой
симптоматики. При кардиальной пато�
логии, вероятно, будут обнаружены ха�
рактерные признаки. Таким образом,
физикальное обследование необходимо
проводить даже в том случае, если у боль�
ного в данный момент тахикардия отсут�
ствует. Могут быть выявлены субъектив�
ные и объективные симптомы каких�
либо системных заболеваний, вызывающих
аритмии (например, патология щитовид�
ной железы и др.). На происхождение
аритмии указывают ряд характерных
ЭКГ�признаков. Поэтому если больной
попадает под медицинское наблюдение
во время приступа тахикардии, ЭКГ ре�
гистрируют обязательно. Единственным
исключением из этого правила являются
состояния, представляющие реальную
угрозу для жизни.

2. Артериальный пульс
На фоне тахикардии артериальный

пульс учащается, хотя его наполнение и
регулярность вариабельны и зависят от

особенностей причинной аритмии. Для
ФП и трепетания предсердий (ТП) с пре�
ходящим АВ�проведением характерен
нерегулярный пульс. Данные аритмии
могут сопровождаться ощутимыми коле�
баниями в наполнении пульса, что
объясняется изменчивостью периодов
диастолического наполнения и предна�
грузки ЛЖ. Тахикардии с высокой часто�
той ритма и низким сердечным выбро�
сом обусловливают появление пульса ма�
лой амплитуды, что является следствием
укорочения диастолы и падения пред�
нагрузки ЛЖ. У пациентов с ЭС опреде�
ляют паузы, причина которых заключа�
ется как в преждевременном сокращении
сердца, так и в последующей компенса�
торной паузе. В то же время центральная
пульсовая волна, соответствующая ЭС,
несмотря на то что имеет малую ампли�
туду, все равно регистрируется. Некото�
рые авторы считают, что для предсерд�
ных ЭС характерны короткие, неполные,
компенсаторные паузы, которые трудно
отличить от нормальных интервалов RR.
Желудочковым ЭС присущи длитель�
ные, полные, компенсаторные паузы.

3. Яремный пульс
Особенности выраженных, или «пу�

шечных», волн, которые встречаются
при узловой АВ�тахикардии re�entry и та�
хикардии, обусловленной наличием до�
полнительных проводящих путей, об�
суждались выше (симптом «лягушки»).
Отсутствие волны «a» и нисходящего на�
клона «x» так же, как и нерегулярная
пульсация в шее, свидетельствует в поль�
зу ФП.

4. Тоны сердца
При ФП аускультация позволяет обна�

ружить изменчивую громкость первого
тона сердца. У лиц с нормальной функ�
цией ЛЖ и коротким интервалом PR
первый тон на митральном клапане име�
ет меньшую громкость.

5. Систолическое АД
Как и артериальный пульс, систоли�

ческое АД при ФП и ТП с преходящим
АВ�проведением изменяется от систолы
к систоле. ЖТ обычно приводят к пони�
жению АД, хотя, как было отмечено ра�
нее, артериальная гипотензия может на�
блюдаться и на фоне суправентрикуляр�
ной тахикардии.

Выводы
Ниже перечислены главные положе�

ния, о которых необходимо помнить при
обследовании больного с сердцебиени�
ями.

• Как и другие жалобы, указывающие
на заболевания сердечно�сосудистой
системы, сердцебиения нуждаются в
тщательном анализе.

• Сбор анамнеза должен дать ответ на
ряд ключевых вопросов, в частности:

– как и когда сердцебиения начина�
ются?

– кaк долго они длятся и как заканчи�
ваются?

– существуют ли триггеры сердце�
биений?

– сопровождаются ли они симптома�
тикой низкого сердечного выброса?

• Диагностическая точность характе�
ристик сердцебиения и объективных
симптомов, которыми они сопровожда�
ются, достаточно низкая. Тем не менее
эти признаки важны, поскольку в своей
совокупности облегчают выбор диагнос�
тических и лечебных методов.

Клинический подход, который пред�
лагается использовать на первых этапах
обследования, возможно, имеет ограни�
ченную диагностическую точность.
Однако с его помощью можно предполо�
жить генез тахикардии, лучше понять ее
механизмы, выбрать оптимальные под�
ходы к дальнейшему ведению больных.
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Актуальным вопросам антикоагулянтной терапии у па�

циентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП)

был посвящен доклад руководителя отдела аритмий ННЦ
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Укра	
ины, доктора медицинских наук, профессора Олега Серге	
евича Сычева.

– Для ФП характерен высокий

риск острых нарушений мозгового

кровообращения (ОНМК), в част�

ности – инсультов, и в большинстве

случаев их причиной является тром�

боз ушка левого предсердия (ЛП).

Формированию тромбов в полости

или ушке ЛП способствует наличие

всех трех компонентов триады Вир�

хова при ФП (стаз крови, активация

каскада коагуляции, дисфункция

эндотелия) и связанное с этим снижение скорости изгна�

ния крови из ЛП. Считается, что тромбы в полости и уш�

ке ЛП формируются при длительности ФП >48 ч, и в дан�

ных ситуациях восстановление синусового ритма (СР),

приводящее к восстановлению сократительной функции

ЛП, возрастанию скорости изгнания крови из ушка ЛП

и дислокации тромбов, сопряжено с высоким риском

развития ОНМК. Кроме того, тромбы в ЛП могут образо�

вываться и после процедуры кардиоверсии, и причиной

этому служит снижение скорости кровотока в ушке ЛП

вследствие отсутствия полноценного механического

сокращения его стенок (так называемый станнинг).

82% ОНМК развиваются в течение первых 3 суток после

восстановления СР, 96% – в течение первой недели. 

Наиболее сильными предикторами тромбообразова�

ния в ЛП являются феномен спонтанного контрастиро�

вания (ФСК) и снижение средней скорости изгнания из

ушка левого предсердия, которые обнаруживаются при

проведении чреспищеводной эхокардиографии (ЭхоКГ).

Выраженный ФСК (3�4+) является показанием для про�

ведения антикоагулянтной терапии перед восстановле�

нием СР. Результаты исследования, проведенного в на�

шем отделе, подтвердили высокую частоту встречаемости

данного ЭхоКГ�предиктора у пациентов с ФП. В иссле�

дование были включены около 600 пациентов с персис�

тирующей формой ФП, и почти в 20% случаев был обна�

ружен ФСК 3�4+; у 5,5% пациентов визуализировались

тромбы в ушке ЛП (О.С. Сычев, А.А.Бородай, 2014).

Таким образом, каждый четвертый из обследованных

больных имел реальный риск развития кардиоэмболи�

ческого инсульта при проведении кардиоверсии. 

Высокий риск развития ОНМК при кардиоверсии

у пациентов с ФП обусловливает необходимость обеспе�

чения антикоагулянтной защиты с помощью перораль�

ных антикоагулянтов, которые более эффективно по

сравнению с ацетилсалициловой кислотой (АСК) раство�

ряют плотные фибриновые тромбы, образующиеся при

ФП в полости или ушке ЛП. Преимущества антикоагуля�

нтной терапии по сравнению с АСК в профилактике ин�

сультов у больных с ФП при кардиоверсии были проде�

монстрированы, в частности, в исследованиях с варфари�

ном. Но появление новых пероральных антикоагулянтов

предоставило возможности проведения не только эффек�

тивной, но также более безопасной и удобной тромбо�

профилактики. В современных руководствах больным

с ФП длительностью >48 ч при планирующейся кардио�

версии рекомендован прием новых пероральных анти�

коагулянтов как минимум на протяжении 3 недель до

проведения процедуры. Кроме того, показана после�

процедурная терапия этими препаратами, оптимальная

продолжительность которой составляет 4 недели.

Проблемы, связанные с назначением варфарина, –

сложности титрования дозы, частые побочные реакции,

узкий терапевтический диапазон международного нор�

мализованного отношения (МНО) – свидетельствуют не

в пользу этого препарата. Кроме того, значительные

сложности в реальной практике связаны с многочислен�

ными пищевыми и лекарственными взаимодействиями

варфарина. Последние особенно актуальны для пациентов

с ФП, часто имеющих коморбидности и, кроме того, при�

нимающих антиаритмические средства, например амио�

дарон, который при достижении определенного уровня

концентрации в крови усиливает эффективность варфа�

рина. 

Отдельного внимания заслуживают трудности дости�

жения целевого уровня МНО. Установлено, что даже

в клинических исследованиях значений МНО 2�3 уда�

ется достичь не более чем в 66% случаев, в клинической

практике – гораздо реже: не более чем у 44% больных

(L. Kalra et al., 2000; G.P. Samsa et al., 2000; D.B. Matchar

et al., 2002). Между тем, современный подход к лечению

варфарином предполагает жесткое удержание МНО

в данном терапевтическом диапазоне даже у пожилых

пациентов: показано, что снижение у них уровня МНО

до 1,5�2,0 приводит к повышению риска инсульта

в 2 раза. Нестабильное МНО и невозможность его

контроля являются показаниями для выбора новых

пероральных антикоагулянтов, применение которых

не требует лабораторного мониторинга. Не менее силь�

ными аргументами в пользу этих препаратов являются:

более низкий риск лекарственных и пищевых взаимо�

действий, стабильный и предсказуемый эффект, наличие

фиксированных дозировок. Кроме того, правильный

выбор перорального антикоагулянта в определенных

ситуациях поможет сделать профилактику инсульта

у пациентов с ФП более безопасной.

Важным условием повышения безопасности антикоа�

гулянтной терапии является также тщательная оценка

риска инсульта (шкала CHA2DS2�VASc) и кровотечений

(шкала HAS�BLED). Следует понимать, что шкала HAS�

BLED нацеливает врача на регулярные обследования па�

циентов, имеющих повышенный риск кровотечений,

и на снижение этого риска, но не на отказ от антикоагу�

лянтной терапии. В европейских рекомендациях по про�

ведению антитромботической терапии у пациентов с ФП

2012 года появилось указание на наличие модифицируе�

мых факторов риска кровотечений, таких как уровень

систолического артериального давления, лабильность

МНО, прием определенных препаратов и употребление

алкогольных напитков. Это дополнение подчеркивает,

что для отказа от назначения пероральных антикоагулян�

тов пациентам с ФП врач должен иметь веские основания

и сделать это он может только в ситуациях, когда риск

кровотечений значительно превышает пользу терапии,

и эффективное влияние на факторы риска невозможно. 

Один из новых пероральных антикоагулянтов, реко�

мендованных сегодня для профилактики инсульта у па�

циентов с ФП, – ингибитор Ха фактора апиксабан, кото�

рый уже зарегистрирован на украинском рынке. Доказа�

тельной базой апиксабана стали результаты двух крупных

многоцентровых клинических рандомизированных ис�

следований, в которых показана его эффективность

в профилактике тромбоэмболических осложнений (ТЭО)

у пациентов с ФП (ARISTOТLE и AVERROES).

Заведующий кафедрой функциональной диагностики
Национальной академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, профессор Олег
Иосифович Жаринов ознакомил слушателей с некоторыми

положениями рекомендаций Американского колледжа

кардиологов (АСС)/Американской ассоциации сердца

(АНА)/Общества сердечного ритма (HRS) 2014 года.

• На современном этапе для оценки риска инсульта

у пациентов с ФП используется шкала риска CHA2DS2�

VASc, заменившая шкалу CHADS2.

• Шкалы оценки риска кровотечений (HAS�BLED)

используются для оценки риска кровотечений, но не для

выбора специфической терапии.

• В современные рекомендации по профилактике

ТЭО у пациентов с ФП, кроме варфарина, включены

новые пероральные антикоагулянты – дабигатран, ри�

вароксабан, апиксабан.

• Основным показанием для назначения новых

пероральных антикоагулянтов является нестабильный

контроль МНО.

• Временный переход на лечение

нефракционированным или низко�

молекулярным гепарином исполь�

зуется для сбалансирования соотно�

шения риск/польза антикоагулянт�

ной терапии.

• При стентировании коронар�

ных артерий у пациентов с ФП вы�

бор следует делать в пользу металли�

ческих стентов.

• Польза от применения АСК

у пациентов с ФП с целью профилактики инсульта незна�

чительна.

Профессор О.И. Жаринов озвучил результаты двух на�

иболее важных клинических исследований в области изу�

чения эффективности апиксабана в профилактике ин�

сульта при ФП – ARISTOTLE и AVERROES.

В многоцентровом двойном слепом исследовании

ARISTOTLE сравнивали эффективность апиксабана

в дозе 5 мг 2 раза в сутки и варфарина в предупреждении

инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов

с ФП. Кроме того, в исследовании проверяли предполо�

жение, что апиксабан может быть эффективнее варфари�

на в отношении влияния на первичную конечную точку,

снижения риска смерти от любых причин и безопаснее

в отношении развития больших кровотечений. В иссле�

дование был включен 18 201 пациент с ФП и как мини�

мум одним дополнительным фактором риска развития

инсульта по шкале CHADS2.

Как показали результаты исследования, апиксабан

превосходил варфарин по первичным конечным точкам

эффективности и безопасности, снижая относительный

риск инсульта и системных эмболий (на 21%), а также

больших кровотечений (на 31%). Меньшая частота кро�

вотечений на фоне лечения апиксабаном наблюдалась во

всех основных подгруппах пациентов, в том числе у боль�

ных с умеренной или тяжелой почечной дисфункцией.

Следует отметить, что из всех новых пероральных анти�

коагулянтов возможность снижения риска желудоч�

но�кишечных кровотечений продемонстрировал только

апиксабан. Апиксабан единственный из всех новых перо�

ральных антикоагулянтов ассоциировался в исследова�

нии с более низким уровнем общей смертности по срав�

нению с варфарином. Кроме того, у пациентов, получав�

ших апиксабан, частота развития геморрагического ин�

сульта оказалась значительно ниже по сравнению с паци�

ентами, принимавшими варфарин. 

Таким образом, для апиксабана получены убедитель�

ные доказательства наличия преимуществ перед варфа�

рином в профилактике инсульта и системных эмболий,

в снижении уровня смертности и риска больших кровоте�

чений.

В исследовании AVERROЕS апиксабан сравнивали

с АСК в лечении пациентов с ФП с противопоказаниями

к приему варфарина. В этом исследовании апиксабан

в дозе 5 мг 2 раза в сутки высокодостоверно снижал час�

тоту инсульта и системных тромбоэмболий на 55% по

сравнению с АСК, не повышая при этом риск больших

кровотечений. Частота госпитализаций, связанных с сер�

дечно�сосудистыми заболеваниями, у пациентов, полу�

чающих апиксабан, оказалась меньшей по сравнению

с таковой в группе АСК (снижение – около 3 случаев

в год). При этом в группе апиксабана отмечена более низ�

кая частота случаев прекращения терапии по сравнению

с приемом АСК – препарата, наиболее часто назначаемо�

го кардиологическим больным. 

Следует отметить, что апиксабан обладает благоприят�

ными фармакокинетическими и фармакодинамически�

ми характеристиками: быстрая абсорбция, возможность

применения независимо от времени приема пищи,

отсутствие лекарственных и пищевых взаимодействий.

Период полувыведения апиксабана составляет 12 ч,

поэтому данный препарат назначается для приема 2 раза

в сутки. Апиксабан имеет множественные пути элимина�

ции, но в основном метаболизируется в печени, и только

27% действующего вещества выводится почками, что

обусловливает возможность его применения у пациентов

со сниженной почечной функцией (при условии, что

клиренс креатинина (КК) ≥15 мл/мин).

Антикоагулянтная терапия при фибрилляции предсердий:
как оптимизировать соотношение польза/риск 

у трудных пациентов
Тема применения современных пероральных антикоагулянтов для профилактики тромбоэмболических
осложнений является одной из важнейших для кардиологов. Эффективность этих препаратов
убедительно доказана, и сегодня обсуждаются лишь отдельные аспекты их использования и вопросы,
связанные с выбором перорального антикоагулянта в различных клинических ситуациях.

Продолжение на стр. 32.
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Эти особенности апиксабана, а также результаты, по�

лученные в исследованиях ARISTOTLЕ и AVERROES,

следует учитывать при выборе среди представителей

группы новых пероральных антикоагулянтов для прове�

дения антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП.

На основании имеющихся данных в области применения

апиксабана можно сделать следующие выводы:

– для апиксабана получены убедительные доказатель�

ства эффективности в профилактике ТЭО у пациентов

с неклапанной ФП;

– апиксабан обеспечивает более безопасное лечение

по сравнению с варфарином в отношении риска развития

кровотечений;

– частота нежелательных эффектов на фоне примене�

ния апиксабана ниже, чем при применении АСК;

– апиксабан имеет определенные преимущества с точ�

ки зрения клинической фармакологии.

Ведущий научный сотрудник отдела интенсивной терапии
и реанимации ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стра	
жеско» НАМН Украины, доктор медицинских наук Олег
Игоревич Иркин представил доклад «Использование новых

пероральных антикоагулянтов в разных популяциях паци�

ентов в зависимости от возраста, веса и функции почек».

– Риск развития ФП увеличивает�

ся с возрастом, и распространен�

ность этого нарушения ритма наи�

более высока в популяции пожилых

лиц – около 70% пациентов с ФП

находятся в возрастном промежутке

65�85 лет (Feinberg et al., 1995).

Таким образом, возраст – немаловаж�

ный фактор риска развития инсуль�

та, и по шкале CHA2DS2�VASc паци�

ентам 75 лет и старше присваивается

2 балла. Пожилой возраст (>65 лет) также включен в каче�

стве фактора риска в шкалу HAS�BLED (1 балл). В соотве�

тствии с этой шкалой наиболее высокий риск развития

кровотечений на фоне проведения антитромботический

терапии наблюдается при сочетании таких факторов риска,

как женский пол, вес <65 кг, возраст ≥75 лет, нарушение

функции почек. Следует отметить, что функция почек

также ухудшается с возрастом, поэтому сочетание этих

двух факторов риска у пациентов с ФП – пожилого воз�

раста и почечной дисфункции – встречается достаточно

часто, что увеличивает риск кровотечений при проведе�

нии антикоагулянтной терапии. 

Именно пожилым пациентам с ФП врачи чаще всего

опасаются назначать антикоагулянты, применяя с целью

профилактики инсульта АСК. В большом когортном ис�

следовании (более 307 тыс. пациентов с ФП), проведен�

ном в Швеции, показано, что АСК часто назначается по�

жилым пациентам с ФП и высоким риском развития ин�

сульта, причем частота использования АСК прямо корре�

лирует с возрастом больных (L. Friberg, L. Bergfeldt, 2013).

Между тем, польза от применения АСК с целью профи�

лактики инсульта при ФП по сравнению с использовани�

ем новых пероральных антикоагулянтов является мини�

мальной для большинства возрастных категорий и прояв�

ляется только у больных старше 90 лет (Sjalander et al.,

2014). Поэтому пожилые пациенты, в том числе с нару�

шенной почечной функцией, должны получать антикоа�

гулянтную терапию, и важным условием при этом явля�

ется обеспечение ее безопасности у таких больных путем

постоянной переоценки рисков, влияния на факторы

риска и правильного выбора антикоагулянта. 

В соответствии с современными рекомендациями оценка

функции почек обязательна при применении всех новых

пероральных антикоагулянтов, особенно дабигатрана. Час�

тота мониторинга при нормальном уровне КК (≥80 мл/мин)

или легком его снижении (50�79 мл/мин) составляет 1 раз

в год. 2�3�кратный контроль почечной функции показан

при умеренно сниженном уровне КК (30�49 мл/мин). 

Сегодня мы имеем возможность применять апиксабан –

препарат, продемонстрировавший достоверные преимуще�

ства перед варфарином и АСК в профилактике инсульта

и системных эмболий. При этом безопасность апиксабана

в отношении риска развития массивных кровотечений ока�

залась сопоставимой с таковой при использовании АСК.

Сравнение же с варфарином в исследовании ARISTOTLE

продемонстрировало большую безопасность апиксабана в

отношении риска больших кровотечений. Важный момент:

наибольшая польза от лечения апиксабаном в исследовании

ARISTOTLE, в частности – в снижении риска инсульта

и кровотечений, была получена именно у пациентов со сни�

женной функцией почек, которым апиксабан назначали

в откорректированной дозе в зависимости от значений КК

и наличия факторов риска (возраст, масса тела, уровень кре�

атинина сыворотки ≥133 мкмоль/л). В этом исследовании

анализ результатов лечения апиксабаном в подгруппах паци�

ентов с различной степенью нарушения функции почек по�

казал, что у пациентов с расчетной скоростью клубочковой

фильтрации ≥30 мл/мин частота больших кровотечений

снизилась в наибольшей степени – 4,64 против 13,4% случа�

ев в год на фоне приема варфарина (Halvorsen et al., 2014).

Большая безопасность апиксабана при нарушениях

функции почек обусловлена особенностями его фарма�

кокинетики: концентрация апиксабана в крови при по�

чечной дисфункции не возрастает, как, например, у да�

бигатрана. Кроме того, апиксабан менее чем на 30% вы�

водится почками, тогда как дабигатран – на 80%. Апик�

сабан разрешен к применению у пациентов с КК

≥15 мл/мин, в отличие от дабигатрана, который может

назначаться только при КК ≥30 мл/мин. 

Сохранение благоприятного соотношения поль�

за/риск при приеме апиксабана у пациентов с нарушен�

ной функцией почек в исследовании ARISTOTLE объяс�

няется также применением оптимальной дозировки

2,5 мг 2 раза в сутки. Апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сут�

ки назначается больным с КК 15�29 мл/мин или пациен�

там с КК ≥30 мл/мин, но имеющих ≥2 факторов риска из

перечисленных: старший возраст, низкая масса тела и

уровень креатинина сыворотки ≥133 мкмоль/л.

Таким образом, пациенты пожилого возраста и с нару�

шенной функцией почек требуют особенно осторожного

подхода при назначении терапии пероральными антико�

агулянтами. Апиксабан в рандомизированном клиничес�

ком исследовании продемонстрировал высокую эффек�

тивность в профилактике инсульта и благоприятный про�

филь польза/риск у всех основных категорий больных

с ФП, в том числе со сниженной функцией почек. Эти

результаты следует учитывать при выборе препарата для

длительной антикоагулянтной терапии у пациентов по�

жилого возраста с ФП и почечной дисфункцией. 

Подготовила Наталья Очеретяная
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В рамках V Научно�практической конфе�

ренции Украинской ассоциации специа�

листов по сердечной недостаточности руко	
водитель отдела сердечной недостаточности
Национального научного центра «Институт
кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН
Украины, доктор медицинских наук, профес	
сор Леонид Георгиевич Воронков прочитал

лекцию, посвященную методам улучшения

качества жизни пациентов с ХСН.

Качество жизни,

обусловленное состо�

янием здоровья, пред�

ставляет собой уро�

вень функционирова�

ния пациента, состоя�

ние его здоровья и

благополучия, осно�

ванные на субъектив�

ном восприятии. Ос�

новные компоненты

качества жизни включают субъективные

клинические симптомы, функциональные

(физические/социальные) аспекты, а также

личные суждения пациента о состоянии сво�

его здоровья, социальном статусе, благопо�

лучии и удовлетворенности жизнью. Качест�

во жизни является одним из самых важных

вопросов в индивидуальном восприятии бо�

лезни. Именно этим обусловлена актуаль�

ность исследований в данной области, ко�

торая, вероятно, наиболее тесно связана с гу�

манистическим предназначением медицины.

Поскольку ХСН способна оказывать

крайне негативное влияние на качество

жизни, поддержание последнего на долж�

ном уровне является фундаментальной за�

дачей терапии. Однако нельзя противопос�

тавлять такие задачи терапии ХСН, как

улучшение прогноза, повышение выживае�

мости пациентов и поддержание определен�

ного уровня качества жизни. Эти аспекты

должны идти рука об руку, а не работать

в ущерб друг другу. Тем не менее замечено,

что при низком качестве жизни пациенты,

как правило, мало интересуются вопросами

своего прогноза. Гораздо больше их волнует

текущее самочувствие. Так, по результатам

последних исследований, около 61% паци�

ентов с ХСН придают большее значение ка�

честву жизни, нежели ее продолжительнос�

ти. С другой стороны, как только примене�

ние надлежащей терапии позволяет значи�

тельно улучшить качество жизни, больные

начинают задумываться о ее продолжитель�

ности. Таким образом, стремление жить

дольше обычно обусловлено достаточно вы�

соким качеством жизни.

Какие же подходы могут быть использо�

ваны для достижения высокого качества

жизни у пациентов с ХСН? К сожалению,

препараты базисной терапии оказывают

значительное влияние на прогноз, однако

далеко не всегда способны улучшить качес�

тво жизни пациентов. Так, антагонисты ми�

нералокортикоидных рецепторов при зна�

чительном повышении выживаемости

больных не оказывают никакого влияния на

качество их жизни. Количество данных о

повышении качества жизни на фоне приема

β�блокаторов ограничено. В исследовании

SOLVD было показано улучшение качества

жизни на фоне лечения эналаприлом толь�

ко по 2 показателям из 14. Следовательно,

наиболее эффективные жизнепродлеваю�

щие кардиологические препараты не могут

оказать существенного влияния на качество

жизни пациента. Вполне очевидно, что для

повышения качества жизни необходимо

в первую очередь определить клинические

факторы, непосредственно влияющие на

него, а следующим шагом должен стать по�

иск новых терапевтических подходов, кото�

рые смогут скорректировать эти факторы.

Клинические факторы, влияющие на ка�

чество жизни, можно условно разделить на

модифицируемые и немодифицируемые.

К немодифицируемым относится возраст,

женский пол, наличие ишемической болез�

ни сердца и фибрилляции предсердий. Хро�

ническое обструктивное заболевание лег�

ких (ХОЗЛ) также оказывает негативное

влияние на качество жизни. Однако ХОЗЛ

следует отнести к частично модифицируе�

мым факторам, поскольку интенсивная те�

рапия данной патологии, вероятно, способна

несколько улучшить качество жизни паци�

ентов с ХСН. Такое сопутствующее заболе�

вание, как сахарный диабет, почти не ока�

зывает влияния на качество жизни пациен�

тов с ХСН. К модифицируемым факторам

относится фракция выброса левого желу�

дочка (ФВ ЛЖ): у пациентов со значительно

сниженной ФВ ЛЖ (<25%) наблюдается

наихудшее качество жизни, тогда как при

сохраненной ФВ ЛЖ (>45%) – более высо�

кое. Однако эти данные имеют ограничен�

ную терапевтическую применимость, по�

скольку в диапазоне между показателем

ФВ ЛЖ 25 и 45% качество жизни пациентов

почти не отличается. Таким образом, влия�

ние на ФВ ЛЖ не может быть точкой прило�

жения для улучшения качества жизни.

Наиболее интересным модифицируемым

фактором качества жизни пациента с ХСН

является такое частое сопутствующее забо�

левание, как анемия. Наличие данной пато�

логии оказывает значительное влияние на

качество жизни, что обусловлено следую�

щими обстоятельствами:

• анемия существенно снижает способ�

ность пациентов с ХСН выполнять нагрузки;

• анемия существенно ухудшает выжива�

емость пациентов с ХСН.

Кроме того, было отмечено, что пациен�

ты с ХСН, у которых наблюдается более вы�

раженная анемия, хуже переносят нагрузки.

Более того, выявлена четкая корреляция

между уровнем гемоглобина и способнос�

тью переносить нагрузки (P.R. Karla, 2003).

Механизм такого влияния, очевидно, обус�

ловлен недостаточным обеспечением тка�

ней кислородом. Следовательно, коррекция

анемии может быть одним из путей улучше�

ния кардиоваскулярного прогноза и качест�

ва жизни у пациентов с ХСН. К сожалению,

этот момент клиницисты очень часто упус�

кают из внимания, и пациенты с ХСН и по�

ложительным критерием анемии (снижени�

ем уровня гемоглобина менее 130 г/л у муж�

чин и 120 г/л у женщин) остаются без надле�

жащей терапии.

В настоящее время существует два подхо�

да к коррекции анемии: применение реком�

бинантного эритропоэтина и препаратов

железа. Однако в последних клинических

исследованиях было показано, что при на�

значении рекомбинантного эритропоэтина

при ХСН с сопутствующей анемией, не�

смотря на нормализацию уровня гемогло�

бина, не выявлено различий в уровне смер�

тности и количестве госпитализаций по

сравнению с плацебо. Более того, в группе

дарбэпоэтина гораздо чаще наблюдались

тромбоэмболии любой локализации

(Klein L. et al., 2013).

Таким образом, единственной терапевти�

ческой опцией при анемии является

назначение препаратов железа. В первую

очередь необходимо отметить, что именно

железодефицит – ключевая детерминанта

качества жизни, независимо от анемическо�

го статуса (Comet�Colet J. et al., 2013). Со�

гласно результатам исследований FAIR�HF

и CONFIRM�HF критерием железодефи�

цита при ХСН является уровень ферритина

менее 100 мкг/л или уровень ферритина

100�300 мкг/л при сатурации трансферрина

железом менее 20%.

При неэффективности пероральных

форм препаратов железа предпочтение

следует отдать формам для внутривенного

введения. Совсем недавно в Украине поя�

вился инновационный препарат следую�

щего поколения для внутривенного введе�

ния – карбоксимальтоза железа под брен�

довым названием Феринжект. В клиничес�

ком исследовании было показано, что па�

циентам с железодефицитом, независимо

от наличия анемии, показано курсовое

внутривенное введение карбоксимальтозы

железа в дозировке 200 мг/нед. Терапия

продолжается до ликвидации железодефи�

цита. В течение 6 мес после ликвидации

железодефицита следует продолжать введе�

ние Феринжекта 200 мг каждый месяц.

Результаты плацебо�контролированного

исследования FAIR�HF показали, что при�

менение карбоксимальтозы железа позво�

ляет существенно улучшить переносимость

нагрузки и значительно повысить качество

жизни пациентов с ХСН. Кроме того, на

фоне коррекции железодефицита у паци�

ентов с ХСН наблюдалось значительное

улучшение самочувствия, независимо от

наличия анемии (S.D. Anker et al., 2009).

В исследовании CONFIRM�HF также

изучалась эффективность препарата

Феринжект по сравнению с плацебо у 304 па�

циентов с ХСН и железодефицитом. Участ�

ников рандомизировали для получения

карбоксимальтозы железа или плацебо

в течение 52 нед. Для достоверности в ис�

следование включили пациентов с концент�

рацией ферритина <100 нг/мл или от 100 до

300 нг/мл в том случае, если уровень транс�

ферного насыщения составлял менее 20%.

Для коррекции дефицита железа и поддер�

жания его концентрации на необходимом

уровне 75% участников нуждались макси�

мум в двух инъекциях препарата. После 24

нед терапии у пациентов основной группы

отмечалось улучшение показателей функ�

циональных тестов, тогда как в контроль�

ной имело место их ухудшение. Пациенты

основной группы также демонстрировали

улучшения по шкале общей оценки и фун�

кциональной шкале Нью�Йоркской кар�

диологической ассоциации. При этом в ос�

новной и контрольной группах 10 больных

и 32 пациента соответственно были госпи�

тализированы в связи с ухудшением симп�

томов хронической СН. По мнению авто�

ров исследования, столь надежные и кли�

нически значимые функциональные улуч�

шения, которых удалось достичь в ходе ра�

боты, до недавнего времени можно было

наблюдать только при использовании ме�

тодики сердечной ресинхронизирующей

терапии (P. Ponikovsky et al., 2014).

Нельзя упускать из внимания, что качес�

тво жизни пациента определяется также

степенью его социальной адаптации и эмо�

циональным состоянием. Индекс качества

жизни, по данным опросника MHFLQ

(Minnesota Living With Heart Failure

Questionnaire), в значительной степени за�

висит от выраженности депрессивных на�

рушений. К сожалению, рекомендованные

терапевтические подходы к ХСН могут

оказывать негативное влияние на качество

жизни за счет нарушения социальной

адаптации. Типичными примерами явля�

ются имплантированный кардиовертер

при условии его частого срабатывания,

а также ежедневный утренний прием диуре�

тиков, которые оказывают угнетающее

действие на пациента и способны повы�

шать выраженность депрессии.

Прием диуретиков особенно негативно

воспринимается теми пациентами, кото�

рые продолжают вести активную социаль�

ную деятельность, что может приводить

к снижению комплайенса и отказу от тера�

пии. Такие диуретики, как фурасемид и то�

расемид, создают значительные неудобства

в повседневной жизни, обусловленные по�

вышением частоты позывов к мочеиспус�

канию, особенно в первые часы после при�

ема препарата. Для повышения комфорт�

ности диуретической терапии может быть

использован препарат Бритомар, который

представляет собой пролонгированную

форму торасемида, обладающую улуч�

шенной фармакокинетикой. По сравнению

с обычной формой торасемида Бритомар

характеризуется:

• более продолжительным периодом

достижения максимальной концентрации

в крови;

• более низким объемом мочи в первые

часы после приема при эквивалентном об�

щем диурезе за сутки;

• меньшей частотой и интенсивностью

позывов к мочеиспусканию (M. Barbanoj

et al., 2009).

Украинская ассоциация специалистов

по СН организовала исследование

КОМФОРТ�СН, целью которого было

изучить действие обычной формы торасе�

мида и Бритомара. Исследование прово�

дилось в 5 клинических центрах Украины

с участием 79 пациентов, рандомизиро�

ванных для получения обычной формы

торасемида (n=39) или Бритомара (n=40) в

дополнение к базисной терапии СН. Сред�

няя доза исследуемого препарата состави�

ла 11,8±0,6 и 12,6±0,9 мг соответственно.

Клинические характеристики пациентов

в обеих группах были сопоставимы. Через

месяц диуретической терапии индекс

массы тела в обеих группах не отличался.

Результаты исследования показали, что

выраженность позывов к мочеиспусканию

в группе Бритомара была значительно ни�

же по сравнению с группой обычного то�

расемида. Количество участников, полу�

чавших обычную форму торасемида и

Бритомар и не испытывавших никаких

ограничений в повседневной жизни на

фоне приема препарата, составило 10 и

27% соответственно.

Выводы
Улучшение качества жизни является
неотъемлемым аспектом успешной те	
рапии ХСН.

Коррекция железодефицита с помо	
щью внутривенного введения препара	
та Феринжект позволяет значительно
повысить переносимость нагрузок,
снизить частоту госпитализаций, обус	
ловленных ухудшением симптоматики
ХСН, и, как следствие, существенно
повысить качество жизни пациентов.

Бритомар как пролонгированная форма
торасемида обладает наиболее деликат	
ным диуретическим действием, что по	
зволяет снизить выраженность позывов
к мочеиспусканию и сократить количес	
тво ограничений в повседневной жизни,
обусловленных приемом препарата.

Подготовил Игорь Кравченко

BRIT�PUB�062015�31

Качество жизни как фундаментальная цель терапии
хронической сердечной недостаточности

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) значительно ухудшает не только прогноз пациента, но и качество жизни,

обусловленное состоянием здоровья. К сожалению, большинство жизнепродлевающих кардиологических препаратов

не способно оказать достаточное влияние на качество жизни пациента, несмотря на достоверное повышение

выживаемости. Назначение инновационных лекарственных средств в дополнение к базисной терапии позволяет

улучшить симптоматику заболевания, снизить частоту госпитализаций и значительно повысить качество жизни при ХСН.
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Сумарний серцево/судинний ризик
Загальні принципи

Більшість українців помирають від захворювань, спричинених атеросклерозом, доклі�

нічна діагностика якого має базуватися на оцінці сумарного серцево�судинного ризику.

Завдяки такому підходу можна своєчасно змінити нездоровий стиль життя та коригувати

його наслідки. Тим самим попереджають фатальні й інвалідизуючі хвороби, а отже, збері�

гають життя й соціальну активність людини (блок 1).

Аби попередити захворювання, спричинені атеросклерозом, лікар має керувати сумар�

ним серцево�судинним ризиком. Етапи, з яких складається цей процес, наведено нижче

(блок 2).

Лікар має обмежені ресурси. Тому пацієнтів, залежно від нагальності потреби в оцінці

їхнього сумарного ризику, поділяють на групи. У таблиці 1 пацієнти ранжуються за

низхідним пріоритетом.

Встановлення профілю серцево/судинного ризику
Профіль серцево�судинного ризику визначається, по�перше, чинниками ризику (ЧР),

а по�друге, ураженнями серця/судин та їх «еквівалентами».

Розпізнавання основних чинників ризику
Існують 2 групи ЧР.

Якщо ЧР не можна змінити, їх вважають такими, що не модифікуються (блок 3).

ЧР, що модифікуються, змінити можна таким чином: або повністю усунути, або посла�

бити їх дію. Кількість таких ЧР обчислюється десятками, однак практичний інтерес мають

лише ті, для яких розроблено методи ефективної корекції (блок 4).

Поведінкові ЧР є елементами життєвого стилю людини. Біологічні ЧР – патологічні

стани, які тісно пов’язані зі способом життя, але також певною мірою залежать від ЧР, що

не модифікуються (передусім від генетичного фону).

Серед ЧР, що модифікуються, найбільш значущими є тютюнопаління, артеріальна гі�

пертензія (АГ) і дисліпідемія. Внесок цих ЧР у формування хвороб, спричинених атерос�

клерозом, становить приблизно 90%.

Тютюнопаління
Характеризуючи тютюнопаління, треба з’ясувати його інтенсивність/тривалість та сту�

пінь нікотинової залежності (блок 5).

Інтенсивність/тривалість тютюнопаління можна оцінити за індексом пачко�роки. Чим

вищий цей індекс, тим більший серцево�судинний ризик. Для визначення ступеня нікоти�

нової залежності користуються спеціальними тестами, наприклад опитувальником Фагер�

стрема. У разі дефіциту часу можна обмежитися пошуком у курця наявності ознак високого

ступеня нікотинової залежності.

Артеріальна гіпертензія
АГ діагностують, якщо рівень артеріального тиску (АТ) становить ≥140/90 мм рт. ст. АГ

як самостійне захворювання та серцево�судинний ЧР плануємо розглянути в наступній

публікації.

Дисліпідемія
Дисліпідемію встановлюють в одному з таких випадків: 1) підвищення рівня проатеро�

генних ліпідів; 2) зниження концентрації антиатерогенного ліпіду; 3) комбінація цих по�

рушень.

Основним проатерогенним ліпідом є холестерин (ХС) ліпопротеїнів низької щільності

(ЛПНЩ), який транспортується від печінки, де він синтезується, до артерій, у стінках

яких відкладається. Саме рівень ХС ЛПНЩ визначає рівень загального ХС (ЗХС). Тому

зростання концентрацій ЗХС і ХС ЛПНЩ відбувається паралельно. Тригліцериди (ТГ)

менш атерогенні, ніж ХС ЛПНЩ, однак у сполученні з іншими ЧР також сприяють про�

гресуванню атеросклерозу. ХС ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) має антиатеро�

генні властивості. Його рух протилежний трафіку ХС ЛПНЩ і спрямований від артерій до

печінки, у якій ХС утилізується.

Діагностика дисліпідемії складається з визначення концентрації основних ліпідів та

встановлення клінічних особливостей їх дисбалансу.

Рівень ліпідів у конкретного пацієнта порівнюють із цільовими значеннями: чим ви�

щий серцево�судинний ризик, тим нижчою має бути безпечна концентрація основних

проатерогенних ліпідів (табл. 2).

Клінічні особливості дисліпідемії характеризують за D. Fredrickson (1970). В Україні ко�

ристуються простішою класифікацією (табл. 3).

Таблиця 2. Цільові показники основних ліпідів 
(Європейське товариство кардіологів, 2012)

Категорія загального
серцево�судинного ризику

ЗХС,
ммоль/л

ХС ЛПНЩ,
ммоль/л

ХС ЛПВЩ,
ммоль/л

ТГ,
ммоль/л

Низький і помірний <5,0 <3,0

>1,0 (чоловіки)
>1,2 (жінки)

<1,7Високий <4,5 <2,5

Дуже високий <4,0 <1,8

Блок 5. Оцінка статусу тютюнопаління

Індекс пачко�роки:
Кількість цигарок, що викурюють за добу (шт) × стаж паління (роки)

20

Маркери високого ступеня нікотинової залежності:
• щоденне паління >20 цигарок;
• паління в перші 30 хв після пробудження;
• великий потяг до паління і/або симптоми відміни за попередньої спроби відмови.

Блок 4. Головні чинники серцево�судинного ризику, що модифікуються

Поведінкові:
• тютюнопаління;
• недостатня фізична активність;
• нездорове харчування;
• психосоціальні чинники.

Біологічні:
• артеріальна гіпертензія;
• дисліпідемія;
• предіабет/цукровий діабет;
• підвищена маса тіла.

Блок 3. Чинники серцево�судинного ризику, що не модифікуються

• вік ≥55 (ч) або ≥65 (ж) років;
• чоловіча стать;
• обтяжена спадковість – завчасний (у віці <55 років (ч) або <65 (ж) років) розвиток сер"
цево"судинного захворювання у близького родича.

Таблиця 1. Особи, які потребують оцінки сумарного серцево�судинного ризику
(за I. Graham та співавт., 2007; A. Rosengren та співавт., 2009)

Група Характеристика 

Пацієнти зі скаргами

або об'єктивними ознаками

хвороби

1. Серцево�судинне захворювання, обумовлене атеросклерозом

2. «Еквіваленти» ішемічної хвороби серця:

• цукровий діабет

• хронічна хвороба нирок 2�5 ст.

• вроджена дисліпідемія

Особи, в яких відсутні 

будь�які симптоми,

але які мають ≥≥1 основний ЧР

1. Тютюнопаління (в осіб середнього віку)

2. Артеріальна гіпертензія

3. Гіперхолестеринемія

4. Підвищення глікемії

5. Ожиріння, особливо абдомінальне

Особи з обтяженою
спадковістю

Наявність у близького родича:

1. раннього розвитку серцево�судинного захворювання і/або

вродженої дисліпідемії (наприклад, родинної гіперхолестеринемії)

2. раннього виникнення одного з основних чинників ризику

Здорові особи без явних ЧР Усі, хто бажає знати свій профіль серцево�судинного ризику

Блок 2. Керування сумарним серцево�судинним ризиком

• встановлення профілю серцево"судинного ризику;
• оцінка сумарного серцево"судинного ризику;
• корекція сумарного серцево"судинного ризику.

Блок 1. Захворювання, які можна попередити, впливаючи на сумарний серцево�судинний ризик

• Ішемічна хвороба серця – гострий інфаркт міокарда, стенокардія напруження.
• Порушення мозкового кровотоку – транзиторна ішемічна атака, інсульт, судинна деменція.
• Аневризма аорти з її розшаруванням.
• Оклюзія артерій ніг – переміжна кульгавість, трофічні виразки, гангрена.
• Оклюзія ниркових артерій – вазоренальна артеріальна гіпертензія, прогресуюча ниркова
недостатність.
• Оклюзія мезентеріальних артерій – хронічна абдомінальна ішемія, мезентеріальний
тромбоз із гострим перитонітом.

Сумарний серцево/судинний ризик
Головна мета нової рубрики – ознайомити лікарів, у тому числі загальної практики, з веденням хворих

кардіологічного профілю за синдромним принципом. Окрім питання сумарного серцево�судинного ризику, 

якому присвячена ця публікація, найближчим часом розглядатимуться такі проблеми, як артеріальна 

гіпертензія, біль у грудній клітці, синкопе, тахікардія, шум у серці, кардіомегалія, серцева недостатність

і перикардіальний випіт.
К.А. Бобришев

К.А. Бобришев, д.м.н., завідувач кафедри внутрішньої медицини № 2 

Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, м. Красний Лиман
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У більшості випадків дисліпідемія – стан первинний і набутий. Він виникає як наслідок

нездорового стилю життя, що впливає на порушення жирового обміну (ймовірно, на тлі

певного генетичного дефекту). Інколи первинна дисліпідемія є уродженою, або родин�

ною. Клінічні індикатори таких форм наведені нижче (блок 6).

Діагноз родинної дисліпідемії потребує генетичного тестування, яке верифікує грубу

мутацію.

У деяких пацієнтів дисліпідемія має вторинний характер й обумовлена станами, що за�

кономірно порушують метаболізм ХС і/або ТГ. Вторинна дисліпідемія є фенокопією пер�

винної, тобто не відрізняється від неї за проявами і тому діагностується лише за наявнос�

ті основної хвороби. Іноді, хоч і не завжди, адекватне лікування основної хвороби коригує

вторинну дисліпідемію  (блок 7).

До зовнішніх ознак дисліпідемії належать екстравазальні депозити ХС, які властиві

передусім вторинним і особливо родинним формам (блок 8, рис. 1).

Ксантелазми зустрічаються частіше, ніж інші екстравазальні депозити ХС. Їх можна ви�

явити і при первинній набутій дисліпідемії, особливо II, III і IV її типах. Встановлено, що

ксантелазми приблизно в 1,5 раза підвищують ризик маніфестації гострих і хронічних

форм ішемічної хвороби серця (ІХС). Проте специфічність цієї ознаки мала: у багатьох

осіб із ксантелазмами дисліпідемія відсутня.

Аналіз інфрачервоних світлин картини Леонардо да Вінчі «Мона Ліза (Джоконда)» про�

демонстрував, що в ділянці лівого ока жінки розташовані жовті плями – ксантелазми

(рис. 2А). Водночас на тилу правої кисті Мони Лізи видно горбисте утворення (рис. 2Б).

Його сполучення з ксантелазмами дозволяє припустити, що це ксантома. Вік жінки, коли

вона позувала Леонардо, становив 25�30 років. Холестеринові депозити в такому віці мо�

жуть свідчити про наявність гомозиготної форми родинної гіперхолестеринемії (тип ІІ)

або родинної дисбеталіпопротеїнемії (тип ІІІ). Мона Ліза померла в 37 років, що також

підтверджує цей діагноз, оскільки при спадковій дисліпідемії спостерігаються ранній роз�

виток атеросклерозу й передчасна смерть від його проявів. До речі, «енігма Джоконди» –

її загадкова посмішка, що відома усьому світу, – можливо, також має відношення до ознак

атеросклерозу. Зокрема, на думку щелепно�лицьового хірурга J. Borkowski, така посмішка

виникає за відсутності фронтальних зубів. Між тим одна з найбільш частих причин

їх втрати, хронічний пародонтит, є можливим ЧР атеросклерозу. Так, в Європейській

настанові з профілактики серцево�судинних захворювань у клінічній практиці (2012)

вказано, що лікування хронічного пародонтиту зменшує виразність ендотеліальної

дисфункції – ранньої ознаки атеросклерозу.

Предіабет і цукровий діабет
Діагностичні критерії предіабету і цукрового діабету (ЦД) наведено нижче  (блок 9).

Діагностичній тактиці при предіабеті й ЦД та їх прогностичній значущості буде присвя�

чено окрему публікацію.

Підвищення маси тіла
Згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) підвищену

масу тіла встановлюють за допомогою визначення індексу маси тіла (ІМТ). Іншим, більш

чутливим, показником надлишку жирової тканини є окружність талії  (блок 10). 

Діагностичній тактиці при підвищеній масі тіла та його прогностичній значущості буде

присвячено окрему публікацію.

Недостатня фізична активність
Мінімально необхідна фізична активність є індивідуальною. Головні чинники, від яких

залежить її рівень, перераховані нижче  (блок 11).

Недостатню фізичну активність констатують, якщо людина щоденно проходить від�

стань <3 км або виконує аеробні фізичні вправи впродовж <30 хв. При ожирінні адекват�

ність фізичної активності визначають за динамікою маси тіла/окружністю талії, які мають

поступово зменшуватися.

Нездоровий стиль харчування
Складові нездорового стилю харчування добре відомі  (блок 12).

Основна риса нездорового стилю харчування – відносне превалювання в раціоні

продуктів, що посилюють атерогенез (табл. 4).

Блок 12. Характеристика нездорового стилю харчування

• надмірний калораж раціону;
• надлишкове вживання продуктів, що містять велику кількість простих вуглеводів, жирів
тваринного походження, пуринів, натрію;
• недостатнє вживання продуктів із високим вмістом поліненасичених жирних кислот,
клітковини, складних вуглеводів, калію, кальцію, магнію.

Блок 11. Чинники, що визначають необхідний мінімум фізичної активності

• маса тіла/окружність талії;
• калораж раціону;
• характер повсякденної праці;
• вік;
• захворювання, що обмежують фізичні можливості.

Блок 10. Критерії діагностики підвищення маси тіла

• Надлишкова маса тіла – ІМТ 25,0�29,9 кг/м2.

• Ожиріння – ІМТ ≥30,0 кг/м2.

• Абдомінальне ожиріння – окружність талії ≥102 см (ч) і ≥88 см (ж).

Блок 9. Критерії діагностики хронічних порушень вуглеводного обміну (ВООЗ, 2006, 2011)

Збільшена концентрація плазмової глюкози натще
• Концентрація глюкози в плазмі крові натще 6,1�6,9 ммоль/л.

• Концентрація глюкози в плазмі крові у 2�ПТТГ* <7,8 ммоль/л.

Порушена толерантність до глюкози
• Концентрація глюкози в плазмі крові натще <7,0 ммоль/л.

• Концентрація глюкози в плазмі крові у 2�ПТТГ 7,8�11,0 ммоль/л.

Цукровий діабет
• Концентрація глюкози в плазмі крові натще ≥7,0 ммоль/л.

• Концентрація глюкози в плазмі крові у 2�ПТТГ ≥11,1 ммоль/л.

• Концентрація глікозильованого гемоглобіну А1с ≥6,5%.

Примітка. * 2�ПТТГ – 2�годинний пероральний тест толерантності до глюкози.

Блок 8. Екстравазальні відкладання холестерину 

• Ксантоми – горбисті утворення, що переважно локалізуються в ділянці сухожиль, зокре"
ма ахілового та розгиначів пальців рук і ніг (рис. 1А).
• Ксантелазми (від грецького xanthos – «жовтий», elasma – «кована металева пластинка») –
жовто"помаранчеві плями, розташовані на повіках, ближче до носового кута ока (рис. 1Б).
• Сенільна дуга – сіра стрічка по периферії рогівки (рис. 1Б).

Блок 7. Основні синдроми, що спричиняють вторинну дисліпідемію

• хронічна гіперглікемія (цукровий діабет);

• гіпотиреоз;

• холестаз;

• нефротичний синдром.

Блок 6. Клінічні індикатори родинних дисліпідемій

• ранні серцево"судинні захворювання у близького родича/його передчасна смерть;
• ексквізитно високі рівні ліпідів – ЗХС (>9 ммоль/л) і ХС ЛПНЩ (>5 ммоль/л);
• масивне відкладання ХС у поверхнево розташованих м’яких тканинах.

Таблиця 3. Клінічна класифікація атерогенної дисліпідемії
(Українське наукове товариство кардіологів, 2007)

Варіант
Тип за

D. Fredrickson

Особливості ліпідограми
Атеро�

генність
Частота

Стани з вторинною
дисліпідемією

ЗХС ХС ЛПНЩ ТГ

Гіпер�
холестеринемія

IIa ↑↑ ↑↑ N Висока 10% Гіпотиреоз, холестаз

Змішана
дисліпідемія

IІb або III ↑↑ ↑↑ ааббоо  NN ↑↑  Висока 45%

Гіпотиреоз, цукровий
діабет, нефротичний
синдром, нейрогенна
анорексія, ожиріння

Гіпер�
тригліцеридемія

IV ↑↑ ааббоо  NN N ↑↑ Помірна 48%

Алкоголізм, вагітність,
прийом естрогенів/
глюкокортикоїдів,

гіпотиреоз, цукровий
діабет, нефротичний
синдром, панкреатит

Примітка. ↑↑ – збільшення концентрації, N – нормальна концентрація.

Рис. 1. Відкладання холестерину у поверхневі тканини

А. Ксантоми сухожиллів кистів; Б. Ксантелазми і сенільна дуга

Рис. 2. Леонардо да Вінчі. «Мона Ліза (Джоконда)»

А) Інфрачервона світлина. Б) Репродукція.

А
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Б

Продовження на стор. 36.
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Одним з елементів харчування є вживання алкоголю. Його вплив на серцево�судинний

ризик досить складний. Так, у невеликих дозах він стимулює синтез антиатерогенних

ЛПВЩ, дещо знижуючи кардіоваскулярну смертність. Навпаки, зловживання алкоголем

підвищує частоту серцево�судинних випадків  (блок 13).

Хоча б 2 дні на тиждень повинні бути безалкогольними. Утримання від алкоголю впро�

довж певного часу з наступним прийомом усіх «пропущених» доз вважається алкогольним

ексцесом.

Психосоціальні чинники
Порівняно з ефектом наведених ЧР, вплив психосоціальних чинників менш очевидний.

Проте останніми роками їх інтенсивно вивчають. Встановлено, що вони обмежують при�

хильність пацієнта до лікування та перешкоджають зміні стилю життя. Також психосоці�

альні ЧР погіршують прогноз. Їх виявляють за допомогою розпитування або стандартизо�

ваних анкет  (блок 14).

Тип особистості D характеризується двома стійкими рисами: 1) постійним відчуванням

негативних емоцій («я часто буваю нещасним»); 2) небажанням їх розкривати («я закрита

людина»).

«Нові» біохімічні ЧР відображають запальний і тромбогенний статус організму.

Ані вони, ані генетичні маркери не потребують рутинного визначення.

Розпізнавання уражень серця та судин
Маніфестні ураження серця і судин діагностують за відповідними критеріями. Ознаки

субклінічних уражень серцево�судинної системи обговорюватимуться в публікації, при�

свяченій АГ. План стандартного обстеження, яке дозволяє вивчити профіль серцево�су�

динного ризику, наведено в таблиці 5.

Оцінка сумарного серцево/судинного ризику
Як правило, у людини є декілька ЧР. Вплив кожного з них звичайно є невеликим.

Однак, потенціюючи один одного, вони сприяють дестабілізації фіброатером, в тому

числі гемодинамічно незначущих, тобто безсимптомних. Це може спричинити навіть

у людей на вигляд здорових раптову смерть, гострий коронарний синдром або іше�

мічний інсульт. За наявності уражень серця і судин, особливо маніфестних, ризик ви�

никнення гострих станів суттєво підвищується. Отже, комплексна оцінка ЧР дозво�

ляє визначити віддалений прогноз, зокрема, ризик раптової коронарної смерті або

смерті від гострого інфаркту міокарда та інсульту впродовж найближчих 10 років

(табл. 6).

Послідовність оцінки загального серцево�судинного ризику наведено на рисунку 3.

Таблиця 6. Градація сумарного серцево�судинного ризику

Категорія ризику 10�річний ризик смерті

Низький

Помірний

Високий

Дуже високий

≤≤1%

2�4%

5�9%

≥≥10%

Блок 14. Основні психосоціальні чинники серцево�судинного ризику

• Низький соціально"економічний статус.
• Тривалий стрес (на робочому місці, в родинному середовищі).
• Соціальна ізоляція (відсутність соціальної підтримки).
• Депресія.
• Тривожність.
• Агресивність.
• Тип особистості D.

Блок 13. Критерії зловживання алкоголем

1 порція алкоголю («юніт») = 10 мл «чистого» етанолу
Чоловіки: >3 порцій щоденно
• горілка >75 мл/добу;
• вино >200 мл/добу;
• пиво >500 мл/добу.
Жінки: >2 порцій щоденно
• горілка >50 мл/добу;
• вино >130 мл/добу;
• пиво >330 мл/добу.

Таблиця 4. Вплив продуктів на прогресування атеросклерозу

Гальмують або не впливають Посилюють

• Фрукти й овочі

• Рослинна олія

• Цільнозернові злаки, хліб

• Риба (особливо жирних сортів)

• Морепродукти

• Нежирне м'ясо та м'ясо птиці

• Молочні продукти низької жирності

• Фаст�фуд

• Вершкове масло, вершки

• Копченості, консерви

• Яйця (особливо жовток)

• Субпродукти

• Жирне м'ясо (свинина, баранина)

• Ласощі, здоба

Продовження. Початок на стор. 34.

Сумарний серцево/судинний ризик

К.А. Бобришев, д.м.н., завідувач кафедри внутрішньої медицини № 2 
Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, м. Красний Лиман

Таблиця 5. План обстеження хворого, в якого вивчають профіль серцево�судинного ризику

Метод
обстеження

Аспект, що вивчається Коментар

Р
о

зп
и

ту
ва

н
н

я

Наявність хронічного
захворювання

Перенесений гострий інфаркт міокарда, стенокардія напруження,
раптова смерть, інсульт, хронічна оклюзія периферійних артерій, ЦД,

хронічна хвороба нирок

Родинний анамнез
Рання поява ≥≥1 основного ЧР або передчасний розвиток серцево�

судинного захворювання у близького родича

Тютюнопаління ≥≥1 цигарка щоденно

Особливості дієти

Щоденне вживання <5 «порцій» фруктів/овочів, надлишковий
калораж раціону з превалюванням «проатерогенних» продуктів.
Уживання алкогольних напоїв у кількості (при перерахуванні на

«чистий» етанол) >30 г/добу (ч) і >20 г/добу (ж)

Рухова активність
Щоденна ходьба <3 км/добу або фізична активність помірної

інтенсивності <30 хв

Соціальний статус Низький, самітність

Ф
із

и
к

а
л

ьн
е

Зріст
ІМТ ≥≥25,0 кг/м2

Маса тіла

Окружність талії ≥≥102 см (ч) і ≥≥88 см (ж)

Частота дихання Тахіпное

Серцевий ритм Бради�, тахікардія, аритмія

АТ ≥≥140/90 мм рт. ст.

Аускультація легень і
серця

Застійні явища в легенях, зміни тонів і/або шуми в серці

Пульс на стопах Ослаблення/відсутність

Фундоскопія За тяжкої АГ – набряк диска зорового нерва, геморагії в сітківці

Л
а

б
о

р
а

то
р

н
е

Плазмова глюкоза >6,0 ммоль/л

Сироватковий креатинін
Розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 

<90 мл/хв/1,73 м2

Сироватковий ЗХС ≥≥5,0 ммоль/л

Сироватковий ХС ЛПНЩ ≥≥3,0 ммоль/л

Сироватковий ХС ЛПВЩ <1,0 ммоль/л (ч) і <1,2 ммоль/л (ж)

Сироваткові ТГ ≥≥1,7 ммоль/л

Мікроальбумінурія 30�300 мг/добу (у хворих на ЦД)

Протеїнурія При ЦД і/або хронічній хворобі нирок

Глюкозурія При ЦД

Ін
ст

р
у

м
ен

та
л

ьн
е

Електрокардіографія
При підозрі на серцево�судинну патологію – ішемічні зміни, ознаки

перенесеного інфаркту міокарда, серцеві аритмії/порушення
провідності, гіпертрофія камер серця

Електрокардіографія
з навантажувальним

тестуванням
При підозрі на стенокардію напруження – ішемічні зміни

Ехокардіографія
При АГ (особливо у молодих осіб, а також за високого рівня АТ) –

гіпертрофія/дилатація лівих камер серця

Ультразвукове
дослідження артерій

еластичного типу

При АГ/підозрі на серцево�судинну патологію – швидкість
розповсюдження пульсової хвилі >12 м/с, товщина комплексу

інтима�медія в загальних сонних артеріях >0,9 мм або фіброатерома,
кісточково�плечовий індекс <0,9

Консультація
вузьких

спеціалістів

Огляд окуліста,
невролога,

ендокринолога,
нефролога, ангіохірурга,

кардіохірурга та ін.

За показаннями, при тяжкому перебігу серцево�судинного
захворювання

Рис. 3. Алгоритм оцінки сумарного серцево�судинного ризику
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Діагностика станів, які вказують на дуже високий серцево�судинний ризик
Відомо 3 категорії станів, наявність яких свідчить про виражений атеросклероз і дозво�

ляє одразу констатувати дуже високий серцево�судинний ризик (блок 15).

Оцінка ризику за шкалою SCORE
У безсимптомних осіб із помірно вираженими ЧР і віком ≥40 років категорія ризику не

є очевидною. Між тим за станом здоров’я таких осіб визначають захворюваність і смерт�

ність в усій популяції. Для цього в Європі застосовують шкалу SCORE, яка існує в кількох

варіантах, що враховують регіональні особливості. В Україні користуються варіантом для

країн із високою серцево�судинною смертністю (рис. 4).

Шкала SCORE передбачає аналіз п’яти ЧР – тих, що не модифікуються (стать і вік), та

тих, що модифікуються (статус тютюнопаління, рівень АТ, концентрація ЗХС). Для полег�

шення сприйняття результатів у діаграмі використано кольорове маркування (за принци�

пом світлофора): зелена зона (загрози немає) відповідає низькому ризику; жовта (увага!) –

помірному; червона (небезпека!) – високому й дуже високому. Для більш детальної градації

ризику використовують відтінки трьох основних кольорів.

Подальша оцінка ризику
Шкалою SCORE користуються для оцінки сумарного серцево�судинного ризику до деталь�

ного обстеження пацієнта. На подальших етапах аналізують наявність інших ЧР і встановлю�

ють, чи є субклінічні ураження серцево�судинної системи. При цьому обсяг діагностики зале�

жить від можливостей лікувального закладу. Якщо за шкалою SCORE було констатовано

низький, помірний або високий ризик, а пацієнт має також інші ЧР і/або субклінічні уражен�

ня серцево�судинної системи, рівень ризику треба підвищити. Прикладом такого комплекс�

ного підходу є формалізована оцінка сумарного серцево�судинного ризику, яку рекомендує

Європейське товариство кардіологів (2012) в осіб з АГ (у наступній публікації).

Корекція сумарного серцево/судинного ризику
Мета корекції сумарного серцево�судинного ризику визначається його категорією. Низь�

кий ризик необхідно зберігати впродовж усього життя. При цьому орієнтиром має бути «код

здоров’я» 0 – 3 – 5 – 140 – 5 – 3 – 0 (табл. 7), який усім людям бажано знати ще з дитинства.

Для пацієнтів категорій високого та дуже високого ризику (особливо за наявності сер�

цево�судинного захворювання і/або ЦД) цільові рівні біологічних ЧР мають контролюва�

тися жорсткіше (блок 16).

Сумарний серцево�судинний ризик коригують, змінюючи стиль життя, а в деяких випад�

ках ще й призначаючи лікарські засоби.

Зміна стилю життя
В основі багатьох серцево�судинних ЧР лежать поведінкові особливості людини. Тому

наріжним каменем корекції сумарного серцево�судинного ризику вважають зміну пове�

дінки, тобто стилю життя (блок 17). 

Загальні принципи
Існують 10 стратегічних правил, яких треба дотримуватися при консультуванні осіб, які

бажають змінити стиль життя (блок 18).

Загалом, зміна стилю життя є досить складним процесом, упродовж якого пацієнт

потребує підтримки, в тому числі психологічної (блок 19).

Відмова від тютюнопаління
Усі курці потребують професійного консультування, мета якого полягає у допомозі па�

цієнту повністю відмовитися від будь�якої форми тютюнопаління (табл. 8).

В окремих випадках, особливо за високого ступеня нікотинової залежності, признача�

ють нікотинозамісну терапію.

Докладніше про тактику боротьби з тютюнопалінням – в одній із наступних публікацій.

Блок 19. Як спілкуватися з особами, що змінюють стиль життя? – Поради

(Європейська настанова з профілактики серцево!судинних захворювань у клінічній практиці, 2012).

• Для ефективної взаємодії проводьте з пацієнтом достатньо часу – значення мають навіть
декілька додаткових хвилин.
• Ставтеся з повагою до точки зору пацієнта щодо природи його хвороби і ролі в її виникнен"
ні будь"яких чинників.
• Заохочуйте пацієнта розповідати про свої проблеми й страхи. Стимулюйте його самомоти"
вацію до зміни поведінкових стереотипів. Підтримуйте віру пацієнта в успіх.
• Розмовляйте мовою пацієнта. Підтримуйте будь"яку його спробу поліпшити свій спосіб життя.
• Ставте питання, які допоможуть упевнитися в тому, що пацієнт правильно зрозумів ваші по"
ради і зможе їх дотримуватися.
• Майте на увазі, що зміна навичок, які формувалися впродовж усього життя людини, є над"
складним процесом. Тому поступові зміни стилю життя часто є більш стійкими, ніж швидкі зміни.
• Не забувайте, що багато людей, які змінюють свій стиль життя, мають потребу у підтримці
впродовж тривалого часу.
• Впевнитися в тому, що всі медичні працівники, які беруть участь у профілактичних програ"
мах, надають пацієнту адекватну інформацію.

Блок 18. Правила консультування осіб, що бажають змінити стиль життя

(Європейська настанова з профілактики серцево!судинних захворювань у клінічній практиці, 2012).

• Створюйте атмосферу партнерства.
• Давайте поради всім пацієнтам, які мають підвищений серцево"судинний ризик, у тому
числі маніфестне серцево"судинне захворювання.
• Допомагайте пацієнту зрозуміти зв’язок між його поведінкою і станом здоров’я.
• Допомагайте пацієнту усвідомити перешкоди, що заважають змінам поведінкових сте"
реотипів.
• Збільшуйте прихильність пацієнта до вже досягнутих змін поведінкових стереотипів.
• Залучайте пацієнта до процесу розпізнавання ЧР і вибору тих із них, які модифікувати"
муться в першу чергу.
• Використовуйте комплексний підхід, який, окрім того, зміцнюватиме бажання пацієнта
змінити власні поведінкові стереотипи.
• Складайте план змін стилю життя.
• Якщо можливо, залучайте інших медичних працівників.
• На повторних прийомах контролюйте успіхи пацієнта.

Блок 17. Головні напрямки у зміні стилю життя

• відмова від тютюнопаління;
• збільшення фізичної активності;
• корекція раціону харчування.

Блок 16. Цільові рівні основних чинників серцево�судинного ризику в осіб 
із високим і дуже високим ризиком

• АТ <130/80 мм рт. ст.
• Концентрація сироваткового ЗХС <4,5 ммоль/л, в окремих випадках <4,0 ммоль/л.
• Концентрація сироваткового ХС ЛПНЩ <2,5 ммоль/л, в окремих випадках
<1,8 ммоль/л.
• Концентрація плазмової глюкози натще <6,1 ммоль/л / глікозильованого гемоглобіну
<6,5%.
• ІМТ <25 кг/м2, окружність талії <102 см (ч) і <88 см (ж).

Таблиця 7. «Код здоров'я»

Цифровий код Характеристика

0

3

5

140

5

3

0

Відсутність тютюнопаління

Щоденна ходьба на ≥≥3 км/помірні фізичні навантаження ≥≥30 хв

Щоденне вживання ≥≥5 «одиниць» овочів або фруктів

Рівень систолічного АТ <140 мм рт. ст.

Концентрація сироваткового ЗХС <5 ммоль/л

Концентрація сироваткового ХС ЛПНЩ <3 ммоль/л

Відсутність надмірної маси тіла/ожиріння та ЦД

Рис. 4. Шкала SCORE (варіант для європейських країн з високою серцево�судинною смертністю)

Блок 15. Стани, які є індикатором дуже високого серцево�судинного ризику

• Маніфестні серцево"судинні захворювання (табл. 1).
• Асоційовані захворювання («еквіваленти» ІХС):
– ЦД, особливо з мікроальбумінурією;
– хронічна хвороба нирок 2"5 стадій;
– уроджена дисліпідемія.
• Надмірний рівень хоча б одного з основних ЧР:
– систолічний АТ ≥180/110 мм рт. ст.;
– ЗХС ≥8,0 ммоль/л;
– ХС ЛПНЩ ≥6,0 ммоль/л.

Продовження на стор. 38.
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Збільшення фізичної активності
Систематична рухова активність і/або аеробні вправи сприяють зниженню серцево�су�

динної смертності (блок 20).

Пацієнт, який збирається збільшити фізичну активність, має отримати низку загальних

рекомендацій (блок 21).

Корекція раціону харчування
Раціон здорового харчування має відповідати певним принципам і при цьому врахову�

вати традиції національної кухні (блок 22).

Якщо вдається дотримуватися наведених принципів здорового харчування, необхідність

у будь�яких харчових добавках відсутня.

Усім вимогам відповідають два загальновідомі раціони – середземноморський і DASH.

За рішенням ЮНЕСКО (2010), середземноморську дієту віднесено до нематеріальної

культурної спадщини людства.

У вітчизняних умовах реалізувати принципи здорового харчування можна за допомо�

гою «моделі тарілки» (блок 23).

Особам із дуже високим серцево�судинним ризиком бажано проконсультуватися з ді�

єтологом.

Поведінкова корекція
Аби подолати психосоціальні бар’єри, які заважають змінити стиль життя, треба психо�

логічно підтримувати пацієнта. Окрім того, використовують медичні освітні програми й

когнітивно�поведінкову психотерапію (наприклад, мотивуючу співбесіду). Іноді до робо�

ти з пацієнтом залучають психолога. За наявності депресії, тривожності й агресивності

може виникнути потреба у психотропних засобах, які коригують емоційні розлади та по�

ліпшують якість життя.

Лікарська терапія
Модифікація поведінкових ЧР, тобто зміна стилю життя, сприяє корекції біологічних

ЧР – АГ, дисліпідемії, предіабету/ЦД, підвищеної маси тіла. Якщо немедикаментозна ко�

рекція не дозволяє досягти цільових значень відповідних показників, додатково признача�

ють лікарську терапію.

Артеріальна гіпертензія
Принципи лікувальної тактики при АГ розглядатимуться у наступній публікації.

Дисліпідемія
Вибір гіполіпідемічного засобу залежить від варіанта дисліпідемії (табл. 9).

У більшості випадків пацієнти потребують корекції гіперхолестеринемії. При цьому так�

тика гіполіпідемічної терапії залежить від категорії серцево�судинного ризику (табл. 10).

Отже, доза статинів залежить від цільових рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ і сумарного ризику.

Згідно з іншим підходом, стартова доза статинів переважно визначається вихідним сумар�

ним ризиком. Якщо його значення становить <7%, призначають гіполіпідемічну терапію

помірної інтенсивності, тобто невеликі дози препарату (наприклад, 10�20 мг/добу атор�

вастатину). Сумарний ризик ≥7% вважають показанням до інтенсивної гіполіпідемічної

терапії з прийомом статинів у великих дозах (наприклад, 40�80 мг/добу аторвастатину).

Цукровий діабет
Принципи лікувальної тактики при ЦД розглядатимуться в окремій публікації.

Підвищення маси тіла
Принципи лікувальної тактики при підвищеній масі тіла розглядатимуться в окремій

публікації.

Блок 23. Як користуватися «моделлю тарілки»? – Поради

• Десертну тарілку діаметром 22"24 см розділити подумки навпіл, а далі одну з цих половин
поділити ще на дві чверті
• Половина тарілки – для овочів і коренеплодів (клітковина/вітаміни), причому картоплю до
них не включати. Оптимальна кількість – 3 бульби (1 середня + 2 маленьких) або 6 жмень.
• Одна чверть тарілки – для гарніру (складні вуглеводи): необроблені крупи (гречка, 
ячмінь), картопля, макарони, хліб із борошна грубого помелу. Оптимальна кількість – 
100"150 г, або 3/4 склянки.
• Друга чверть тарілки – для білкових продуктів («білок»): нежирні сорти м’яса, м’ясо птиці
(без шкірки), яйця, жирні сорти риби, морепродукти, боби, сочевиця, вироби із сої.
Оптимальна кількість м’яса – 80"100 г або об’єм стандартної колоди гральних карт.
• Черговість прийняття їжі: спочатку овочі та коренеплоди, далі гарнір, наприкінці білкові
продукти.
• «Моделлю тарілки» треба користуватися тричі на день, для кожного основного прийому їжі.
Між основними прийомами можливий другий сніданок і полуденок (сир/кефір/йогурт + фрукт).

Блок 22. Принципи здорового харчування 

(Європейська настанова з профілактики серцево!судинних захворювань 
у клінічній практиці, 2012, з доповненнями)

• Бажаний різноманітний раціон.
• Енергетична цінність раціону має відповідати енерговитратам, аби виключити ожиріння.
• Насичені жирні кислоти треба замінювати поліненасиченими (рослинною олією замість
вершкового масла). Частка насичених жирних кислот має становити <10% від загальної
енергетичної цінності раціону.
• Вживання продуктів, що містять трансненасичені жирні кислоти, необхідно гранично мі"
німізувати. При готуванні їжі їх бажано не використовувати взагалі. Частка трансненасиче"
них жирних кислот природного походження має становити <1% від загальної енергетич"
ної цінності раціону.
• Добове вживання солі треба знизити до <5 г: виключити досолювання готової їжі, не солити
їжу при її готуванні, включати до раціону лише несолоні продукти – свіжі або заморожені.
• Добове вживання харчових волокон, які містяться у цільнозернових злаках, 
фруктах й овочах, має становити 30"45 г.
• Добове вживання овочів і фруктів має становити по 200 г (по 2"3 «одиниці»).
• Рибу до раціону треба включати хоча б двічі на тиждень, причому хоча б один раз це
має бути риба жирних сортів.
• Добове вживання алкогольних напоїв треба обмежити 2 «юнітами» (ч) і 1 «юнітом» (ж).

Блок 21. Що має знати пацієнт, який потребує збільшення фізичної активності? – Поради

• Щоденне виконання 30"хвилинних фізичних навантажень помірної інтенсивності знижує

серцево"судинний ризик, зменшує масу тіла, поліпшує самопочуття.

• Для здоров’я корисне БУДЬ"ЯКЕ збільшення рухової активності: невеликі фізичні наван"

таження також підвищують ефективність інших заходів, що модифікують стиль життя.

• Навіть на робочому місці існують умови для збільшення рухової активності (наприклад,

ходіння по сходах як альтернатива їзді в ліфті).

• Корисно обирати той вид рухової активності, який забезпечує максимальне задоволення.

• Залучання родичів або друзів збільшує мотивацію до фізичних вправ.

• Постійний контакт із лікарем, який консультує й надає моральну підтримку, допомагає

зберегти належну рухову активність упродовж тривалого часу.

Блок 20. Критерії адекватності фізичних навантажень.

• Інтенсивність – як правило, помірна (досягнення субмаксимальної частоти серцевих
скорочень). У здорових тренованих осіб допускається висока, а при малорухливому стилі
життя – мала (на перших етапах);
• Тривалість – щотижнево 2,5"5,0 год (при помірній інтенсивності) або 1,0"2,5 год 
(при високій інтенсивності);
• Кратність – 4"5 разів на тиждень;
• Виконання – з перервами (тривалість кожного підходу ≥10 хв).

Продовження. Початок на стор. 34.

Сумарний серцево/судинний ризик

К.А. Бобришев, д.м.н., завідувач кафедри внутрішньої медицини № 2 
Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, м. Красний Лиман

Таблиця 10. Корекція ліпідного профілю в пацієнтів із різними категоріями 
серцево�судинного ризику

Категорія ризику Тактика Критерії ефективності

Низький/ помірний
Зміна стилю життя

+
Періодичні повторні огляди

ЗХС <5,0 ммоль/л
ХС ЛПНЩ <3,0 ммоль/л

Високий

Зміна стилю життя
+

Повторний огляд через 3 міс. 
Якщо цільових рівнів ліпідів досягти

не вдалося, показаний прийом статинів

ЗХС <4,5 ммоль/л

ХС ЛПНЩ <2,5 ммоль/л

Сумарний ризик <5%

Дуже високий

Зміна стилю життя
+

Жорсткий контроль над біологічними ЧР
+

Статини незалежно від початкових показників
ліпідного профілю

ЗХС <4,0 ммоль/л

ХС ЛПНЩ <1,8 ммоль/л або на ≥50%
нижче від початкового рівня

Сумарний ризик <5%

Таблиця 9. Принцип вибору гіполіпідемічного засобу

Дисліпідемія Засіб

Гіперхолестеринемія Статин (симвастатин, аторвастатин, розувастатин)

Змішана дисліпідемія Статин ± фібрат (гемфіброзил, фенофібрат)

Гіпертригліцеридемія Статин і/або фібрат

Таблиця 8. Принципи профілактичної роботи з курцем (модифікований алгоритм ВООЗ «5А»)

Принцип «Дешифратор» Характеристика

А1 – ASK

А2 – ADVICE

А3 – ASSESS

А4 – ASSIST

А5 – ARRANGE

• ЗАПИТАЙТЕ про паління

• ПОРАДЬТЕ кинути

• ОЦІНІТЬ залежність

• ДОПОМОЖІТЬ кинути

• ПРИЗНАЧТЕ зустріч

• Систематично, користуючись будь�якою можливістю,

виявляйте курців

• Чітко та категорично рекомендуйте відмовитися

від паління

• Визначте рівень нікотинової залежності й ступінь

готовності відмовитися від паління

• Разом із пацієнтом розробіть план відмови від паління,

який передбачає консультування, поведінкові підходи,

нікотинозамісну та медикаментозну терапію

• Складіть розклад наступних візитів
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Результаты метаанализа 26 рандомизированных клини�
ческих исследований с использованием статинов с учас�
тием более 170 тыс. пациентов (Cholesterol Treatment Tria�
lists' Collaboration, 2010), проведенного Объединенной
группой исследователей лечения гиперхолестеринемий,
указывают на 10% снижение смертности от всех причин
и 20% уменьшение смертности от сердечно�сосудистых
заболеваний (ССЗ) на каждый 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) сни�
жения уровня холестерина липопротеинов низкой плот�
ности (ХС ЛПНП). Риск развития патологии коронарных
сосудов уменьшался на 23%, а риск развития инсульта –
на 17% на каждый 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) снижения уров�
ня ХС ЛПНП. Пропорциональное уменьшение частоты
развития больших СС�событий на каждый ммоль/л сни�
жения уровня ХС ЛПНП было сходным во всех анализи�
руемых подгруппах больных. Преимущества снижения
уровня ХС ЛПНП были значительными уже в первый год
лечения, а в последующие годы их выраженность только
усиливалась. У пациентов, получавших статины, не наб�
людалось увеличения риска смерти от каких�либо других
специфических причин, включая онкологические заболе�
вания.

� В соответствии с рекомендациями Американской кол	
легии кардиологов/Американской ассоциации сердца

(АСС/АНА, 2013) и рекомендациями Европейского обще	
ства кардиологов (ESC) четко определены группы больных,
которым показана терапия статинами. К ним, в частности,
относятся все пациенты с диагностированным и клиниче	
ски манифестирующим ССЗ. Упрощенную схему оценки
степени риска можно представить следующим образом: 

1. Пациенты:
• с наличием ССЗ; 
• страдающие сахарным диабетом (СД) 2 типа или СД

1 типа с микроальбуминурией; 
• с очень высоким уровнем отдельных факторов риска; 
• страдающие хронической болезнью почек автоматически

относятся к группе ОЧЕНЬ ВЫСОКОГО или ВЫСОКОГО
риска развития ССЗ и нуждаются в активной коррекции всех
факторов риска. 

2. У всех остальных пациентов для оценки общего риска
развития ССЗ рекомендуется использование специальных
систем, например SCORE, так как у многих людей имеются
несколько факторов риска, сочетание которых определяет
высокий риск развития патологии.

Естественно, в практике врача�терапевта ведение таких
пациентов составляет основную часть амбулаторного прие�
ма. В современных клинических и экономических реалиях
говорить о повсеместной лабораторной диагностике у таких
больных точных уровней липопротеинов высокой плотно�
сти (ЛПВП) и ЛПНП не приходится – это, к сожалению,
пока что недостаточно распространенный элемент диагности�
ческого процесса. Однако при наличии диагностированно�
го клинически проявляющегося заболевания СС�системы
назначение статинов является одним из первых шагов тера�
пии, направленной на снижение кардиоваскулярного риска
даже без верификации уровня ЛПВП и ЛПНП. Причем
только применение статинов имеет наивысший класс реко�
мендаций и наивысший уровень доказательств (табл.). 

В нашей практике на амбулаторном приеме в распоря�
жении врача�терапевта имелся портативный прибор для
быстрого измерения уровня общего холестерина (ОХС).
Как известно, повышенное содержание холестерина
в крови обусловливает развитие атеросклероза сосудов
и ишемической болезни сердца (ИБС). Риск СС�осложне�
ний, как было показано в Фрамингемском исследовании,
возрастает в 5�6 раз при уровне ОХС >6,2 ммоль/л
(>240 мг/дл). При так называемых пограничных значени�
ях – 5,2�6,2 ммоль/л – необходимо дополнительно иссле�
довать холестерин в комплексе с триглицеридами, ЛПВП
и ЛПНП, поскольку риск развития атеросклеротических
изменений в значительной степени зависит от соотноше�
ния различных фракций липопротеинов. Причем выше�
приведенные уровни ОХС являются целевыми для здоро�
вых людей. У пациентов группы риска (например, при на�
личии ССЗ) уровень ОХС не должен превышать
4,5 ммоль/л (ESC, 2013).

Как известно, путем диетических ограничений можно
снизить уровень ОХС не более чем на 15%, поэтому необ�
ходимость назначения препарата группы статинов у паци�
ентов с высоким уровнем ОХС является бесспорной. 

Собственные данные
Нами проведено исследование клинической эффек�

тивности препарата Розулип у пациентов с наличием
клинически выраженного ССЗ. Всего измерения выпол�
нены у 109 больных. Чаще всего в качестве основного ди�
агноза фигурировали ИБС (67 пациентов), гипертони�
ческая болезнь II�III степени (38 обследованных); у зна�
чительного количества больных отмечено сочетание этих
диагнозов. Практически все пациенты имели сопутству�
ющие заболевания, чаще всего церебральный атероскле�
роз, сердечную недостаточность, СД 2 типа. Таким обра�
зом, всем больным было показано назначение препарата
группы ингибиторов ГМГ�КоА�редуктазы (статинов).
95 пациентам был назначен Розулип (розувастатин)

в дозе 10 мг 1 раз в сутки, 14 пациентам (в связи с исход�
но очень высоким уровнем ОХС или более выраженным
СС�риском) – Розулип 20 мг 1 раз в сутки. 

Через месяц производилось повторное измерение уров�
ня ОХС.

За этот относительно короткий период у всех больных
уровень ОХС снизился до <5 ммоль/л. Среднее значение
до лечения Розулипом составляло 6,46 ммоль/л, через месяц
терапии – 4,21 ммоль/л (рис.). 

� Таким образом, применение препарата Розулип (даже
минимальной его дозировки) уже через 1 мес после на	

чала лечения способствовало снижению уровня ОХС на 34%
и достижению целевого уровня этого показателя у пациентов
группы высокого кардиоваскулярного риска.

У всех обследованных больных отмечена удовлетвори�
тельная переносимость препарата Розулип; случаев отме�
ны из�за развития побочных эффектов или непереноси�
мости не наблюдалось. 

Таким образом, в своей практике мы убедились в клини	
ческой эффективности препарата Розулип в отношении сни	
жения уровня ОХС, которое, как известно, ассоциируется
со значительным уменьшением кардиоваскулярного риска
у пациентов с ССЗ, в первую очередь – у пациентов с ИБС
и/или гипертонической болезнью ІІ	ІІІ степени. 

Опыт применения препарата Розулип у пациентов с дислипидемией
и наличием факторов сердечно/сосудистого риска

В современной медицине вопрос о необходимости
применения препаратов группы статинов
у пациентов с дислипидемиями, а также у пациентов
высокого сердечно�сосудистого (СС) риска уже
не является предметом обсуждения. Эта группа
лекарственных средств давно и прочно вошла
в перечень одних из самых назначаемых в мире.
Еще в 2005 году были опубликованы данные,
свидетельствующие о доказанной значительной
эффективности статинов в снижении общей
смертности – на 47%. Множество исследований
в этой отрасли подтвердили важную роль
препаратов указанной группы. Так, в масштабном
исследовании JUPITER с участием 17 721 пациента
терапия розувастатином в течение 1 года
способствовала снижению риска СС�смерти,
нефатального острого инфаркта миокарда,
нефатального инсульта и острого коронарного
синдрома на 44%, то есть почти в два раза. 

А.М. Фучко, внештатный городской терапевт управления здравоохранения Херсонского городского совета, врач высшей категории, заведующая дневным стационаром поликлиники № 1
коммунального учреждения «Херсонская городская клиническая больница им. Е.Е. Карабелеша»

Таблица. Рекомендации по медикаментозной терапии гиперхолестеринемии

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательств

Назначение статинов вплоть до максимально рекомендуемой или максимально переносимой
дозы для достижения целевого уровня показателей липидного обмена

I А

Только в случае непереносимости статинов следует назначить секвестранты желчных кислот или
никотиновую кислоту

IIa В

Также в случае непереносимости статинов можно назначать ингибиторы всасывания холестери�
на в качестве средства монотерапии или в комбинации с секвестрантами желчных кислот либо
никотиновой кислотой

IIb С

Если целевых значений показателей липидного обмена достичь не удается, необходимо
рассмотреть вопрос о возможности назначения статинов в комбинации с ингибиторами всасыва�
ния холестерина, секвестрантами желчных кислот или никотиновой кислотой

IIb С

Рис. Снижение уровня ОХС на фоне лечения препаратом Розулип
через 1 мес терапии 
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Уровень общего холестерина, ммоль/л

6,46

4,21

До приема Розулипа                        1 мес терапии
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Оптимизации терапии ИБС в настоящее время уделя�

ется огромное внимание. Результаты клинических иссле�

дований в области изучения ИБС позволили разработать

рекомендации, в которых на сегодня суммированы все

патогенетически обоснованные методы лечения этого за�

болевания, направленные не только на замедление атеро�

склеротического процесса и профилактику тромботичес�

ких осложнений, но и на уменьшение ишемии и восста�

новление энергетического гомеостаза в миокарде. 

Алгоритм лечения стабильной ИБС включает анти�

тромбоцитарные препараты (аспирин), статины, блокато�

ры β�адренорецепторов, ингибиторы ангиотензинпревра�

щающего фермента (при наличии таких дополнительных

показаний для их назначения, как артериальная гипер�

тензия, сердечная недостаточность, дисфункция левого

желудочка или сахарный диабет – СД – 2 типа). Важное

место в ведении пациентов с ИБС занимает антианги�

нальная терапия. В руководстве по лечению ИБС Евро�

пейского общества кардиологов (2013) в качестве антиан�

гинальных препаратов с гемодинамическим механизмом

действия рекомендованы β�блокаторы, блокатор If�тока

и блокаторы кальциевых каналов, нитраты. Однако не

всегда назначение указанных средств обеспечивает пол�

ный контроль над симптомами стенокардии, поэтому так�

же рекомендуют использовать препараты, оптимизирую�

щие утилизацию кислорода и обмен энергетических

субстратов в кардиомиоцитах в условиях ишемии, – так

называемые миокардиальные цитопротекторы.

� Среди представителей этого класса наиболее изу�

ченным и широко применяемым является триметазидин.

Высокая эффективность этого препарата в лечении ИБС

объясняется его прямым цитопротекторным и антиише�

мическим действием. Триметазидин, с одной стороны,

перестраивает энергетический метаболизм, повышая его

эффективность, а с другой – уменьшает образование сво�

бодных радикалов, блокируя окисление жирных кислот.

Под действием триметазидина в условиях дефицита кис�

лорода восстанавливается сопряжение гликолиза и окис�

лительного декарбоксилирования, увеличивается коли�

чество пирувата, трансформирующегося в ацетил�КоА,

что в конечном итоге обусловливает повышение про�

дукции АТФ.

Механизм действия триметазидина связан с:

– ингибированием 3�кетоацил�КоА�тиолазы, приводя�

щим к снижению β�окисления жирных кислот и стимуля�

ции окисления глюкозы;

– оптимизацией функции миокарда в условиях ишемии

за счет снижения продукции протонов и ограничения

внутриклеточного накопления Na+ и Ca2+;

– ускорением обновления мембранных фосфолипидов

и защитой мембран от повреждающего действия длинно�

цепочечных ацильных производных.

Эффекты триметазидина направлены на сохранение

в кардиомиоцитах необходимого уровня АТФ, снижение

внутриклеточного ацидоза и избыточного накопления

ионов кальция.

За счет протекторного действия триметазидина в отно�

шении кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток обеспе�

чивается снижение механической и эндотелиальной дис�

функции, характерной для ишемии и сердечной недоста�

точности.

� Так как эффекты триметазидина не влияют на гемо�

динамику, его применение в отличие от использования тра�

диционных антиангинальных лекарственных средств не

приводит к увеличению риска развития артериальной ги�

потензии, брадикардии, нарушений проводимости и усу�

губления сердечной недостаточности, что позволяет реко�

мендовать данный препарат широкому кругу пациентов. 

Сегодня во всем мире накоплен значительный клиничес�

кий опыт применения триметазидина, свидетельствующий об

эффективности препарата как у больных ИБС, так и у па�

циентов с другими заболеваниями сердечно�сосудистой

системы. Интерес представляют данные метаанализов,

суммирующих результаты проведенных рандомизиро�

ванных клинических исследований. Так, M. Marzilli

и W.W. Klein в 2003 г. опубликовали данные одного из на�

иболее крупных метаанализов, посвященных изучению

эффективности триметазидина у кардиологических

больных. Для анализа были отобраны рандомизирован�

ные двойные слепые плацебо�контролируемые клини�

ческие исследования, проведенные с 1985 по 2001 год,

в которых использовался триметазидин. Было показано,

что триметазидин, применявшийся в качестве дополне�

ния к стандартной антиангинальной терапии, достовер�

но снижал частоту приступов стенокардии и повышал

толерантность к физической нагрузке. При этом перено�

симость препарата была оценена как хорошая, а побоч�

ные эффекты отмечались крайне редко. 

Кокрановский метаанализ (2005), включивший 23 кли�

нических исследования с участием 1378 пациентов с ИБС,

которые принимали триметазидин, показал значительное

снижение частоты еженедельных эпизодов стенокардии,

увеличение времени до появления на ЭКГ депрессии сег�

мента ST на ≥1 мм по сравнению с плацебо при нагрузоч�

ных тестах, что свидетельствует о лучшей переносимости

физических нагрузок на фоне приема триметазидина.

� Триметазидин – метаболический препарат, который

сегодня рекомендован Европейским обществом кардио�

логов для лечения ИБС. Особую ценность представляет

форма МВ (модифицированного высвобождения), кото�

рая обеспечивает суточную концентрацию триметазидина

в крови, защищая тем самым пациента от сердечно�сосу�

дистых событий в «опасные» утренние часы, когда макси�

мально высока их вероятность. 

На отечественном рынке доступен триметазидин про�

лонгированного действия – препарат Тридуктан МВ

(ООО «Фарма Старт», Украина). 

С целью оценки клинической эффективности и перено�

симости Тридуктана МВ агентством МДМ был произведен

анализ данных исследования КОМФОРТ (2015), включив�

шего пациентов с ИБС, которым, по мнению врача, был

необходим триметазидин. География проведения исследо�

вания – вся Украина (кроме Донецкой, Луганской облас�

тей и АР Крым). В исследовании приняли участие украин�

ские терапевты и кардиологи, которые использовали

Тридуктан МВ в своей повседневной практике. 

Через месяц после назначения Тридуктана МВ врач

предлагал пациентам ответить на ряд вопросов, оценива�

ющих эффективность терапии и удовлетворенность боль�

ного последней.

Исследование проводили с помощью дневникового ме�

тода, при этом дневник наблюдения заполнялся врачом. 

В исследовании приняли участие 41 691 пациент.

Из них женщины составили 55,8%, мужчины – 44,2%.

Возрастная структура выборки выглядела так: больные

в возрасте до 40 лет составили 1,6%; 41�50 лет – 7,1%; 51�

60 лет – 24,6%; 61�70 лет – 33,2%; 71�80 лет – 25,8%; лица

старше 81 года – 7,7%. 

Исследуемый препарат назначали в качестве дополне�

ния к стандартной терапии ИБС в соответствии с клини�

ческим протоколом. 

Повторно обратились на прием 35 172 пациента. По ре�

зультатам анкетирования больных, принимавших Тридук�

тан МВ, средняя оценка удовлетворенности лечением

в целом составила 8,97 балла из 10 возможных. При этом

удовлетворенность эффективностью лечения достигала

в среднем 8,72 балла; переносимость препарата была

оценена в среднем в 8,95 балла; удобство приема препа�

рата оценено в среднем в 8,89 балла. Немаловажным для

украинских пациентов является тот факт, что стоимость

лечения также получила высокую оценку – 8,31 балла из

10 возможных (рис. 1). 

� Cогласно выводам анализа исследования КОМФОРТ

все повторно обратившиеся пациенты, получавшие тера�

пию Тридуктаном МВ, независимо от возраста отмечали

явное уменьшение количества приступов стенокардии

в течение недели – в среднем удалось достичь снижения

частоты приступов с 5,38 до 2,12 в неделю. При этом даже

у пациентов старшей возрастной группы (71�80 лет

и >81 года) уменьшение частоты приступов было значи�

мым (несмотря на то что в этой категории подбор эффек�

тивной антиангинальной терапии всегда затруднен, а от�

вет на лечение зачастую недостаточен). На фоне терапии

Тридуктаном МВ было достигнуто снижение частоты

приступов с 5,79 до 2,32 у больных в возрасте 71�80 лет

и с 5,91 до 2,39 приступа в неделю у пациентов старше

81 года (рис. 2). 

По результатам терапии за истекший месяц, вернуться

к приему триметазидина другого производителя (если

больной ранее его принимал) согласились бы только 3,4%

пациентов, в то время как почти 97% больных предпочли

продолжить лечение препаратом Тридуктан МВ.

Таким образом, медикаментозная коррекция тримета�

зидином ишемического сдвига метаболизма в кардиомио�

цитах позволяет достичь явных клинических результатов:

уменьшения частоты загрудинных болей, повышения то�

лерантности к физическим нагрузкам, улучшения систо�

лической и диастолической функций левого желудочка.

Отечественный препарат триметазидина Тридуктан МВ

продемонстрировал высокую клиническую эффектив�

ность и хорошую переносимость по мнению пациентов

всех возрастных групп. Применение Тридуктана МВ

благодаря его пролонгированному действию позволяет

значительно улучшить контроль над симптомами ишемии

как в дневное, так и в ночное время, обеспечивая защиту

миокарда в ранние утренние часы.

Благодаря разработке эффективных схем лечения в последние десятилетия удалось достичь значительных успехов
в предотвращении сердечно�сосудистых событий, осложняющих течение ишемической болезни сердца (ИБС). 
Тем не менее ежегодно в мире от сердечно�сосудистых осложнений умирают более 17,1 млн человек.
Болезни сердца и сосудов в Украине занимают первое место по распространенности среди всех причин смертности –
ежегодно от них умирают более 500 тыс. украинцев (а это почти 1370 человек ежедневно). В структуре общей
смертности в Украине за последние 3 года заболевания сердечно�сосудистой системы составили 66%, в то время как
в большинстве европейских стран этот показатель не превышает 50%.

Л.Н. Бабий, д.м.н., профессор, отдел инфаркта миокарда и восстановительного лечения
ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Л.Н. Бабий

Рис. 1. Оценка удовлетворенности терапией Тридуктаном МВ

Рис. 2. Результаты терапии Тридуктаном МВ, количество 
приступов стенокардии в среднем
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Время от возникновения первых клинических про�

явлений до момента установления диагноза, по дан�

ным разных авторов, колеблется от 1 до 12 мес. Поэто�

му на современном этапе развития ревматологии все

шире обсуждаются вопросы разработки определений

и критериев СВ. 

Трудности диагностики СВ обусловлены:

• на ранних стадиях болезни – неотчетливо выра�

женной системностью поражения;

• в развернутый период заболевания – калейдоско�

пической сменой симптомов и синдромов; 

• общностью патогенеза (нарушение иммунного

гомеостаза с неконтролируемой выработкой аутоанти�

тел, образованием иммунных комплексов, циркулиру�

ющих в кровяном русле и фиксирующихся в стенке со�

судов с развитием тяжелой воспалительной реакции);

• многосистемностью поражения и разнообразием

проявлений васкулита (суставы, кожа, внутренние

органы);

• необоснованным назначением препаратов при

проявлениях интоксикационного синдрома, особенно

антибиотиков и сульфаниламидов, нередко приводя�

щих к прогрессированию процесса;

• отсутствием необходимого материального обеспе�

чения для использования современных методов имму�

нологического исследования;

• волнообразным характером течения с периодами

активности воспалительного процесса и периодами

ремиссии, отсутствием яркой клинической картины

поражения артериального русла в дебюте, которые

приводят к поздней диагностике.

Распространенность СВ составляет 0,4�14 случаев

на 100 тыс. населения. Ежегодно диагностируется око�

ло 100 новых случаев на 1 млн населения. Отдельные

формы васкулитов встречаются в определенных возра�

стных группах. В первые 5 лет заболевания умирают до

40% пациентов‚ а при отдельных формах васкулитов

летальность в течение первого года достигает 80%.

Улучшению исхода патологического процесса способ�

ствует ранняя диагностика.

Исследования эпидемиологии СВ проведены в Ка�

наде и США. Этиология большинства первичных СВ

неизвестна. Предполагается, что практически любые

инфекционные агенты способны вызвать воспалитель�

ные реакции в сосудах различного калибра (Е.Л. Насо�

нов, 2010). Основной патогенетический механизм

СВ – активация клеточного иммунитета – характери�

зуется преобладанием Th1�типа иммунного ответа (ин�

терлейкин (IL) 2, γ�интерферон), гиперпродукцией

провоспалительных цитокинов, образованием грану�

лем, инфильтрацией Т�лимфоцитами и макрофагами

сосудистой стенки. Не менее важное звено в патогене�

зе СВ связано с активацией гуморального иммунитета

и проявляется гиперпродукцией широкого спектра

аутоантител. Фактор некроза опухоли является одним

из ключевых провоспалительных цитокинов в системе

иммунопатологических реакций СВ (W.K. Han, 2003).

IL�6 – чувствительный маркер воспаления при

СВ. Концентрация IL�6 является отражением истин�

ной активности СВ при гранулематозе с полиангиитом

(GCА) и нормальными показателями скорости оседа�

ния эритроцитов (СОЭ) и С�реактивного белка (СРБ).

Нормальный уровень IL�6 у пациентов с сохраняю�

щейся клинической картиной артериита может свиде�

тельствовать в пользу ишемического, но не воспали�

тельного варианта васкулита. У больных с криофибри�

ногенемической васкулопатией в сочетании с нор�

мальными острофазовыми показателями определение

уровня IL�6 способствует правильному выбору даль�

нейшей лечебной тактики (в случае обнаружения

повышенного уровня IL�6 целесообразно обсуждать

вопрос о назначении иммуносупрессивной терапии).

Ценность определения уровня IL�6 возрастает в комп�

лексе с измерением уровня сывороточных металлопро�

теиназ (высоко специфичный метод) при установле�

нии активности СВ (В.И. Мазуров, A.M. Лила, 2004).

Первый этап диагностики системных васкулитов
На первом этапе диагностики осуществляется выяв�

ление клинических симптомов и синдромов, позволя�

ющих предположить наличие данного заболевания.

Симптомы могут быть результатом прямого поврежде�

ния кровеносных сосудов и непрямого поражения тка�

ней внутренних органов и систем. Выраженность

клинических проявлений и прогноз при различных

формах СВ зависят как от характера иммуновоспали�

тельного процесса в сосудистой стенке, так и от типа,

калибра и локализации пораженных сосудов, течения

и тяжести сопутствующих воспалительных и склеро�

тических изменений тканей (В.Н. Коваленко и соавт.,

2014; F. Wink, P.M. Houtman, T.L. Jansen, 2010). Воспа�

ление обусловливает возникновение общеклиничес�

ких симптомов васкулита, таких как лихорадка‚ озно�

бы‚ общая слабость‚ миалгии‚ потеря массы тела. 

К наиболее частым клини�

ческим проявлениям СВ от�

носятся поражения кожных

покровов и слизистых обо�

лочек‚ центральной и пери�

ферической нервной систе�

мы‚ сердечно�сосудистой

системы‚ желудочно�кишеч�

ного тракта‚ почек и опорно�

двигательного аппарата. 

Синдром поражения кож	
ных покровов (мелких со	
судов) в 75% случаев ассоци�

ируется с эозинофильным

гранулематозом и полианги�

итом (EGPA)‚ в 25% –

с узелковым полиангиитом

(PAN)‚ в 80% – с микроско�

пическим полиангиитом

(МРА)‚ в 100% – с IgA�ассо�

циированным васкулитом‚ васкулитом Мишера�

Шторка‚ болезнью Шамберга‚ пурпурой Майокки.

При поражении средних сосудов кожные симптомы

возникают в 35% случаев при EGPA‚ в 50% – при гра�

нулематозе с полиангиитом (GPA) и проявляются вас�

кулитной пурпурой, сетчатым ливедо, подкожными

узелками‚ крапивницей, эритемой и некрозами (диги�

тальной гангреной). При GPA поражение кожи в виде

язвенно�геморрагических высыпаний на конечностях

чаще наблюдается в первый год заболевания, чем при

рецидиве.

Синдром поражения респираторной системы ассоции�

рован в первую очередь с такими СВ, как гранулематоз

с полиангиитом – GPA (85% случаев), эозинофиль�

ный гранулематоз с полиангиитом – EGPA (70%), эс�

сенциальный криоглобулинемический васкулит

(15%), системный капиллярит – синдром Гудпасчера.

Основными проявлениями синдрома поражения рес�

пираторной системы в случае EGPA являются нарас�

тающая гиперактивность бронхов с развитием тяже�

лой бронхиальной астмы, появление бронхоэктазов,

возникновение легочных инфильтратов (70%), разви�

тие некротизирующего легочного васкулита и грану�

лем, реже – эозинофильного плеврита, иногда – меди�

астинального лимфаденита. При GPA легкие поража�

ются в дебюте болезни в 50% случаев, а в развернутой

стадии – в 85%. Серьезной проблемой являются слу�

чаи бессимптомного поражения легких. Устанавлива�

ется обструктивный, реже – рестриктивный тип вен�

тиляционной недостаточности (легочный фиброз).

Клиническими эквивалентами гранулематозного вос�

паления являются: стойкие инфильтраты и узлы в лег�

ких с участками деструкции и образованием полостей,

стенозирующий эндобронхит, подскладочная грануле�

ма гортани и трахеи, язвенно�некротический ринит

с формированием перфорации носовой перегородки,

деструктивный синусит или пансинусит, псевдотумо�

розное образование в орбите. Кровохарканье чаще

развивается в дебюте поражения легких, чем при

обострении. В то же время формирование в легочной

ткани полостей отмечается одинаково часто как в пер�

вый год болезни, так и при рецидивировании, что тре�

бует исключения инфекционных процессов (туберку�

лез, септическая эмболия, грибковые поражения

и т.п.). Поражение легких при эссенциальном крио�

глобулинемическом васкулите носит в большей степе�

ни инфекционный характер. 

У пациентов с легочным васкулитом описаны слу�

чаи развития легочной гипертензии (30�50%), альвео�

лита и бронхиальной астмы (рис. 1).

Целенаправленный поиск поражения респиратор�

ного тракта с обязательным проведением риноскопии,

ларингоскопии, компьютерной томографии (КТ) при�

даточных пазух и легких является необходимым, по�

скольку даже выраженные изменения и тяжелые пора�

жения (множественные инфильтраты и деструкции)

могут протекать бессимптомно (отсутствие кашля,

одышки, аускультативных проявлений и т.п.). 

Синдром поражения сердечно	сосудистой системы ас�

социирован с неспецифическим аортоартериитом

(НАА) (90%), гигантоклеточным артериитом (ГКА),

узелковым полиангиитом (PAN) (40%), эозинофиль�

ным гранулематозом с полиангиитом (EGPA) и грану�

лематозом с полиангиитом (GPA) (10%). При НАА до�

минирует поражение аорты. Так, дилатация восходя�

щего отдела аорты обусловливает развитие аортальной

регургитации, аортит может сопровождаться деструк�

цией русла коронарной артерии (чаще левой), а при

наличии патологического процесса в дуге аорты и/или

ее ветвях возможны также изменения дистальных отде�

лов коронарных артерий (9�80% случаев). Кардиалгия,

стенокардия при НАА, как правило, не сопровождают�

ся типичными электрокардиографическими (ЭКГ)

и ангиографическими изменениями. Описаны случаи

развития тромбоза полостей сердца и коронарных

сосудов, формирования аневризм (9�80% случаев).

Системные васкулиты: диагностический поиск 
в реальной клинической практике

Системные васкулиты (СВ) представляют собой особую модель аутоиммунной патологии человека и являются
полиорганными заболеваниями, при которых ранняя диагностика и лечение могут существенно улучшить их исход.
Существующая номенклатура СВ снижает диагностические возможности на раннем этапе развития патологического
процесса. Одним из ее ключевых аспектов, кроме определения и классификации, являются диагностические
критерии СВ. Последние включают клинические проявления процесса, обусловленные определенными
повреждениями органов. Раннее выявление СВ с помощью общепринятых диагностических критериев
не представляется возможным‚ а, как известно, несвоевременная диагностика указанного заболевания приводит
к необратимым повреждениям органов и систем. 

А.П. Кузьмина, д.м.н., профессор, кафедра терапии, кардиологии и семейной медицины ФПО ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

А.П. Кузьмина

Рис. 1. Легочные инфильтраты при гранулематозе с полиангиитом (слева) и эозинофильном 
гранулематозе с полиангиитом (справа)
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У пациентов с НАА возникновению сердечной недоста�

точности (СН) способствуют ишемия миокарда, мио�

кардит и дилатационная кардиомиопатия (25�35% слу�

чаев). Артериальная гипертензия (АГ) является след�

ствием стенозов почечных артерий, аортальной регур�

гитации, церебральной ишемии, снижения эластичнос�

ти сосудов и нарушения функции барорецепторов.

Для определения степени тяжести АГ в тех случаях,

когда измерение уровня артериального давления (АД)

на верхних конечностях не предоставляет достоверных

результатов, может быть рекомендован расчет уровня

систолического артериального давления (САД) с по�

мощью формулы: 

САДверхняя конечность = (САДнижняя конечность – 36)/0,87 мм рт. ст.
Осложнениями ГКА вследствие гранулематозного

поражения венечных сосудов (артериита) являются

инфаркт миокарда и недостаточность аортального

клапана. 

При СВ возможно развитие острого или хроническо�

го перикардита (27%), аритмий (19%). Примером явля�

ется MLN�синдром (болезнь Кавасаки), основным

проявлением которого у 50% пациентов являются кар�

диоваскулярные поражения. Острая фаза болезни со�

провождается типичным миокардитом (80%), который

проявляется тахикардией, нарушениями проводимос�

ти, кардиомегалией, ритмом галопа, а в отдельных слу�

чаях – развитием острой СН. Аналогичные изменения

свойственны и болезни Бехчета (Е.Л. Насонов, 2011). 

Новым маркером повреждения коронарных сосудов

(коронарный васкулит) при СВ является острофазо�

вый белок пентраксин�3 (Ptx3). Первое исследование

было проведено при болезни Кавасаки с применением

внутривенных иммуноглобулинов – ВВИГ (изучались

случаи резистентных к ВВИГ вариантов). Установле�

но, что концентрация Ptx3 в сыворотке крови значи�

тельно повышается в острой фазе заболевания (в фазе

рецидива повышается всегда) и снижается после вве�

дения иммуноглобулина. До 30% больных с васкулита�

ми не реагируют на введение ВВИГ, что обусловливает

у них развитие – аневризм, инфаркта миокарда и вне�

запной смерти. Повышение уровня Ptx3 при систем�

ных васкулитах свидетельствует о наличии воспали�

тельного процесса в сосудистой сети. Ptx3 – информа�

тивный биомаркер будущих сердечно�сосудистых со�

бытий. Функциональное состояние периферического

сосудистого русла при СВ характеризуется, помимо

нарушения общей вазорегулирующей реактивности,

снижением влияний сосудистого эндотелия. Это при�

водит к нарушению гемодинамики периферических

сосудов, что сопровождается включением и последую�

щим истощением компенсаторных механизмов. Ха�

рактерные типы нарушения реактивности перифери�

ческого сосудистого русла у больных СВ зависят от но�

зологической принадлежности васкулита, специфи�

ческих особенностей патологического процесса, ак�

тивности воспалительного процесса и длительности

заболевания. Изменения реактивности периферичес�

кого сосудистого русла являются отражением процес�

сов ремоделирования сердечно�сосудистой системы

на всех ее уровнях и первоначально носят компенса�

торный характер. Ремоделирование сосудов происхо�

дит как за счет изменения внутреннего диаметра арте�

рий, так и за счет утолщения сосудистой стенки. Оце�

ниваются ранние престенотические изменения, кон�

центрическое утолщение, изменения внутреннего ди�

аметра сосудов общей сонной и позвоночной артерий,

в том числе в ответ на проводимую терапию (опреде�

ляемые с помощью мультиспиральной КТ).

При системном гранулематозном поражении круп�

ных сосудов (аорты и ее основных ветвей), характер�

ном для НАА, фиброзные изменения интимы и адвен�

тиции (90%) приводят к развитию сегментарных сте�

нозов и окклюзий сосудов с вовлечением нескольких

сосудистых стволов. В 30% случаев определяется

постстенотическая дилатация сосудов, а в 15% – фор�

мируются аневризмы. Клинические проявления

(синдром обкрадывания) в определенной степени за�

висят от анатомического типа НАА. При I типе наб�

людаются изменения со стороны дуги аорты и ее вет�

вей (одновременное поражение сонных и подключич�

ных артерий); при II типе – изолированное пораже�

ние грудного и/или брюшного отделов аорты и их вет�

вей; при III типе – сочетание патологического про�

цесса в дуге аорты и/или ее ветвей с изменениями

грудного и/или брюшного ее отделов; при IV типе –

поражение основного ствола легочной артерии и ее

ветвей (изолированное или объединенное с первыми

тремя типами). Поражение сосудов происходит в на�

чале острой фазы (лихорадка, головная боль, потеря

зрения, миалгии, артралгии), зависит от длительности

фазы воспаления (боли в сосудах, нарушение чувстви�

тельности, каротидиния) и в хронической фазе завер�

шается сосудистым фиброзом, дегенерацией, образо�

ванием аневризм. 

Синдром поражения желудочно	кишечного тракта
в 30% случаев ассоциирован с узелковым полианги�

итом (PAN), в 30% – с НАА, в 10% – с гиперсенситив�

ным васкулитом, в 12% – с эозинофильным гранулема�

тозом с полиангиитом (EGPA) и в 10% – с гранулемато�

зом с полиангиитом (GPA), в 15% – с болезнью Бехчета.

При некротизирующих васкулитах можно наблюдать

ярко выраженные интерстициальные поражения

желудочно�кишечного тракта с развитием желудочно�

кишечных перфораций. Абдоминальный синдром

проявляется в виде гастродуоденита, острого и хрони�

ческого панкреатита, сосудистых поражений печени

с развитием инфаркта печени, гематом (реже – кист

печени), язвенным поражением кишечника и крово�

течениями. Формирование аневризм представлено

на рисунке 2.

Синдром поражения почек ассоциирован с микро�

скопическим полиангиитом (30%) с возникновением

быстропрогрессирующего гломерулонефрита, ранним

развитием почечной недостаточности (без гипертен�

зии в отличие от узелкового полиангиита), очагового

гломерулонефрита с микрогематурией. Различные ва�

рианты гломерулонефрита ассоциированы с эссенци�

альным криоглобулинемическим васкулитом, эозино�

фильным гранулематозом с полиангиитом, неспе�

цифическим аортоартериитом. При гранулематозе

и полиангиите в дебюте болезни у 18% пациентов

отмечается гломерулонефрит, в дальнейшем эта цифра

увеличивается до 85%. При НАА развиваются стенозы

почечных артерий (рис. 3). 

Синдром поражения периферической нервной сис�

темы ассоциирован с эозинофильным гранулемато�

зом с полиангиитом (EGPA) (10%), узелковым и мик�

роскопическим полиангиитом (PAN) (полинейропа�

тия – 50�75%, моторные сенсорные расстройства

нижних конечностей, синдром Гийена�Барре), грану�

лематозом с полиангиитом (GPA) (дистальная поли�

нейропатия – 50%), НАА (симметричная полинейро�

патия и энцефалополиневрит – 30%), эссенциальным

криоглобулинемическим васкулитом (мононеврит).

Поражение центральной нервной системы проявляет�

ся энцефалопатией, гиперкинетическим синдромом,

особенно выраженными при гранулематозном поли�

ангиите и НАА (30%). 

Второй этап диагностики системных васкулитов
Предусматривается исключение других процессов,

которые имитируют первичный СВ (фиброзно�

мышечная дисплазия, синдром диссеминированного

внутрисосудистого свертывания, вызванные приемом

лекарственных средств побочные эффекты, паранео�

пластические состояния, атеросклероз и т.п.).

Используемые на этом этапе КТ и магнитно�резона�

нсная томография (МРТ) имеют высокую чувстви�

тельность (95�100%). Эти методы позволяют получить

более точную визуализацию стенки сосуда на ранних

стадиях болезни. При МРТ и ультразвуковом исследо�

вании выявляют воспаление стенки артерии, но эти

методы менее информативны на поздних стадиях по

сравнению с контрастной ангиографией. На данном

этапе клиницисту необходимо определить распростра�

ненность и степень сосудистого поражения. Оценка

распространенности процесса в сосудах осуществляет�

ся в ходе исследования согласно методике 18F�FDG�

PЕТ/КТ. Даже на ранних этапах развития васкулита

изображение демонстрирует интенсивное линейное

поглощение радиофармпрепарата в эндотелии сосудов.

Принцип исследования основан на повышенном

поглощении глюкозы макрофагами (в том числе радио�

фармпрепарата фтора). 

Третий этап диагностики системных васкулитов
Вариант СВ определяется с учетом классификаци�

онных диагностических критериев Американского

колледжа ревматологии (АКР) и Chapel Hill Consensus

Conference, а также результатов лабораторных тестов

и инструментальных исследований. До сих пор не су�

ществует стандартного метода для установления диа�

гноза СВ. Схожесть клинических проявлений в дебюте

заболевания не позволяет отнести его к определенно�

му типу васкулита. В дальнейшем при динамическом

наблюдении пациента возможна постановка нозоло�

гического диагноза первичного СВ. 

Открытие специфических антинейтрофильных ци�

топлазматических антител (АНЦА), вступающих в ре�

акции с различными миелоидспецифическими фер�

ментами (МРО, PR3), сыграло существенную роль

в ранней диагностике отдельных нозологических форм

системных васкулитов. АНЦА�ассоциированный вас�

кулит представляет собой некротизирующий васкулит

с небольшим количеством или отсутствием иммунных

депозитов, преимущественно влияющих на мелкие со�

суды (например, капилляры, венулы, артериолы и мел�

кие артерии), связанные с МРО�ANCA или PR3�

ANCA. Отсутствие АНЦА расценивается как

АНЦА�негативность и не исключает диагноз некроти�

зирующего васкулита (например, МРО�ANCA, PR3�

ANCA, ANCA�отрицательный). Некротизирующее

гранулематозное воспаление при гранулематозе с по�

лиангиитом (GРА) (субстрат – капилляры, артериолы

и вены) сопровождается по�

ражением верхних и нижних

дыхательных путей и разви�

тием некротизирующего гло�

мерулонефрита. Особен�

ностью эозинофильного гра�

нулематоза и полиангиита

(ЕGРА) (сосуды малого

и среднего калибра) является

сочетание гиперэозинофи�

лии с клиническими прояв�

лениями бронхиальной аст�

мы. При наличии гломеруло�

нефрита у больных ЕGРА

высока вероятность наличия

ANCA. В развитии MPA (ка�

пилляры, артериолы и вену�

лы) принимает участие не�

большое количество иммун�

ных депозитов (иногда депо�

зиты отсутствуют). Клиническая картина соответствует

течению некротизирующего гломерулонефрита и ле�

гочного капиллярита, артрита, кожной пурпуры, кон�

тактной кровоточивости, миалгии, артралгии, желу�

дочно�кишечных кровотечений, периферической

ишемической нейропатии, поражения глаз и ЛОР�ор�

ганов, легочных инфильтратов, почечной недостаточ�

ности. Исследование антител к цитоплазме нейтрофи�

лов (как с помощью реакции непрямой иммунофлюо�

ресценции, так и посредством иммуноферментного

анализа) проводится исходя из клинической ситуации

(уровень доказательств IА, сила рекомендации А).

Продолжение на стр. 44.

Рис. 3. Стеноз ренальной артерии (пациент М., 37 лет) при НАА

Рис. 2. Аневризмы мезентериального сосудистого русла 
у больного с некротизирующим васкулитом
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Среди 10 больных с GРА АНЦА антитела к протеиназе�3

обнаруживались часто – в 90% случаев, у 22 пациентов

с MPA и у 6 с ЕGРА – в 75% случаев, в то время как сре�

ди 99 больных IgА�HSP васкулитом – несколько реже

(29% случаев). Среди 100 пациентов с СВ, ассоцииро�

ванным с системными заболеваниями соединительной

ткани, АНЦА выявлялись у 30% больных волчаночным

васкулитом, у 42% – ревматоидным васкулитом.

При других формах АНЦА обнаруживаются крайне

редко.

Определение АНЦА в качестве скринингового теста

позволяет увеличить выявляемость некротизирующих

васкулитов, особенно на ранней стадии, у пациентов

с лимитированной и атипичной формами заболевания

или перекрестными ангиитными синдромами. Пер�

систенция АНЦА в стадии ремиссии у больных грану�

лематозом и полиангиитом (GРА) требует более дли�

тельного (до 5 лет) применения иммуносупрессивных

препаратов.

Положительные данные биопсии имеют большое

значение для подтверждения диагноза СВ. В случае

подозрения на СВ данное исследование рекомендует�

ся выполнять как для подтверждения диагноза, так

и для последующей оценки состояния пациентов

с этим заболеванием. Морфологическое исследование

является обязательным компонентом диагностики

при узелковом полиангиите (PAN), гранулематозе

с полиангиитом (GРА), MPA, эозинофильном грану�

лематозе и полиангиите

(ЕGРА), гигантоклеточном

васкулите (GCА). 

Гистологическими при�

знаками СВ (морфологичес�

кий субстрат органа мише�

ни – эндотелий) являются

инфильтрация нейтрофила�

ми, мононуклеарами и лей�

коклазия. Периваскулярная

инфильтрация не считается

признаком СВ (рис. 4). 

Определение уровней

цитокинов (IL�6, IL�1, IL�2,

IL�4) и хемокинов (CCL11/

Eotaxin, CCL4/MIP�1 р) на�

ряду с индексами BVAS

(Бирмингемская шкала ак�

тивности васкулита) и VDI

(индекс повреждения) позволяют более достоверно

оценивать активность первичных системных некроти�

зирующих васкулитов. Шкала BVAS и индекс VDI об�

ладают высокой информативностью при оценке ак�

тивности первичных СВ (в том числе некротизирую�

щих). Использование индекса повреждения VDI для

оценки истинной активности СВ является более ин�

формативным, так как позволяет оценивать актив�

ность иммунопатологического процесса за более дли�

тельный промежуток времени. Шкала BVAS является

более динамичной и информативной для оценки ак�

тивности васкулита за короткий промежуток времени

(до 3 мес). 

В последнее время позитивную оценку при НАА по�

лучил индекс DEI�Тak, который помогает оценить тя�

жесть васкулита и расширяет диапазон клинических

признаков. При первом визите, особенно в случае дли�

тельного течения патологического процесса, DEI�Tak

используется в качестве «индекса убыли», демонстри�

руя степень поражений сосудов, которые носят необ�

ратимый характер.

Ключевые положения
• Системные васкулиты относятся к наиболее тяже�

лым формам хронической патологии человека, кото�

рые осложняются легочными кровотечениями, инфа�

рктом миокарда, почечной недостаточностью, невро�

логическими нарушениями, инфарктами кожи, ганг�

ренами конечностей и т.п.

• Этапность диагностики СВ включает: выявление

клинических симптомов и синдромов, позволяющих

предположить наличие васкулита; исключение других

процессов, которые имитируют первичный СВ; оцен�

ку распространенности процесса в сосудах (в процессе

компьютерного ангиографического исследования);

определение в соответствии с квалификационными

критериями варианта СВ (подтвержденного результа�

тами биопсии) и активности васкулита с учетом ин�

дексов BVAS, VDI, DEI�Tak.

• В каждом конкретном случае необходим всесто�

ронний клинический анализ имеющегося симптомо�

комплекса и длительное мониторирование состояния

пациентов.

Продолжение. Начало на стр. 42.
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Системные васкулиты: диагностический поиск
в реальной клинической практике

А.П. Кузьмина, д.м.н., профессор, кафедра терапии, кардиологии и семейной медицины
ФПО ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Рис. 4. Гистологические признаки СВ: инфильтрация нейтрофилами, 
мононуклеарами, лейкоклазия

Анкета читателя
Заполните анкету и отправьте по адресу:  

Медична газета «Здоров’я України», 

03035, г. Киев, ул. Механизаторов, 2.

Укажите сведения, необходимые для отправки

тематического номера «Кардіологія, ревматологія,

кардіохірургія»

Фамилия, имя, отчество . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Специальность, место работы . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Индекс . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

город. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

село. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

район . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . область . . . . . . . . . . . . . . 

улица . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . дом . . . . . . . . . . . . . . . . . 

корпус . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . квартира . . . . . . . . . . . . 

Телефон: дом. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

раб. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

моб. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

E�mail: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Нам важно знать ваше мнение!
Понравился ли вам тематический номер 

«Кардіологія, ревматологія, кардіохірургія»?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Назовите три лучших материала номера . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

1.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

2.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

3.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Какие темы, на ваш взгляд, можно поднять в следующих номерах?  . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Публикации каких авторов вам хотелось бы видеть?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Хотели бы вы стать автором статьи для тематического номера

«Кардіологія, ревматологія, кардіохірургія»?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

На какую тему?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Является ли для вас наше издание  эффективным в повышении 

врачебной квалификации?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

* Я добровольно передаю указанные в анкете персональные данные ТОВ «Медична газета
«Здоров’я України 21 сторіччя». Также даю согласие на их использование для получения
от компаний (ее связанных лиц, коммерческих партнеров) изданий, информационных материалов,
рекламных предложений, а также на включение моих персональных данных в базу данных
компании, неограниченное во времени хранение данных.

Подпись ______________________________________





46 Тематичний номер • Червень 2015 р. 

РЕВМАТОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Главный внештатный ревматолог Ми	
нистерства здравоохранения Украины,
заведующий кафедрой внутренних болез	
ней стоматологического факультета На	
ционального медицинского университета
имени А.А. Богомольца, доктор медицин	
ских наук, профессор Олег Борисович
Яременко выступил с докладом «Совре�

менные междуна�

родные рекоменда�

ции по нехирурги�

ческому лечению

остеоартроза: сину�

соидальная траек�

тория SYSADOA»,

в котором остано�

вился на последних

рекомендациях по

лечению ОА в це�

лом и применении симптоммодифици�

рующих препаратов медленного дейст�

вия для лечения ОА (SYmptomatic Slow

Acting Drugs for treatment of OsteoArthri�

tis – SYSADOA) в частности.

В ходе выступления профессор

О.Б. Яременко уделил внимание патоге�

нетическим механизмам развития ОА,

отметив, что центральной проблемой

при этом заболевании является медлен�

ное разрушение хряща с изменениями

в окружающих тканях. 

� Ключевую роль в патогенезе ОА
играет снижение синтетической

функции хондроцитов и усиление процес	
сов деградации хрящевой ткани. На всех
этапах заболевания ОА сопровождается
воспалительным процессом – реактивным
синовитом, который также ускоряет деге	
неративные изменения в хрящевой ткани.

ОА является наиболее распростра�

ненным заболеванием суставов. Так,

в США его распространенность состав�

ляет 12%. Более 80% людей в возрасте

старше 55 лет имеют рентгенологичес�

кие признаки ОА. В развитых европейс�

ких странах распространенность ОА

у лиц в возрасте 45�59 лет находится на

2�м месте, уступая только ишемической

болезни сердца.

Медицинские затраты, связанные

с ОА, огромны. Например, ежегодное

количество визитов к врачу, обуслов�

ленных ОА, составляет 46 млн. Количе�

ство госпитализаций с данной патоло�

гией достигает 3,7 млн в год, что в 20�

30 раз больше, чем аналогичный пока�

затель для ревматоидного артрита.

В связи с этим большое значение сегод�

ня приобретают методы терапии ОА,

которые могли бы способствовать

уменьшению проявления симптомов

этого заболевания, замедлению его

прогрессирования, снижению частоты

обращений пациентов за медицинской

помощью и предотвращению потери

трудоспособности. Рассмотрим с этой

точки зрения некоторые аспекты совре�

менных рекомендаций по лечению ОА.

В рекомендациях по лечению ОА

выделяют нефармакологическую и

фармакологическую терапию. Нефарма�

кологическая терапия представляет со�

бой обучение пациентов и социальную

поддержку, снижение массы тела, физи�

ческие упражнения, укрепление мышц,

ношение супинаторов при плоскосто�

пии, использование поддерживающих

средств, физиотерапевтические проце�

дуры, хирургические процедуры (остео�

томия, артропластика, артродез). Фарма�

кологическая терапия включает:

• симптоммодифицирующие препа�

раты быстрого действия (парацетамол,

нестероидные противовоспалительные

препараты – НПВП системно и/или

местно);

• глюкокортикоиды внутрисуставно;

• SYSADOA: глюкозамина сульфат,

хондроитинсульфат, неомыляемые эк�

стракты сои и авокадо, диацереин, гиа�

луроновая кислота внутрисуставно;

• структурно�модифицирующие пре�

параты.

Профессор О.Б. Яременко напомнил,

что за последние годы отношение

к SYSADOA, также известным как хонд�

ропротекторы, неоднократно претерпе�

вало радикальные изменения. 

В течение последних двух десятиле�

тий SYSADOA включали в международ�

ные рекомендации по лечению ОА. Так,

в рекомендациях EULAR по лечению

ОА разной локализации 2003, 2005

и 2007 гг. SYSADOA неизменно входили

в перечень рекомендуемых препаратов.

По мере ужесточения требований

к степени доказательности клинических

исследований оценки эффекта таких

SYSADOA, как глюкозамина сульфат

и хондроитинсульфат, становились все

более скромными. Тем не менее досто�

верность эффекта позволяла сохранить

указанные препараты в группе SYSADOA

и рекомендовать их к применению

в фармакологической терапии ОА.

Неожиданным событием стала пуб�

ликация результатов многоцентрового

двойного слепого плацебо�контролиро�

ванного исследования GAIT, в ходе ко�

торого изучалось влияние глюкозамина

и/или хондроитинсульфата на прогрес�

сирование ОА коленного сустава.

По заключению авторов исследования,

глюкозамин и хондроитинсульфат ни

совместно, ни по отдельности не оказы�

вали существенного влияния на про�

грессирование ОА по сравнению с пла�

цебо. В 2010 г. авторы сетевого метаана�

лиза эффективности глюкозамина

и хондроитинсульфата (10 исследова�

ний с участием 3803 пациентов) сделали

аналогичные выводы (S. Wandel et al.,

2010). Результаты этих исследований

активно обсуждались медицинской об�

щественностью. В США обсуждение за�

вершилось в 2012 г. с выходом рекомен�

даций Американской коллегии ревма�

тологов по лечению ОА разной локали�

зации, в которых отсутствовала вся

группа SYSADOA. Аналогичные выводы

были сделаны в рекомендациях OARSI

2014 г., в которых SYSADOA отнесли

в группу методов лечения с неопреде�

ленной целесообразностью.

Однако в том же году были опублико�

ваны рекомендации ESCEO по алго�

ритму лечения ОА коленного сустава

в Европе и во всем мире, в которых

было радикально пересмотрено отно�

шение к группе SYSADOA. Появлению

этих рекомендаций предшествовал пуб�

личный отзыв редакции журнала, в ко�

тором был опубликован сетевой мета�

анализ S. Wandel и соавт. (2010) с выво�

дом о неэффективности глюкозамина

и хондроитинсульфата и нецелесо�

образности их применения. Было приз�

нано, что S. Wandel и соавт. неправо�

мерно включили в свой обобщающий

метаанализ результаты исследований

двух разных препаратов – глюкозамина

сульфата и глюкозамина гидрохлорида

(в отношении последнего уже сформи�

ровалась критичная позиция). Кроме

того, было обращено внимание на ме�

тодологическую оплошность исследо�

вания GAIT: в нем изучалась эффектив�

ность не рецептурных препаратов хонд�

роитина и глюкозамина (они не зареги�

стрированы в США), а продающихся

в супермаркетах пищевых добавок, со�

держащих указанные молекулы

(O. Bruyere et al., 2014).

Таким образом, после возвращения

к данным доказательной медицины

в отношении эффективности рецеп�

турных глюкозамина и хондроитин�

сульфата группа препаратов SYSADOA

была включена в рекомендации

ESCEO 2014 г. по алгоритму лечения

ОА коленного сустава в Европе и во

всем мире. 

� Согласно современному алгоритму
базовое лечение ОА при наличии

симптомов должно включать регулярный
прием парацетамола или длительный при	
ем SYSADOA: рецептурный глюкозамина
сульфат и/или хондроитинсульфат +
парацетамол по требованию (O. Bruyere
et al., 2014). 

В 2015 г. появились результаты нового

исследования, проведенного в США

и Канаде, в котором изучалась эффек�

тивность глюкозамина и хондроитин�

сульфата в лечении ОА. Отличительной

особенностью этого исследования было

использование количественной маг�

нитно�резонансной томографии для

измерения объемов хряща. Результаты

исследования показали, что у больных

ОА коленного сустава, принимавших

глюкозамина сульфат и хондроитин�

сульфат, через 24 мес наблюдалось

уменьшение потери объема хряща в от�

дельных регионах сустава. Эти измене�

ния регистрировались как на фоне при�

ема аналгетиков/НПВП (у больных

с меньшим сужением суставной щели),

так и без их приема (у больных с боль�

шим сужением суставной щели), что

свидетельствует о болезньмодифициру�

ющем эффекте глюкозамина сульфа�

та/хондроитинсульфата, который не

идентифицируется рентгенологически

(J. Martel�Pelletier et al., 2015). 

� Таким образом, последние исследо	
вания подтвердили целесообраз	

ность применения глюкозамина и хонд	
роитинсульфата в лечении ОА, которая
была обозначена в рекомендациях
ESCEO 2014 г. по лечению ОА коленного
сустава. Однако это касается только
технологически безупречно производи	
мых препаратов, но не биологических до	
бавок.

Доктор медицинских наук Lucio Cavic	
chioli (Италия) посвятил свой доклад

п р е и м у щ е с т в а м

о р и г и н а л ь н о г о

кристаллического

глюкозамина суль�

фата в терапии ОА

коленного сустава.

Для разработки

метода замедления

д е г е н е р а т и в н ы х

процессов в хряще�

вой ткани необхо�

димо было тщательно изучить ее строе�

ние. Установлено, что одним из важней�

ших компонентов хряща являются бел�

ки аггреканы, которые находятся

в экстрацеллюлярном матриксе и пред�

ставляют собой крупные молекулы

хондроитинсульфата. Однако примене�

ние аггреканов в терапевтических целях

является неэффективным, поскольку

они очень быстро распадаются в желу�

дочно�кишечном тракте. Впоследствии

в составе хондроцитов были выявлены

молекулы глюкозамина, которые ис�

пользуются хондроцитами для синтеза

аггреканов. Было показано, что при

пероральном приеме небольшие по

Современные подходы к нехирургическому 
лечению остеоартроза

13 мая 2015 года в г. Киеве состоялась научно�практическая конференция
с международным участием «Международные и отечественные
лечебно�диагностические стандарты для врача общей практики». 
Одной из центральных тем конференции стало применение
хондропротекторных препаратов в терапии остеоартроза (ОА).
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размеру молекулы глюкозамина не рас�

падаются в желудочно�кишечном трак�

те, включаются в последовательность

биохимических реакций в хрящевой

ткани, стимулируя синтез гиалуроновой

кислоты и хондроитинсульфата хондро�

цитами и способствуя таким образом

формированию аггреканов. 

� Оригинальный кристаллический
глюкозамина сульфат, представлен	

ный на украинском рынке компанией
Meda, был тщательно изучен на этапе
разработки и в ходе экспериментальных
и клинических исследований. Результаты,
полученные в ходе этих исследований,
обусловлены уникальными фармакокине	
тическими характеристиками препарата,
в частности высокой стабильностью мо	
лекулы и более длительным по сравнению
с другими формами глюкозамина перио	
дом полураспада.

Так, 1,5 г кристаллического глюкоза�

мина сульфата имеют период полурас�

пада 15 ч. Этот показатель значительно

превышает таковой у других (неста�

бильных) форм глюкозамина. 

Более длительный период полураспа�

да оригинального кристаллического

глюкозамина сульфата достигается с по�

мощью использования специальной за�

патентованной технологии, повышаю�

щей стабильность молекулы. 

� Для повышения стабильности две
молекулы глюкозамина сульфата

покрываются хлоридом натрия, что за	
щищает их от гидролиза. Такая защита
новой молекулы кристаллического глю	
козамина сульфата обеспечивает посто	
янное поступление глюкозамина к хонд	
роцитам. 

Следует подчеркнуть, что при ис�

пользовании глюкозамина в лечении

ОА наиболее важным условием обеспе�

чения терапевтической эффективности

является достижение необходимой

концентрации препарата в плазме кро�

ви и синовиальной жидкости – близкой

к 10 мкмоль, при которой глюкозамина

сульфат ингибирует экспрессию генов

медиаторов дегенерации хрящевой тка�

ни. При назначении оригинального

кристаллического глюкозамина суль�

фата пациентам с ОА удается достичь

концентрации действующего вещества

в плазме крови и синовиальной жид�

кости 7,9 и 7,2 мкмоль соответственно.

Для нестабильных форм глюкозамина

с коротким периодом полураспада ха�

рактерно значительное снижение кон�

центрации действующего вещества

в плазме крови и синовиальной жид�

кости.

� Назначение стабильной формы глю	
козамина является необходимым

условием для проведения эффективного
симптоммодифицирующего лечения ОА. 

За последние годы было проведено

большое количество исследований

с применением оригинального кристал�

лического глюкозамина сульфата. От�

дельного внимания заслуживает мета�

анализ 3 клинических рандомизирован�

ных плацебо�контролированных иссле�

дований, которые получили самую вы�

сокую оценку качества по шкале Jadad.

В ходе этих исследований оценивали

симптоматику (боль и функцию суста�

ва), а также изменение толщины хряща.

Оценка симптоматики проводилась

по шкалам WOMAC Pain и WOMAC

Function. В исследовании Rengister и

соавт. (2001) величина эффекта глюко�

замина сульфата по шкале WOMAC Pain

составила 0,27, а WOMAC Function –

0,32. В исследовании Pavelka и соавт.

(2002) соответствующие показатели

составили 0,30 и 0,32, а в исследовании

GUIDE (Herrero�Beaumont et al.,

2007) – 0,25 и 0,34. Для сравнения: ве�

личина эффекта при использовании

НПВП составляет не более 0,28. 

� Убедительные доказательные дан	
ные указывают на значительное

сокращение боли и улучшение функции
сустава при использовании оригинального
глюкозамина сульфата.

Авторы исследования GUIDE удели�

ли значительное внимание влиянию на

болевой синдром при ОА. В исследова�

нии приняли участие 308 пациентов,

которых рандомизировали для получе�

ния препарата Дона (глюкозамина

сульфат), парацетамола или плацебо

в течение 6 мес. Результаты исследова�

ния показали, что снижение болевого

синдрома при назначении препарата

Дона превышает аналогичный показа�

тель как у плацебо, так и у парацетамо�

ла после 6 мес лечения (Herrero�

Beaumont et al., 2007).

Однако наиболее важные результаты

были получены в исследовании Regin�

ster и соавт. (2001), согласно которым

при назначении глюкозамина сульфата

или плацебо в течение 3 лет уменьшение

толщины суставной щели составило

0,07 и 0,40 мм соответственно. Анало�

гичные результаты были получены в ис�

следовании Pavelka и соавт. (2002). 

Согласно данным O. Bruyere и соавт.

применение глюкозамина сульфата при

ОА позволяет значительно отсрочить

протезирование сустава, поскольку при

приеме этого препарата снижение

функции сустава происходит значитель�

но медленнее. 

� На основании данных доказательной
медицины можно сделать вывод о том,

что применение рецептурного глюкозамина
сульфата является эффективным методом
терапии ОА, позволяющим достичь основ	
ных целей лечения этого заболевания:
уменьшить выраженность болевого синдро	
ма, замедлить разрушение хряща, сохранить
функцию сустава на более длительный срок.

Подготовил Игорь Кравченко З
У

З
У
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Остеоартрит коленного сустава часто
ассоциируется с болевым синдромом, лока!
лизующимся во многих других суставах.
Однако остается неизвестным, существу!
ет ли взаимосвязь между интенсивностью
боли и объемом утраченной хрящевой ткани.
Интересными являются результаты

проспективного исследования, прове�

денного F. Pan, C. Ding, L. Laslett и соавт.

и озвученные в ходе одной из научных

секций конгресса.

Целью этого исследования было опре�

делить прогностическую ценность поли�

артикулярного болевого синдрома для по�

тери хряща коленного сустава и тяжести

заболевания у пожилых пациентов с ос�

теоартритом, участвовавших в проспек�

тивном исследовании (n=394). Возраст

пациентов варьировал от 52 до 79 лет и в

среднем составлял 63 года. Исходно выра�

женность боли оценивали с помощью од�

ного из опросников. Изучение объема

хрящевой ткани правого коленного суста�

ва осуществляли посредством магнитно�

резонансной томографии, которую вы�

полняли исходно, а также спустя 2,7 года

от момента включения больного в испы�

тание. Согласно полученным результатам

у пациентов, которые отмечали более

выраженный болевой синдром, потеря

хрящевой ткани в целом, а также в лате�

ральной зоне бедренно�большеберцового

сочленения была более отчетливой. В то

же время для медиальной зоны такую за�

кономерность констатировать не удалось.

Тесная линейная взаимосвязь между ко�

личеством суставов, в которых отмечают�

ся болевые ощущения, и объемом потери

хряща в целом и в латеральной зоне

бедренно�большеберцового сочленения в

частности была продемонстрирована по�

средством однофакторного анализа. В то

же время указанную связь смог выявить и

многофакторный анализ (β в пределах

от �0,28% до �0,25% в год, р<0,05 при всех

сопоставлениях). С помощью анализа,

проводившегося в подгруппах, у пациентов

без рентгенологических признаков остео�

артрита была обнаружена дозозависимая

позитивная взаимосвязь между потерей

объема хрящевой ткани в целом и в лате�

ральной зоне бедренно�большеберцового

сочленения в частности, с одной стороны,

и количеством болезненных суставов –

с другой (корригированный р<0,05 для

тенденции при всех сопоставлениях).

Ни одна из достоверных корреляций

не зависела от выраженности болевого

синдрома, индекса массы тела и прочих

вмешивающихся факторов. Однако

у больных, имевших рентгенологичес�

кие признаки остеоартрита, указанные

корреляции отсутствовали.

Авторы исследования сделали вывод,

что количество суставов, в которых отме�

чаются болевые ощущения, является пре�

диктором потери хрящевой ткани в ко�

ленном суставе у пациентов без рентгено�

логических признаков остеоартрита.

� Таким образом, можно предположить,
что полиартикулярный болевой синд	

ром является маркером риска более ран	
ней/быстрой потери хряща, возможно,
опосредованной действием ряда системных,
центральных и генетических факторов.

Работы последних лет подтвердили пред!
положение о том, что метаболический син!
дром изменяет течение остеоартрита ко!
ленного сустава. Однако количество иссле!
дований, посвященных изучению влияния

метаболического синдрома на динамику
конкретных показателей, отражающих
течение данного заболевания, остается
небольшим.

«Оказывают ли влияние метаболичес�

кий синдром и его отдельные компонен�

ты на выраженность болевого синдрома

и функцию коленного сустава у женщин

с остеоартритом?» – ответить на этот во�

прос попыталась группа ученых (S. Talbi,

H. Azzouzi, N. Aradoini et al.) в ходе срезо�

вого исследования, в которое включали

женщин с рентгенологически подтверж�

денным (согласно критериям Kellgren�

Lawrence) остеоартритом коленного сус�

тава и метаболическим синдромом (диа�

гностированным по критериям ATP III)

либо сопутствующей патологией. Выра�

женность болевого синдрома (согласно

визуально�аналоговой шкале – ВАШ,

индексу Лекена, шкале WOMAC) и рент�

генологических изменений после введе�

ния поправки на значимые ковариаты

оказались сопоставимы. Чтобы выявить

независимое воздействие каждого из

компонентов метаболического синдрома

на показатели, отражающие течение ос�

теоартрита коленного сустава, использо�

вали множественный регрессионный

анализ.

В исследование включили 130 женщин

в возрасте от 34 до 75 лет (средний воз�

раст – 58,6 года). Индекс массы тела

(ИМТ) в среднем был равен 32,54 кг/м2.

Распространенность метаболического

синдрома составляла 48,5%. Согласно

данным множественного регрессионного

анализа с болевым синдромом позитивно

коррелировала гипергликемия (р=0,009)

и гипертриглицеридемия (р=0,04), а со

значением индекса Лекена – окружность

талии (р=0,04), гипертриглицеридемия

(р=0,05) и уровень систолического арте�

риального давления (р=0,01).

� Таким образом, у женщин с остеоарт	
ритом коленного сустава и сопутству	

ющим метаболическим синдромом выра	
женность боли связана с гипергликемией,
гипертриглицеридемией, уровнем артери	
ального давления и окружностью талии.
Вероятно, комплексное лечение остеоарт	
рита коленного сустава у женщин должно,
помимо прочего, включать и терапию мета	
болического синдрома.

Достаточно большое внимание на кон!
грессе было уделено вопросам применения
хондропротекторов в лечении заболева!
ний опорно!двигательного аппарата.
Так, Y. Henrotin, N. Arden, F. Berenbaum и

соавт. представили результаты исследова�

ния у больных с тяжелым остеоартритом

коленного сустава, включенных в рандо�

мизированное клиническое испытание

(РКИ) MOVES (Multicentre Osteoarthritis

interVEntion trial with SYSADOA), в кото�

ром сопоставляли профиль безопасности

и влияние комбинации глюкозами�

на/хондроитинсульфата (ГХС) и целе�

коксиба на уровни сывороточных кон�

центраций растворимых биомаркеров у

пациентов с остеоартритом. В частности,

оценивали сывороточную концентрацию

биомаркеров деградации хрящевой ткани

Coll2�1 и Fib3�2. Сoll2�1 – продукт дегра�

дации коллагена II типа. Сoll2�1�NO2 –

нитрозилированная форма этого пептида.

Fib3�2 представляет собой фрагмент фи�

булина�3 – внеклеточного гликопротеина,

экспрессия которого при остеоартрите су�

щественно возрастает. Сывороточные

концентрации указанных биомаркеров

при остеоартрите повышаются, причем

степень их увеличения зависит от тяжес�

ти заболевания. В данном исследовании

концентрации Сoll2�1, Сoll2�1�NO2 и

Fib3�2 измеряли с помощью прямого им�

муноферментного метода в сыворотке

пациентов с остеоартритом коленного

сустава (n=606), которые на протяжении

6 мес получали 400 мг хондроитинсуль�

фата и 500 мг глюкозамина гидрохлорида

3 раза в сутки либо 200 мг/сут целекокси�

ба. Среди обследованных у 418 пациентов

(215 и 203 участника в группах ГХС и целе�

коксиба соответственно) трижды (перед

исследованием (D0), через 120 сут (D120) и

спустя 180 сут (D180) изучали ≥1 из указан�

ных биомаркеров.

В данном исследовании сывороточные

уровни биомаркеров на момент D0, D120 и

D180 не ассоциировались с возрастом, по�

лом, расой, массой тела, ростом и ИМТ.

В обследованной популяции ни в один из

выбранных моментов времени не было

выявлено статистически достоверных

межгрупповых отличий ни по одному из

изучаемых биомаркеров. В то же время к

моменту D180 наблюдалась тенденция к

снижению уровня Coll2�1 в группе ГХС

(р=0,069) и уменьшению Fib3�2 в группе

целекоксиба (р=0,055). После стратифи�

кации популяции в зависимости от рент�

генологической стадии остеоартрита, на�

личия синовита, набранных баллов по

шкале WOMAC и динамики жалоб на фо�

не терапии по сывороточному уровню био�

маркеров между группами регистрировали

ряд статистически достоверных отличий.

К моменту D180 ГХС по сравнению с целе�

коксибом вызывали значимо более отчет�

ливое снижение сывороточной концент�

рации Coll2�1 (р<0,05) в подгруппах

больных с рентгенологически тяжелым

остеоартритом (III стадии), синовитом

(припухлость ≥1 сустава или наличие

внутрисуставного выпота), ответом на те�

рапию по критерию OMERACT�OARSI,

исходной оценкой интенсивности болево�

го синдрома по шкале WOMAC ≤369 бал�

лов. Тенденция к благоприятному вли�

янию ГХС на сывороточный уровень

Сoll2�1�NO2 прослеживалась к моменту

D180 в подгруппе пациентов, у которых на

протяжении всего периода наблюдения

припухал ≥1 сустав (р=0,077). У больных с

исходной оценкой интенсивности болево�

го синдрома по шкале WOMAC >369 бал�

лов целекоксиб по сравнению с ГХС

приводил к более отчетливому снижению

сывороточного уровня Fib3�2 (р=0,042).

�На основании этих данных можно сде	
лать вывод, что по сравнению с целе	

коксибом ГХС более существенно уменьша	
ют сывороточную концентрацию Сoll2	1,
в частности у пациентов с тяжелым остео	
артритом. Полученные результаты свиде	
тельствуют о том, что прием ГХС ассоции	
руется с более выраженным подавлением
катаболизма хряща, чем аналогичный пока	
затель на фоне терапии целекоксибом. Это
соответствует данным РКИ, в которых из	
учались симптоматические эффекты ГХС.

Во всем мире наиболее частой причиной
нарушений функционального статуса боль!
ных служит боль в нижней части спины
(БНЧС). У многих пациентов она является
следствием остеоартрита и дегенератив!
ных изменений в позвоночном столбе
(D. Borenstein, 2004). В ряде проспектив!
ных исследований было показано, что ГХС

может оказывать благоприятное дейст!
вие на резко выраженную БНЧС.

В крупномасштабном открытом

пилотном проспективном интервен�

ционном исследовании оценивали эф�

фективность и безопасность комби�

нации ГХС как средства рутинной тера�

пии БНЧС (G. Singh, L. Alekseeva,

E. Nasonov et al.).

В исследование были включены боль�

ные в возрасте 40�65 лет с БНЧС, дли�

тельность которой составляла ≥12 мес,

а интенсивность превышала 3 балла по

ВАШ. Основными критериями исключе�

ния являлись фибромиалгия, дегенера�

тивный спондилолистез, алкогольная/ле�

карственная зависимость. Все пациенты

получали таблетированный препарат

(комбинация 500 мг глюкозамина гидро�

хлорида и 500 мг хондроитинсульфата).

Препарат принимали по 1 таблетке 2 раза

в сутки в течение первого месяца тера�

пии, а затем на протяжении еще 2 мес –

по 1 таблетке в сутки. В качестве первич�

ной конечной точки была выбрана ин�

тенсивность болевого синдрома, которую

оценивали по ВАШ. Вторичными конеч�

ными точками служили оценка по шкале

Oswestry Disability Index, общая оценка

эффективности (0�5 баллов), а также по�

требление нестероидных противовоспа�

лительных препаратов (НПВП).

В общей сложности в исследование бы�

ли включены 8598 лиц (из них 67,3% –

женщины), средний возраст которых со�

ставлял 52,1 года, а ИМТ – 27,4 кг/м2. ITT�

анализ с использованием методики WOCF

продемонстрировал, что у больных с резко

выраженной БНЧС ее интенсивность в

покое уменьшилась с 7,67 балла в начале

наблюдения до 2,0 баллов спустя 3 мес

(р<0,0001). Интенсивность боли при дви�

жении снизилась с 8,37 до 2,68 балла

(р<0,0001). Оценка по шкале Oswestry

Disability Index улучшилась у 76% больных:

в начале наблюдения она составила 27,94

балла, через 3 мес – 6,67 балла. Исходно

НПВП принимали 71,3% пациентов, тогда

как 3 мес спустя прием этих препаратов

для контроля болевого синдрома требо�

вался лишь 9,5% больных (р<0,0001). Не�

благоприятные реакции (главным обра�

зом со стороны желудочно�кишечного

тракта) регистрировались у 136 пациентов

(6,3%) и реализовались в виде тошноты,

боли в животе и сухости во рту. В то же вре�

мя серьезные неблагоприятные явления,

требовавшие отмены терапии, наблюда�

лись только у 51 больного (2,4%).

Хотя пилотное популяционное иссле�

дование, посвященное оценке эффек�

тивности и безопасности ГХС у больных

с резко выраженной БНЧС, было откры�

тым и неконтролируемым, его результа�

ты значимы для клинической практики.

�Очевидно, что комбинация ГХС сни	
жает выраженность болевого синдро	

ма и улучшает функциональный статус
пациентов с БНЧС, значительно (на 87%)
уменьшая потребность в НПВП. 

Учитывая высокий уровень безопас�

ности терапии ГХС, ученые акцентиро�

вали внимание на необходимости тща�

тельного изучения этих средств в прос�

пективном рандомизированном двойном

слепом клиническом испытании в попу�

ляции пациентов с резко выраженной

БНЧС.

Подготовил Глеб Данин

EULAR/2015: новости конгресса
Ежегодный конгресс EULAR – важное событие в медицинском календаре мировой ревматологии.
Европейский конгресс ревматологов в г. Риме (10�13 июня) стал очередной уникальной возможностью для обмена 
научным опытом и площадкой для презентации важных достижений в сфере ревматологии. Большое количество
докладов, прозвучавших на конгрессе, были посвящены проблемам, связанным с лечением остеоартрита – 
одного из наиболее распространенных заболеваний опорно�двигательной системы. 
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Проблема забезпечення послідовності

ведення дітей з ювенільним ревматоїдним

артритом – ЮРА (ще одна загальноприй�

нята назва – ювенільний ідіопатичний арт�

рит) зумовлює виникнення низки питань

під час передачі підлітка дорослому ревма�

тологу. Існують три основні точки дотику в

цьому процесі. Це проблеми, які повинні

знати:

• пацієнти та їхні батьки при переході до

дорослого ревматолога;

• дитячі ревматологи;

• дорослі ревматологи.

Насамперед проблема виникає у зв’язку

з недостатньою поінформованістю як бать�

ків, так і самих пацієнтів щодо процесу пе�

реходу до дорослого лікаря. Дуже часто не�

має прихильності дитини/батьків до ліку�

вання у дорослого ревматолога. З огляду на

тривалий стаж захворювання та особливу

опіку над дітьми з ЮРА батьки і пацієнти

очікують на таку саму опіку з боку дорос�

лих ревматологів, хоча на початку часто

спостерігається відсутність взаємодії хво�

рих з новим лікарем. Пацієнт очікує, що

дорослий ревматолог повинен знати все

про історію його хвороби. З іншого боку, іс�

нують різні підходи до спостереження та

ведення хворих дітей і дорослих пацієнтів.

Крім того, обсяг медичної допомоги,

який надається дітям з ЮРА та дорослим

особам з ревматичними захворюваннями,

відрізняється. Так, діють регіональні й дер�

жавні програми з фінансування медика�

ментозного забезпечення дітей, хворих на

ЮРА, тоді як щодо пацієнтів дорослого ві�

ку вони відсутні. Родини стикаються з рап�

товим виникненням потреби придбання

дорогих ліків, таких як імунобіологічні

препарати.

Ще одна проблема, яка турбує батьків, –

це вирішення питання щодо інвалідності.

Хворі з ЮРА визнаються інвалідами ди�

тинства незалежно від ступеня функціо�

нальної активності суглобів та тяжкості ор�

ганічних змін у суглобах. З інвалідністю

пов’язано і фінансування та медикаментоз�

не забезпечення пацієнтів. У дорослому ві�

ці застосовують зовсім інші критерії ви�

знання інвалідності, і дуже часто хворі з пе�

реходом у дорослий вік втрачають усі пере�

ваги, які вони мали внаслідок інвалідності

в дитинстві, що, зрозуміло, викликає не�

вдоволення у пацієнтів та їхніх родичів.

Також зацікавлені сторони стикаються з

проблемою передачі медичної документа�

ції дорослому ревматологу: часто амбула�

торні карти залишаються в архівах дитячих

медичних закладів, і не завжди дорослому

ревматологу вдається розібратися з варіан�

том ЮРА, який був у пацієнта в дитинстві,

а це є важливим фактором для оцінки як

прогнозу, так і агресивності захворювання,

що необхідно для адекватного призначен�

ня лікування.

З переходом у дорослий вік пацієнт стика�

ється з відсутністю суспільної підтримки –

немає організацій дорослих пацієнтів з

ЮРА, а існування останніх має велике

соціальне значення для адаптації таких

підлітків до дорослого самостійного життя.

Ці організації необхідні для кращого розу�

міння пацієнтом своєї хвороби, навчання

його тому, як жити, працювати, планувати

сім’ю з артритом, обміну досвідом щодо

використання та ефективності різних

методів лікування.

Що повинен зробити дитячий ревмато�

лог для більш гармонійної передачі свого

пацієнта дорослому ревматологу? Відомо,

що рекомендований вік для початку плану�

вання процесу переходу до дорослого рев�

матолога – 16 років. З цього віку необхідно

говорити про зміну лікаря, підготовку до

дорослого життя, до особливостей прийо�

му дорослого ревматолога.

У свою чергу батьки повинні пояснюва�

ти підліткам, що вони самостійно несуть

відповідальність за своє здоров’я. Необхід�

но формувати у пацієнтів самостійні на�

вички лікування, зокрема щодо дозування,

частоти і цілей прийому препаратів. Моло�

ді люди мають чітко усвідомлювати мету

призначення базисних препаратів та їх пи�

тому вагу в успішному лікуванні РА. Крім

того, вони повинні розуміти необхідність

як клінічного, так і лабораторного контро�

лю призначеної терапії для запобігання

розвитку побічних ефектів.

Слід заохочувати підлітків починаючи

вже з 16�річного віку відвідувати лікаря без

батьків, навчати їх спілкуватися безпосе�

редньо з лікарем.

З іншого боку, має бути встановлений ін�

дивідуальний контакт дитячого ревматоло�

га з дорослим щодо кожного конкретного

пацієнта. У світі існують декілька моделей

передачі пацієнта від дитячого до доросло�

го ревматолога. Перший варіант – це підго�

товка так званого супровідного листа для

дорослого ревматолога із зазначенням ва�

ріанта ЮРА, характеристикою дебюту за�

хворювання та клінічного перебігу й уточ�

ненням проведеної терапії, дози та трива�

лості. Другий варіант – найпростіший для

лікаря, але менш ефективний для пацієнта:

телефонний дзвінок та усна розповідь педі�

атра дорослому ревматологу про особли�

вості перебігу і відповідь на лікування паці�

єнта. Особливу увагу слід звертати на дози

та тривалість глюкокортикоїдної (ГК) тера�

пії і базисної терапії, відсутність чи наяв�

ність досвіду призначення пацієнту імуно�

біологічної терапії та її ефективність при

будь�яких варіантах передачі пацієнта. Тре�

тій варіант є найефективнішим, хоча і най�

складнішим для виконання – це спільний

огляд пацієнта дорослим та дитячим рев�

матологами. Під час такого огляду переда�

ється вся медична документація хворого,

усно уточнюються індивідуальні особли�

вості перебігу захворювання та відповідь на

лікування, спільно обговорюється подаль�

ша лікувальна тактика. Після першого кон�

такту пацієнта з дорослим ревматологом

обов’язково має відбутися повторна зустріч

з дитячим ревматологом для того, щоб фа�

хівець оцінив ступінь довіри і психологіч�

ного контакту пацієнта з новим лікарем та

в разі необхідності провів додаткову розмо�

ву з хворим або ж запропонував іншого

ревматолога. Тому процес передачі вимагає

часу і терпіння як від самого пацієнта, так і

від ревматолога.

Дорослий ревматолог, у свою чергу, очі�

кує від пацієнта певного рівня самостій�

ності, наявності належних знань про йо�

го/її захворювання та розраховує на певний

комплаєнс щодо прийому ліків. Ревмато�

лог очікує від пацієнта�підлітка прийняття

важливих рішень стосовно свого здоров’я,

як це робить дорослий пацієнт. Крім того,

слід зауважити, що дорослий ревматолог не

має досвіду спілкування з батьками та очі�

кує, що до нього на прийом пацієнт прихо�

дить самостійно.

При передачі пацієнта дитячий ревмато�

лог повинен підготувати інформацію для

дорослого ревматолога, в якій слід зазначи�

ти варіант ЮРА (згідно з класифікацією

ILAR); вік маніфестації ЮРА; кількість за�

діяних суглобів; наявність ревматоїдного

фактора (РФ), HLA B�27, ANA. Також па�

цієнт має надати чітку інформацію щодо

отриманої базисної терапії, дози та трива�

лості лікування, причини відміни базисної

терапії. Особливу увагу слід приділяти до�

зуванню та тривалості глюкокортикоїдної

(локальної і системної) та імунобіологічної

терапії.

З огляду на те, що ЮРА – це хронічне за�

хворювання суглобів у дітей віком до 16 ро�

ків, яке об’єднує гетерогенну групу хвороб,

а активність захворювання утримується в

дорослому віці в 1/3 випадків, дуже важли�

вою є правильна оцінка стану пацієнта на

етапі передачі його дорослому ревматологу.

Під час оцінки стану нового пацієнта з

ЮРА дорослий ревматолог повинен врахо�

вувати кількість припухлих та болючих суг�

лобів, лабораторну активність захворюван�

ня, оцінювати DAS28, наявність системних

проявів, розвиток деструктивних змін у

суглобах і необхідність протезування сугло�

бів, наявність побічних ефектів від прове�

деної раніше терапії, у тому числі відста�

вання у фізичному розвитку від однолітків,

розвиток системного остеопорозу, наяв�

ність психологічних проблем, пов’язаних із

фізичними вадами.

Тому до команди лікарів, під наглядом

яких повинен перебувати дорослий паці�

єнт з ЮРА в анамнезі, мають входити, крім

дорослого ревматолога, окуліст, який має

досвід ведення хворих з активним увеїтом,

ортопед, остеопоролог, психолог, фізіо�

терапевт, лікар ЛФК.

Особливу увагу слід приділяти варіанту,

в який трансформувався ЮРА.

Класифікація ювенільного ідіопатично�

го (ревматоїдного) артриту ILAR (Durban,

1997, Edmonton 2001) включає такі варі�

анти:

• системний поліартрит, негативний

за РФ;

• поліартрит, позитивний за РФ;

• олігоартрит персистуючий;

• олігоартрит поширений;

• артрит, пов’язаний з ентезитом;

• псоріатичний артрит;

• інші артрити.

Як уже зазначалося, ЮРА має різний пе�

ребіг та може характеризуватися довготри�

валими ремісіями. Як видно з наведеної

класифікації ILAR, існують різні клінічні

варіанти ЮРА, з якими дорослі ревматоло�

ги не завжди є обізнаними. Так, варіант

ЮРА «олігоартрит з позитивними АНА» не

має аналогів перебігу ревматологічного за�

хворювання в дорослому віці. Він частіше

зустрічається у дівчаток віком 2�6 років;

при цьому варіанті розвивається артрит

менше 4 суглобів. У 40% пацієнтів виникає

іридоцикліт, у більшості хворих виявляють

позитивний AHA (до 75%). Для цього варі�

анта характерними є сприятливий прогноз

та довготривалі ремісії. За визначенням, пер�

систуючий олігоартрит – це артрит 1�4 сугло�

бів протягом перших 6 міс хвороби; артрит

не більше 4 суглобів упродовж усієї хворо�

би. А поширений олігоартрит – це артрит

1�4 суглобів протягом перших 6 міс хворо�

би; артрит 4 і більше суглобів після 6 міс

хвороби. У лікуванні такого варіанта вико�

ристовують локальні ін’єкції ГК, а за

відсутності ефекту – метотрексат, далі –

імунобіологічну терапію. Сульфасалазин,

який найчастіше застосовують дорослі рев�

матологи у пацієнтів з олігоартритом, для

такого варіанта є неефективним.

З іншого боку, олігоартрит у дорослому

віці може бути наслідком не тільки олігоар�

тикулярного ЮРА, а й ентезит�асоційова�

ного та псоріатичного ЮРА, і лікування у

дорослих пацієнтів має підбиратися залеж�

но від ILAR�варіанта ЮРА.

Згідно з даними досліджень S. Boiu і

співавт. у низці випадків спостерігалася

зміна варіанта захворювання впродовж

17�річного спостереження за 86 хворими на

ЮРА. Так, найчастіше відбувається транс�

формація персистуючого моноартриту в

поліартрит та поліартриту в псоріатичний

артрит, хоча рідше зустрічаються й інші

варіанти трансформації.

Під час ведення дорослих, що хворіли на

ЮРА, лікар�ревматолог стикається з наяв�

ністю у 50�60% пацієнтів проявів активнос�

ті захворюванняі, відповідно, необхідністю

призначення до 80% із них різних форм

знеболювання. Майже половина хворих

мають функціональні розлади різного сту�

пеня тяжкості, а з них 50% потребують про�

тезування суглобів. Зрозуміло, що біль�

шість із цих пацієнтів мають психоемоцій�

ні розлади та гіршу порівняно із загальною

популяцією якість життя.

Основними факторами, що асоціюються

з несприятливими віддаленими наслідками

у хворих з ЮРА, є системний початок

ЮРА, дебют ЮРА з поліартикулярного ва�

ріанта, позитивний РФ через 5 років від

моменту встановлення діагнозу та висока

активність ЮРА.

Відомо, що 22% дорослих пацієнтів ма�

ють ушкодження очей. Доведено: якщо па�

цієнт мав увеїт у дитячому віці, він схиль�

ний до рецидивування і в дорослому віці,

тому необхідним є регулярне офтальмоло�

гічне обстеження. Слід зазначити, що для

скринінгового дослідження наявності ура�

ження очей у хворих з ЮРА достатньо

огляду звичайного окуліста, однак у разі

діагностованого увеїту таких пацієнтів по�

винен спостерігати лише спеціаліст, який

має спеціальний досвід ведення активного

увеїту, у співпраці з ревматологом. У таких

випадках призначають локальні ін’єкції ГК

та імунобіологічну терапію. Існує думка,

що при ЮРА�увеїті адалімумаб та інфлік�

симаб є ефективнішими, ніж етанерцепт

(категорія C/D).

З іншого боку, якщо пацієнт не мав увеї�

ту, його початок у дорослому віці є мало�

ймовірним до такої міри, що інші діагнози

слід розглядати, якщо з’являються симпто�

ми з боку очей.

Забезпечення послідовності ведення пацієнтів
з ювенільним ревматоїдним артритом: 
від дитячого до дорослого ревматолога

М.Б. Джус

М.Б. Джус, к.м.н., Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ 
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Крім того, дорослий ревматолог пови�

нен оцінити загальний стан пацієнта та ви�

рішити низку дуже важливих питань, які

стосуються продовження, інтенсифікації

чи, навпаки, – деескалації терапевтичних

засобів. Слід вирішити, чи доцільно про�

довжувати/відновлювати базисну терапію;

продовжувати терапію біологічним препа�

ратом, яка була розпочата в дитинстві; від�

мінити терапію, якщо пацієнт перебуває в

стані ремісії; розпочати терапію біологіч�

ним препаратом; замінити біологічний

препарат на інший («переключити»).

Зниження інтенсивності або відміна іму�

нобіологічної терапії можливі лише при до�

сягненні стійкої ремісії протягом понад

24 міс. Існують певні критерії відсутності

активності захворювання, а саме: відсут�

ність суглобів з активним артритом, лихо�

манки, висипу, серозиту, спленомегалії або

генералізованої лімфаденопатії, пов’язаних

з ЮРА, увеїту, а також швидкість осідання

еритроцитів або рівень С�реактивного білка

в межах норми чи відсутність зв’язку їх під�

вищення з ЮРА, тривалість ранкової ску�

тості <15 хв.

Отже, питання відміни імунобіологічної

терапії можна порушувати тільки за умови

стійкої ремісії протягом двох років і більше.

У разі необхідності вибору імунобіоло�

гічної терапії для дорослого пацієнта з

ЮРА в анамнезі немає доказів того, що

якийсь конкретний інгібітор фактора нек�

розу пухлини (ФНП) має бути використа�

ний передусім у терапії РА. Також немає

доказів того, що один інгібітор ФНП є

більш ефективним, ніж будь�який інший,

у терапії РА (категорія B). Дані одного з

останніх метааналізів рандомізованих клі�

нічних досліджень свідчать, що етанерцепт,

адалімумаб та інфліксимаб були співстав�

ними за ефективністю (категорія А). У цьо�

му метааналізі також було показано, що

етанерцепт був безпечнішим, ніж адаліму�

маб або інфліксимаб.

У разі неадекватної терапії слід розгляну�

ти питання про перехід на інший імунобіо�

логічний препарат або призначення альтер�

нативних стратегій лікування. Якщо пер�

ший імунобіологічний препарат був не�

ефективним, то існують докази, що може

бути успішно використаний другий імунобіо�

логічний препарат. Після відміни першого

імунобіологічного препарату необхідний

певний період вимивання перед початком

застосування іншого біологічного препара�

ту. Так, існують припущення, що мінімаль�

ний період вимивання після відміни етанер�

цепту становить 3 тижні, тоцилізумабу –

4 тижні, адалімумабу або інфліксимабу –

8 тижнів.

Ще одна важлива проблема, з якою стика�

ється дорослий ревматолог, – це проблема

ГК�індукованого остеопорозу в осіб молодо�

го віку з ЮРА в анамнезі. Зниження міне�

ральної щільності кісткової тканини у таких

хворих зумовлено наявністю хронічного

персистуючого запалення та системним ви�

користанням ГК. Зміни кісткової тканини у

пацієнтів з ЮРА пов’язані з локальною (на�

вколосуглобовою остеопенією) і системною

втратою кісткової маси (системним остеопо�

розом). Патофізіологія цього процесу є бага�

тофакторною і включає, зокрема, дію проза�

пальних цитокінів та побічні ефекти ГК, що

призначаються в комплексній терапії ЮРА.

Результати клінічних досліджень у пацієнтів

з ЮРА свідчать про надмірну активацію ос�

теокластогенезу і пригнічення процесу фор�

мування кісток. Крім того, зниження фізич�

ної активності, м’язові атрофії, викликані

високою активністю захворювання, та обме�

ження рухів також пов’язані з втратою кіст�

кової маси. Усе це може призвести до сис�

темної або локальної затримки росту. Крім

того, за відсутності профілактичних заходів

щодо розвитку остеопенічного синдрому

при ЮРА переломи кісток можуть розвива�

тися навіть у ранньому віці.

Клінічна картина остеопорозу найчас�

тіше є малосимптомною. У разі підозри

на остеопороз та з метою своєчасної

діагностики рекомендовано проводити

денситометрію за наявності таких клініч�

них ознак: тривалий, майже постійний

біль у спині, який зумовлює потребу у від�

починку протягом дня, зменшення зросту

більше ніж на 3 см, або у дітей та підлітків –

відставання в зрості від однолітків. Проте,

на жаль, найчастіше остеопороз дебютує

ускладненнями, а саме низькоенергетич�

ними переломами. Хоча ГК�індукований

остеопороз має високий рівень пошире�

ності серед ревматичних захворювань,

відносно невеликій кількості пацієнтів,

які отримують постійне лікування ГК,

проводять адекватну діагностику остео�

порозу та профілактичну терапію. Причи�

ною цього може бути відсутність чіткого

розуміння проблеми остеопорозу в дитя�

чому віці, неповна оцінка ризиків усклад�

нень лікарем, висока складність основних

принципів лікування та контролю за ним,

недотримання режиму терапії хворим.

Таким чином, для боротьби з остеопеніч�

ним синдромом та відставанням у зрості у

всіх пацієнтів з ЮРА слід здійснювати ре�

тельний моніторинг активності захворю�

вання та, у разі неефективності або недо�

цільності базисної терапії, – її корекцію,

особливо контроль прийому ГК з метою

максимального зменшення як дози, так і

тривалості прийому препаратів цієї групи.

Крім того, обов’язковою є зміна способу

життя з акцентом на фізичну активність,

ЛФК та дієту, збагачену кальцієм, фосфо�

ром, магнієм, білком. Обов’язковим та�

кож є визначення рівня кальцію й вітамі�

ну D в сироватці крові, їх медикаментозна

корекція в адекватних дозах. Рутинним

має стати проведення таким пацієнтам

денситометрії для своєчасного призна�

чення засобів корекції змін стану кістко�

вої тканини та попередження розвитку

остеопорозу.

Препаратами першої лінії для лікування

ГК�індукованого остеопорозу у дорослих

хворих є бісфосфонати (БФ). На сьогодні в

Україні зареєстровано БФ як для перораль�

ного (алендронат, ризедронат та ібандро�

нат), так і для парентерального введення

(памідронат, ібандронат, золедронова кис�

лота). Здатність БФ впливати на остеоклас�

ти та пригнічувати тим самим резорбцію

кісткової тканини визначає їх лікувальну

дію. Досвід застосування БФ при остеопо�

розі у дітей та підлітків з ревматичними за�

хворюваннями вичерпується невеликою

кількістю публікацій. Проте, незважаючи

на проведені дослідження, до цього часу

відсутні чіткі показання для призначення

БФ у дітей та підлітків. У зв’язку з великою

кількістю побічних ефектів і відсутністю да�

них щодо впливу БФ на кісткову тканину в

молодому віці препарати цієї групи слід за�

стосовувати у разі неефективності терапії

препаратами кальцію, вітаміну D та/або за

наявності компресійних переломів тіл хреб�

ців і стійкого вираженого больового синд�

рому. Обов’язковою умовою призначення

БФ є інформована згода батьків пацієнтів

та вік >14 років.

Отже, проблема передачі ведення паці�

єнта з ЮРА від дитячого до дорослого рев�

матолога полягає в тому, що ЮРА має різ�

ний перебіг та може характеризуватися

довготривалими ремісіями. Існують різні

клінічні варіанти ЮРА, з якими дорослі

ревматологи не завжди є обізнаними. Тому

при встановленні діагнозу РА з дебютом у

дитячому віці дорослий ревматолог має

враховувати варіант перебігу ЮРА у дитя�

чому віці, а дитячі ревматологи повинні

формулювати діагноз згідно з класифіка�

цією ILAR з обов’язковим визначенням

AНА, РФ та HLA B27. Проблема ГК�інду�

кованого остеопорозу у дорослих та підліт�

ків з ЮРА є актуальною і потребує актив�

ного виявлення та корекції. Необхідно

проводити навчання як пацієнтів з ЮРА,

так і дорослих та дитячих ревматологів для

створення команди, яка спільно працюва�

тиме для досягнення мети.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Д.Л. Федьков отметил, что применение

биологических агентов, в частности ингибито�

ров фактора некроза опухоли (ФНО), является

высокоэффективным методом лечения ревма�

тологических заболеваний, однако проблема

отсутствия ответа на терапию или снижения ее

эффективности у некоторых пациентов оста�

ется нерешенной до сегодняшнего дня.

Отсутствие эффективности анти�ФНО�

терапии может быть первичным и вторичным.

Если на фоне лечения достичь необходимого

результата не удается изначально, неэффектив�

ность расценивают как первичную. Потенци�

альными причинами первичной неэффектив�

ности могут выступать следующие факторы:

1) особенности патогенетических механиз�

мов, лежащих в основе заболевания, в част�

ности незначительная роль в реализации

воспалительных реакций ФНО;

2) низкая биодоступность препарата (имеют

значение масса тела и пол больного, наличие

специфических антител и др.);

3) высокая иммуногенность лекарственного

средства, полностью нивелирующая его дейст�

вие;

4) наличие интеркуррентной патологии.

О вторичной неэффективности терапии

идет речь, когда конечная точка достигнута

(то есть заболевание становится контролируе�

мым), однако при этом возникают побочные

эффекты, требующие отмены препарата, либо

наблюдается повышение активности забо�

левания, обусловливающее необходимость

увеличения дозы лекарственного средства.

Очевидно, что эффективность ингибиторов

ФНО имеет не классовый, а индивидуальный

характер, поскольку представители этой груп�

пы обладают различными фармакокинетичес�

кими характеристиками, а также разной

степенью иммуногенности.

Если рассматривать роль фармакокинети�

ческих свойств препарата, то следует вспом�

нить о существовании концепции «терапевти�

ческого окна», нижней границей которого слу�

жит минимально эффективная, а верхней –

максимально безопасная концентрация

лекарственного средства в плазме крови. Воз�

можность поддержания плазменных концент�

раций препарата в рамках «терапевтического

окна» зависит от его фармакокинетических ха�

рактеристик. Ингибитор ФНО этанерцепт,

вводимый в дозе 25 мг 2 раза в неделю, харак�

теризуется гладким (синусоидальным) профи�

лем концентрации. Следовательно, риск ее

выхода за пределы «терапевтического окна»

незначителен. Напротив, для другого предста�

вителя группы – инфликсимаба – характерен

остроконечный профиль концентрации, что

может увеличивать вероятность ее подъема

выше лимита безопасности и падение ниже

предела эффективности.

Этанерцепт также отличается от других ин�

гибиторов ФНО и меньшей степенью имму�

ногенности, что определяется строением мо�

лекулы. Инфликсимаб и адалимумаб пред�

ставляют собой моноклональные антитела –

химерные (инфликсимаб) и человеческие

(адалимумаб). Количество возможных эпито�

пов, к которым могут вырабатываться антите�

ла, обусловливает общую иммуногенность.

Так, к инфликсимабу и адалимумабу синтези�

руются 3 вида различных антител. Последние

обладают особо выраженной способностью

нейтрализовать терапевтическую эффектив�

ность агента, поскольку связываются с той

частью его молекулы, которая тропна к ФНО.

Сформировавшиеся малые иммунные комп�

лексы (преимущественно IgG�димеры) до�

статочно медленно, на протяжении недель,

выводятся из организма. Влияние антител на

терапевтическую эффективность адалимумаба

продемонстрировано в работе G. Bartelds и

соавт. (2011). Было показано, что среди пациен�

тов с ревматоидным артритом (РА; n=272), ко�

торым адалимумаб вводили на протяжении

3 лет, антитела образуются в 28% случаев. При

сопоставлении результатов лечения адалиму�

мабом у пациентов с наличием (І группа) и от�

сутствием (ІІ группа) антител оказалось, что в

І группе низкая (DAS28 <3,2) и минимальная

(DAS28 <2,6) активность заболевания отмеча�

лись в 13 и 4% соответственно, тогда как во

ІІ группе – в 48 и 34% соответственно (р<0,05

для обоих сравнений). Кроме того, у больных с

образовавшимися антителами адалимумаб го�

раздо чаще отменяли вследствие неэффектив�

ности проводимой терапии (относительный

риск 3,0; 95% доверительный интервал 1,6�5,5;

р=0,001). В целом на основании результатов ис�

следования был сделан вывод, что образование

антител к адалимумабу приводит к более часто�

му/раннему прекращению терапии, а также ас�

социируется с более высокой активностью РА и

меньшей вероятностью наступления ремиссии.

С. Plasencia и соавт. (2012) установили, что

у больных с антителами к инфликсимабу пре�

парат отменяли в среднем через 4,25 года, тог�

да как у пациентов, у которых антитела не об�

наруживались, терапия продолжалась в сред�

нем 8,2 года (р=0,01). По данным С. Plasencia

и соавт. (2011), которые определяли значение

индекса ASDAS на фоне терапии инфликси�

мабом у больных с анкилозирующим спонди�

лоартритом (АСА), активность заболевания

в любой момент лечения (через 6 мес, 1 год,

>4 лет) была выше при наличии антител к

препарату. Согласно данным E. Ducourau и

соавт. (2011) медиана длительности терапии

инфликсимабом при условии отсутствия

антител составляет 16,0 мес, а в случае их на�

личия – 9,5 мес.

Необходимо отметить, что эффективность

биологического агента определяется также

титром образовавшихся к нему антител. Так,

при низком значении этого показателя инак�

тивируются не все участки молекулы, ответст�

венные за связывание цитокинов. В результате

клиническая эффективность препарата, если

и снижается, то частично.

Исходя из этих представлений, было пред�

ложено 2 пути повышения эффективности

биологической терапии. Один из них сводится

к комбинации анти�ФНО�терапии с препара�

тами базисной терапии (в частности – с мето�

трексатом) для снижения продукции цитоки�

нов. Другой путь заключается в интенсифика�

ции терапии ингибитором ФНО (увеличение

дозы и/или частоты введений), однако вопрос

о целесообразности такой стратегии остается

открытым. Эффективность интенсификации

терапии ФНО оценивали в исследовании с

участием больных АСА, получавших инфлик�

симаб, и пациентов с псориазом, которым

была назначена терапия адалимумабом. Полу�

ченные результаты позволяют сделать вывод,

что в случаях, когда недостаточная эффектив�

ность биологических агентов вызвана образо�

ванием антител, ее невозможно преодолеть

повышением дозы или частоты введений

препарата.

В отличие от адалимумаба и инфликсимаба

этанерцепт при образовании к нему антител не

утрачивает терапевтической эффективности.

Об этом, в частности, свидетельствуют резуль�

таты исследования этанерцепта у пациентов

с псориазом. Оказалось, что на протяжении

всего периода наблюдения (12, 24, 36, 48, 60 и

72 нед) эффективность этанерцепта (ответ по

PASI 50 и 75) не зависела от наличия/отсутст�

вия антител к нему. О клинической значимости

этого феномена косвенно свидетельствуют ре�

зультаты исследования DART, в котором со�

поставляли эффективность терапии этанер�

цептом, адалимумабом и инфликсимабом.

Было показано, что среди пациентов, получав�

ших этанерцепт, доля лиц, требовавших уве�

личения дозы препарата, составляла 2,5%, тог�

да как на фоне лечения адалимумабом и инф�

ликсимабом частота случаев интенсификации

терапии достигала 9,6 и 35,0% соответственно

(p<0,001). Доля пациентов, которым увеличи�

вали дозу базисного препарата и/или глюко�

кортикоида, составила 19% в группе этанер�

цепта, 28% (р=0,022) – в группе адалимумаба

и 47% (р<0,001) – в группе инфликсимаба. Та�

ким образом, лечение этанерцептом достовер�

но реже, чем лечение адалимумабом или инф�

ликсимабом, требует интенсификации тера�

пии.

Это важный момент, поскольку увеличение

дозы ингибитора ФНО ведет к резкому удоро�

жанию лечения. Например, у больных с РА

повышение дозы биологического агента ассо�

циируется с увеличением общих расходов

(на 54�72%) и расходов на медикаменты (на 67�

75%). Однако даже при необходимости интен�

сификации терапии этанерцепт демонстриру�

ет более привлекательные фармакоэкономи�

ческие характеристики. Так, если увеличение

дозы адалимумаба и инфликсимаба повышало

стоимость анти�ФНО�терапии на 27�43% и

6�75% соответственно, то аналогичный пока�

затель для этанерцепта не превышал 19%.

Также для больных, получающих более высо�

кие дозы этанерцепта, меньшей оказалась и

общая стоимость терапии (Moots et al., 2013).

Антитела, образующиеся при лечении био�

логическими агентами, могут не только влиять

на их клинические эффекты, но и обусловли�

вать ряд нежелательных реакций: развитие

анафилаксии, феномена Артюса и сывороточ�

ной болезни. Действительно, у пациентов с

РА, получающих инфликсимаб, повышается

частота инфузионных реакций, которые в

10,5% случаев связаны с образованием антител

к этому препарату. Аналогичная закономер�

ность наблюдается и у больных, которые полу�

чают инфликсимаб по другим показаниям.

При введении этанерцепта вероятность инфу�

зионных реакций ниже.

Докладчик коснулся и вопроса о возмож�

ном повышении риска артериальных и ве�

нозных тромбоэмболий на фоне анти�ФНО�

терапии. Теоретически иммунные комплексы,

которые состоят из биологического агента и

антител, могут, повышая свертываемость кро�

ви, увеличивать риск развития тромбоэмболи�

ческих осложнений (ТЭО). Некоторые авторы

(N. Petitpain et al., 2009; S. Virupannavar et al.,

2010) сообщают о ТЭО у пациентов, получав�

ших анти�ФНО�терапию. Тем не менее после

поправки на другие факторы, потенциально

способствующие возникновению тромбоза,

связь риска ТЭО и наличия антител к биологи�

ческим агентам не подтвердилась. Эти выводы

в полной мере относятся и к этанерцепту.

Низкий риск развития реакций на введение

препарата, более высокая вероятность сохра�

нения терапевтической эффективности на

протяжении всего срока лечения и благопри�

ятные фармакоэкономические характеристи�

ки этанерцепта являются важными преиму�

ществами, что следует учитывать при выборе

ингибитора ФНО. Данные особенности

этанерцепта предопределяют более высокую

приверженность пациентов к такому лечению

по сравнению с аналогичным показателем на

фоне использования других препаратов для

анти�ФНО�терапии. Это подтвердили резуль�

таты анализа шведского регистра ARTIS и

рандомизированного клинического исследо�

вания OSCAR, в которых изучали эффектив�

ность анти�ФНО�терапии у пациентов с РА и

псориазом. Длительность наблюдений состав�

ляла около 5 лет. В обоих исследованиях отме�

на этанерцепта происходила достоверно реже в

сравнении с инфликсимабом и адалимумабом.

Результаты изучения иммуногенности ин�

гибиторов ФНО способствовали попыткам

разработки алгоритма, направленного на пре�

одоление первичной/вторичной неэффектив�

ности биологической терапии. Необходимо

принять во внимание следующее:

1) клинический ответ на биологические

агенты обусловлен комплексом различных

факторов;

2) иммуногенность препарата является

лишь одним из множества механизмов, сни�

жающих эффективность лечения;

3) для определения основного механизма,

снижающего эффективность биологического

агента, необходимо определять концентрации

действующего вещества в плазме крови, а так�

же наличие и титр антител к препаратам.

Однако даже использование такого подхода не

гарантирует достижения терапевтической эф�

фективности в 100% случаев.

В соответствии с результатами измерения

концентраций препарата и антител у больных

с недостаточной эффективностью биологи�

ческой терапии выделяют 4 распространенные

ситуации.

1. Концентрация препарата оптимальная,
антитела отсутствуют. В таком случае

основной вопрос сводится к тому, вовлечен ли

в патологический процесс ФНО. Если неин�

фекционная природа воспаления подтвержда�

ется, биологический агент следует заменить на

базисный препарат. Если же воспаление явля�

ется инфекционным, необходимо выявить и

лечить сопутствующее заболевание.

2. Концентрация препарата оптимальная,
антитела обнаруживаются. Объяснением по�

лученного результата может быть наличие не�

нейтрализующих антител либо ложноположи�

тельный результат иммуноферментного ана�

лиза. Необходимо определить уровень препа�

рата и нейтрализующих антител. При отсутст�

вии каких�либо изменений тактика должна

быть аналогична описанной в пункте 1.

3. Концентрация препарата снижена, анти!
тела отсутствуют. Скорее всего, по каким�

либо (неиммунологическим) причинам сни�

жена биодоступность агента, преодолеть кото�

рую можно, увеличив его дозу или кратность

введений.

4. Концентрация препарата снижена, анти!
тела обнаруживаются. Биодоступность агента

уменьшена из�за его иммуногенности. Опти�

мальная тактика в этой ситуации – переход

на другой ингибитор ФНО с более благо�

приятным иммунологическим профилем

(например, этанерцепт).

Подготовила Наталья Очеретяная
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Представительства
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влияние на эффективность и возможности коррекции

13 мая в г. Киеве состоялась научно�практическая конференция «Международные 

и отечественные лечебно�диагностические стандарты для врача общей практики». 

Доклад кандидата медицинских наук Дмитрия Леонидовича Федькова (кафедра внутренних болезней

стоматологического факультета Национального медицинского университета имени А.А. Богомольца, г. Киев),

прозвучавший в рамках мероприятия, был посвящен вопросам эффективности биологической терапии

в ревматологической практике.

Д.Л. Федьков
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Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4

Тематичний номер • 2015 р. 

РЕВМАТОЛОГІЯ • СИМПОЗІУМ

Мастер�класс «Подагра: старая и новая эра заболевания»

провел президент Украинской ассоциации остеопороза и Ук�
раинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, директор Украинского научно�
медицинского центра проблем остеопороза, руководитель
отдела клинической физиологии и патологии опорно�двигатель�
ного аппарата ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМН Украины» (г. Киев), заслуженный деятель науки и
техники Украины, доктор медицинских наук, профессор
Владислав Владимирович Поворознюк.

Он напомнил присутствую�

щим, что подагра известна с глу�

бокой древности. Впервые со�

стояние, напоминающее подаг�

ру, в V веке до н. э. описал Гиппо�

крат, связав ее развитие с пере�

еданием и нарушением состоя�

ния эндокринной системы. Зна�

менитый древнегреческий врач

отмечал, что подагрой не болеют

евнухи, мужчины до наступле�

ния половой зрелости и женщи�

ны до наступления менопаузы.

В античном мире в течение более чем 700 лет развитие пода�

гры связывали не только с перееданием, но и с половыми

излишествами. В III веке Гален впервые описал подагричес�

кие тофусы. Термин «подагра» (в переводе с греческого –

«капкан для ног») стал использоваться в XIII веке. В XVII�

XVIII вв. подагра считалась заболеванием богатых людей и

даже рассматривалась как атрибут высокого социального

статуса. Тогда же распространился миф о том, что подагра

предупреждает ряд других заболеваний, тем самым продле�

вая пациенту жизнь. И только в ХIХ веке ученые доказали,

что развитие подагры связано с повышением уровня моче�

вой кислоты в крови (гиперурикемией). Гиперурикемия оп�

ределяется при уровне мочевой кислоты >360 мкмоль/л

(6 мг/дл) у женщин и 420 мкмоль/л (7 мг/дл) у мужчин

(W. Zhang, M. Doherty, 2006; O. Ogbera, A. Azenabor, 2010).

В Институте геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН

Украины при обследовании 627 пациентов 20�29 лет гипер�

урикемия была выявлена у 21% мужчин и 18% женщин

(В.В. Поворознюк, Г.С. Дубецкая, 2012).

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что проблема

подагры все еще остается недооцененной как пациентами,

так и врачами. Пациенты осознают необходимость приема

препаратов для лечения подагры только во время приступа,

хотя очень важно снижение уровня мочевой кислоты в пе�

риод, когда симптомы отсутствуют, с целью профилактики

последующих обострений и возможных осложнений забо�

левания. Врачи зачастую недооценивают влияние подагры

на общее состояние и прогноз пациента. В числе других ак�

туальных проблем – непонимание врачами основных тера�

певтических целей при подагре, неадекватный мониторинг

мочевой кислоты в сыворотке крови, назначение неадек�

ватных доз лекарственных препаратов для снижения уров�

ня мочевой кислоты, начало или прекращение приема этих

средств во время подагрической атаки. Докладчик на�

помнил, что доказано влияние подагры на уровень смерт�

ности. По данным C.F. Kuo и соавт. (2011), 15% больных

подагрой умирают в течение 5 лет с момента возникно�

вения заболевания.

Что важно знать практикующему врачу о механизмах

развития подагрической атаки? 

При фагоцитозе кристаллы моноурата натрия активиру�

ют инфламмасому NLRP3, что приводит к секреции интер�

лейкина�1β (ИЛ�1β). Это может вызвать дальнейшую про�

дукцию ИЛ�1β и других воспалительных медиаторов, а в по�

следующем – активацию клеток синовиальной линии и фа�

гоцитов. Кристаллы моноурата натрия также индуцируют

выделение провоспалительных цитокинов, таких как фак�

тор некроза опухоли, ИЛ�6 и 8, лейкотриены и алармины,

за счет механизмов, независимых от секреции ИЛ�1. При�

крепление ИЛ�1β к соответствующему рецептору приводит

к изменению экспрессии молекул адгезии и хемокинов, что

в совокупности с воздействием других медиаторов воспале�

ния способствует увеличению количества нейтрофилов.

При хронической подагре с незначительным синовитом и

частыми рецидивами атак эти воспалительные процессы,

вероятно,  продолжаются с потенциально непрерывным

высвобождением медиаторов воспаления при наличии пер�

систирующих кристаллов моноурата натрия.

Гиперурикемия возникает на фоне сверхпродукции ура�

тов в организме (за счет пуриновых соединений из пищи, 

эндогенного синтеза пуринов, а также при снижении их

экскреции). В итоге развивается подагра либо наблюдается 

бессимптомное накопление уратов в тканях, также может

развиваться вызванное гиперурикемией поражение почек.

Кроме того, известна связь гиперурикемии с сердечно�

сосудистой заболеваемостью и смертностью. Несмотря на

то что гиперурикемия – наиболее важный фактор риска по�

дагры, сывороточный уровень мочевой кислоты не является

фактором исключения или подтверждения данного заболе�

вания: у многих людей с гиперурикемией не развивается по�

дагра, а во время острой атаки сывороточный уровень моче�

вой кислоты может быть нормальным, поскольку она

накапливается в тканях.

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что оптималь�

ная терапия подагры предполагает как нефармакологичес�

кие, так и фармакологические подходы. При назначении

лечения необходимо учитывать специфические факторы

риска (уровень мочевой кислоты, количество предшествую�

щих атак, данные клинических и инструментальных иссле�

дований, стадию заболевания (асимптоматическая гипер�

урикемия, острый либо интермиттирующий артрит, период

между приступами, хроническая тофусная подагра), а также

общие факторы риска. Ключевыми аспектами лечения яв�

ляются обучение пациента особенностям питания (избега�

ние употребления пищи с высоким содержанием пуринов,

в первую очередь морепродуктов и мяса), уменьшение при�

ема алкоголя (особенно пива, ликера, вина), снижение мас�

сы тела при ожирении. Пациент должен понимать, что на�

рушение диеты провоцирует приступы подагры. Кроме

того, некоторые лекарственные препараты (диуретики, низ�

кие дозы аспирина, этамбутол, ниацин) могут вызывать

приступы подагры, что необходимо учитывать и, по воз�

можности, выбирать в таких случаях альтернативную тера�

пию (А. Caspietal., 2000).

В последних рекомендациях EULAR по подагре указано,

что колхицин или нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) являются средствами первой линии в

лечении острого подагрического артрита. При отсутствии

противопоказаний используются НПВП – хорошо извест�

ный класс препаратов, позволяющих воздействовать на вос�

паление и уменьшать выраженность болевого синдрома при

подагре. Высокие дозы колхицина приводят к побочным

эффектам, однако низкие дозы могут быть использованы у

ряда пациентов. Антигиперурикемическая терапия показа�

на больным с персистирующей гиперурикемией и острыми

атаками, артропатией, тофусами или рентгенологическими

изменениями. Целью такого лечения являются профилак�

тика дальнейшего кристаллообразования и растворение уже

имеющихся кристаллов моноурата натрия. При этом основ�

ная цель терапии, снижающей уровень уратов, – поддержа�

ние уровня мочевой кислоты <6 мг/дл, что требует регуляр�

ного мониторинга и коррекции дозы препарата. При лече�

нии острой подагрической атаки используют аллопуринол в

стартовой дозе 50�100 мг ежедневно с увеличением каждые

2�3 нед до достижения целевого уровня мочевой кислоты

в сыворотке крови. 

Профессор В.В. Поворознюк отметил, что в терапии

подагры можно условно выделить старую и новую эру –

последняя связана с появлением принципиально новых

фармакологических средств. К «старой» терапии подагры,

которая и сегодня не утратила своей актуальности, относят

НПВП, глюкокортикоиды и колхицин (терапия воспале�

ния), аллопуринол, пробенецид, бензобромарон (терапия

гиперурикемии). Аллопуринол рассматривается как препа�

рат выбора, поскольку эффективен в снижении уровня

мочевой кислоты и не обладает высокой стоимостью. 

В то же время существует ряд факторов, вынуждающих

искать новые подходы к терапии подагры, в том числе раз�

рабатывать новые фармакологические средства. В числе

таких вызовов – сложности, связанные с комплайенсом

(например, недопонимание пациентом цели терапии, особен�

но в перерывах между приступами); продолжение подагри�

ческих атак, несмотря на лечение; частые рецидивы присту�

пов заболевания; ситуации, обусловленные коморбиднос�

тью. Серьезными проблемами являются сопряженные с те�

рапией побочные эффекты и истинная непереносимость

препаратов, снижающих уровень мочевой кислоты

(N.J. Edwards et al., 2011). Известно, что побочные эффекты

аллопуринола могут быть очень серьезными и даже носить

жизнеугрожающий характер, особенно у пациентов с по�

чечной и печеночной недостаточностью. 

Сегодня появились новые терапевтические агенты для ле�

чения как воспаления при подагре (например, канакинумаб),

так и гиперурикемии. С целью минимизировать побочные

эффекты терапии аллопуринолом и обеспечить высокую

эффективность лечения подагры был разработан фебуксо�

стат – новый непуриновый селективный ингибитор ксантин�

оксидазы. Данный препарат минимально воздействует на

другие ферменты, вовлеченные в пуриновый и пиримиди�

новый обмен, а его метаболизм осуществляется преимуще�

ственно в печени. Фебуксостат имеет ряд существенных от�

личий от аллопуринола: в частности, он обладает большей

селективностью, характеризуется более длинным периодом

полувыведения, легче дозируется; кроме того, к этому пре�

парату не развивается перекрестной чувствительности, что

позволяет  применять его после терапии аллопуринолом у

пациентов, которые плохо переносят последний (S. Singh et

al., 2011). В США было проведено рандомизированное

двойное слепое многоцентровое клиническое исследование

FACT, в котором сравнивались эффективность и безопас�

ность фебуксостата и аллопуринола у больных подагрой с

гиперурикемией ≥8,0 мг/дл (480 мкмоль/л). Стартовая доза

фебуксостата составляла 40 мг/сут перорально, при необхо�

димости после 2�4 нед терапии она увеличивалась до 80 мг

ежедневно до достижения целевого уровня уратов. Исследо�

вание подтвердило высокую эффективность фебуксостата

по сравнению с аллопуринолом и его преимущества, кото�

рые проявлялись как в более быстром достижении целевого

уровня мочевой кислоты у пациентов, так и в существенно

меньшей частоте побочных эффектов.

Сегодня фебуксостат рекомендуется во второй линии те�

рапии для пациентов, у которых наблюдается непереноси�

мость либо неадекватный ответ на аллопуринол или урико�

зурическую терапию. Также фебуксостат может применять�

ся в первой линии терапии, если исходно существуют про�

тивопоказания к применению других препаратов либо име�

ет место высокий риск побочных эффектов. Регулирования

дозы не требуется, отсутствуют данные в отношении ис�

пользования у пациентов с клиренсом креатинина

<30 мл/мин или с серьезными нарушениями функции пече�

ни. В настоящее время имеются противопоказания для

применения фебуксостата совместно с теофиллином. 

Обсуждая проблему тофусной подагры, профессор 

В.В. Поворознюк также упомянул о высоком потенциале

пегилированной уриказы при этом виде заболевания. Пре�

парат пегилированной уриказы пока отсутствует в Украине,

но используется в США, вводится внутривенно (8 мг каж�

дые 2 нед) и позволяет существенно уменьшить размеры

или полностью устранить тофусы. Применение этого пре�

парата требует предварительной терапии антигистаминны�

ми средствами и глюкокортикоидами.

В то же время тофусы, представляющие собой отложение

кристаллов мочевой кислоты в мягких тканях в виде очагов

патологического уплотнения, образуются только при высо�

ких показателях гиперурикемии и длительности заболева�

ния более 5�6 лет. Адекватная терапия и модификация обра�

за жизни на более ранних стадиях заболевания позволяют

предупредить появление тофусов. Чем ниже значения, на

уровне которых поддерживается концентрация уратов в сы�

воротке крови, тем меньше вероятность развития тофусов.

Если с помощью адекватного лечения удается сохранить

концентрацию мочевой кислоты <6 мг/дл, то риск развития

тофусов существенно уменьшается, а прогноз пациента

улучшается. 

Это лишний раз подчеркивает значимость своевремен�

ного и адекватного лечения подагры, особенно с учетом

пополнения арсенала врача новыми средствами.

Подготовила Катерина Котенко

Подагра: новые подходы к лечению заболевания
В рамках международного симпозиума Bone & joint diseases and age («Заболевания костно�
мышечной системы и возраст»), который проходил 5�7 мая в г. Львове под эгидой Украинской
ассоциации остеопороза и Украинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, ведущие специалисты из 12 европейских стран обсуждали
современные подходы к лечению заболеваний опорно�двигательного аппарата. 
Одной из наиболее актуальных медико�социальных проблем, в решении которой в последние годы
наметился явный прогресс, является лечение пациентов с подагрой.
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Для справки

Фебуксостат – селективный непуриновый ингибитор

фермента ксантиноксидазы, приводящего к образованию

мочевой кислоты из пуринов. В отличие от аллопуринола,

ингибирующего преимущественно редуцированную форму

ксантиноксидазы, фебуксостат действует и на подкисленную

ее форму. Используется для лечения гиперурикемии при хро�

нической подагре и других явлениях, вызванных повышен�

ным уровнем мочевой кислоты в крови. 

Стандартная доза фебуксостата составляет 80 мг/день;

при уровне мочевой кислоты ≥6 мг/дл суточная доза может

составлять 120 мг. 

Фебуксостат принимается перорально, быстро всасывает�

ся, его биодоступность мало зависит от приема пищи. Интен�

сивно метаболизируется системой энзимов УДФ�глюкуро�

нилтрансфераз, период полувыведения составляет 5�8 ч

(примерно равные количества выводятся с мочой и калом).

Переносимость фебуксостата пациентами со слабо� и средне�

выраженной печеночной недостаточностью мало отличается

от таковой у лиц с сохранной функцией печени. При мало� и

средневыраженном нарушении функций почек корригирова�

ния доз фебуксостата не требуется. В самом начале лечения

фебуксостат может увеличивать концентрации уратов и моче�

вой кислоты в плазме, поэтому инициация терапии не должна

совпадать с периодом обострения подагры. Если обострение

началось уже на фоне приема фебуксостата, то лечение этим

препаратом не прерывается, а обострение лечится отдельно. 

В Украине данный препарат зарегистрирован под торговой

маркой Аденурик.
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Інноваційний антиангінальний препарат
 • знижує частоту нападів стенокардії 2,3

 • збільшує толерантність до фізичного навантаження2

 • не впливає на гемодинаміку 4

Тематичний номер • 2015 р. 

РЕВМАТОЛОГІЯ • СИМПОЗІУМ

Мастер�класс «Подагра: старая и новая эра заболевания»

провел президент Украинской ассоциации остеопороза и Ук�
раинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, директор Украинского научно�
медицинского центра проблем остеопороза, руководитель
отдела клинической физиологии и патологии опорно�двигатель�
ного аппарата ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМН Украины» (г. Киев), заслуженный деятель науки и
техники Украины, доктор медицинских наук, профессор
Владислав Владимирович Поворознюк.

Он напомнил присутствую�

щим, что подагра известна с глу�

бокой древности. Впервые со�

стояние, напоминающее подаг�

ру, в V веке до н. э. описал Гиппо�

крат, связав ее развитие с пере�

еданием и нарушением состоя�

ния эндокринной системы. Зна�

менитый древнегреческий врач

отмечал, что подагрой не болеют

евнухи, мужчины до наступле�

ния половой зрелости и женщи�

ны до наступления менопаузы.

В античном мире в течение более чем 700 лет развитие пода�

гры связывали не только с перееданием, но и с половыми

излишествами. В III веке Гален впервые описал подагричес�

кие тофусы. Термин «подагра» (в переводе с греческого –

«капкан для ног») стал использоваться в XIII веке. В XVII�

XVIII вв. подагра считалась заболеванием богатых людей и

даже рассматривалась как атрибут высокого социального

статуса. Тогда же распространился миф о том, что подагра

предупреждает ряд других заболеваний, тем самым продле�

вая пациенту жизнь. И только в ХIХ веке ученые доказали,

что развитие подагры связано с повышением уровня моче�

вой кислоты в крови (гиперурикемией). Гиперурикемия оп�

ределяется при уровне мочевой кислоты >360 мкмоль/л

(6 мг/дл) у женщин и 420 мкмоль/л (7 мг/дл) у мужчин

(W. Zhang, M. Doherty, 2006; O. Ogbera, A. Azenabor, 2010).

В Институте геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН

Украины при обследовании 627 пациентов 20�29 лет гипер�

урикемия была выявлена у 21% мужчин и 18% женщин

(В.В. Поворознюк, Г.С. Дубецкая, 2012).

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что проблема

подагры все еще остается недооцененной как пациентами,

так и врачами. Пациенты осознают необходимость приема

препаратов для лечения подагры только во время приступа,

хотя очень важно снижение уровня мочевой кислоты в пе�

риод, когда симптомы отсутствуют, с целью профилактики

последующих обострений и возможных осложнений забо�

левания. Врачи зачастую недооценивают влияние подагры

на общее состояние и прогноз пациента. В числе других ак�

туальных проблем – непонимание врачами основных тера�

певтических целей при подагре, неадекватный мониторинг

мочевой кислоты в сыворотке крови, назначение неадек�

ватных доз лекарственных препаратов для снижения уров�

ня мочевой кислоты, начало или прекращение приема этих

средств во время подагрической атаки. Докладчик на�

помнил, что доказано влияние подагры на уровень смерт�

ности. По данным C.F. Kuo и соавт. (2011), 15% больных

подагрой умирают в течение 5 лет с момента возникно�

вения заболевания.

Что важно знать практикующему врачу о механизмах

развития подагрической атаки? 

При фагоцитозе кристаллы моноурата натрия активиру�

ют инфламмасому NLRP3, что приводит к секреции интер�

лейкина�1β (ИЛ�1β). Это может вызвать дальнейшую про�

дукцию ИЛ�1β и других воспалительных медиаторов, а в по�

следующем – активацию клеток синовиальной линии и фа�

гоцитов. Кристаллы моноурата натрия также индуцируют

выделение провоспалительных цитокинов, таких как фак�

тор некроза опухоли, ИЛ�6 и 8, лейкотриены и алармины,

за счет механизмов, независимых от секреции ИЛ�1. При�

крепление ИЛ�1β к соответствующему рецептору приводит

к изменению экспрессии молекул адгезии и хемокинов, что

в совокупности с воздействием других медиаторов воспале�

ния способствует увеличению количества нейтрофилов.

При хронической подагре с незначительным синовитом и

частыми рецидивами атак эти воспалительные процессы,

вероятно,  продолжаются с потенциально непрерывным

высвобождением медиаторов воспаления при наличии пер�

систирующих кристаллов моноурата натрия.

Гиперурикемия возникает на фоне сверхпродукции ура�

тов в организме (за счет пуриновых соединений из пищи, 

эндогенного синтеза пуринов, а также при снижении их

экскреции). В итоге развивается подагра либо наблюдается 

бессимптомное накопление уратов в тканях, также может

развиваться вызванное гиперурикемией поражение почек.

Кроме того, известна связь гиперурикемии с сердечно�

сосудистой заболеваемостью и смертностью. Несмотря на

то что гиперурикемия – наиболее важный фактор риска по�

дагры, сывороточный уровень мочевой кислоты не является

фактором исключения или подтверждения данного заболе�

вания: у многих людей с гиперурикемией не развивается по�

дагра, а во время острой атаки сывороточный уровень моче�

вой кислоты может быть нормальным, поскольку она

накапливается в тканях.

Профессор В.В. Поворознюк подчеркнул, что оптималь�

ная терапия подагры предполагает как нефармакологичес�

кие, так и фармакологические подходы. При назначении

лечения необходимо учитывать специфические факторы

риска (уровень мочевой кислоты, количество предшествую�

щих атак, данные клинических и инструментальных иссле�

дований, стадию заболевания (асимптоматическая гипер�

урикемия, острый либо интермиттирующий артрит, период

между приступами, хроническая тофусная подагра), а также

общие факторы риска. Ключевыми аспектами лечения яв�

ляются обучение пациента особенностям питания (избега�

ние употребления пищи с высоким содержанием пуринов,

в первую очередь морепродуктов и мяса), уменьшение при�

ема алкоголя (особенно пива, ликера, вина), снижение мас�

сы тела при ожирении. Пациент должен понимать, что на�

рушение диеты провоцирует приступы подагры. Кроме

того, некоторые лекарственные препараты (диуретики, низ�

кие дозы аспирина, этамбутол, ниацин) могут вызывать

приступы подагры, что необходимо учитывать и, по воз�

можности, выбирать в таких случаях альтернативную тера�

пию (А. Caspietal., 2000).

В последних рекомендациях EULAR по подагре указано,

что колхицин или нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) являются средствами первой линии в

лечении острого подагрического артрита. При отсутствии

противопоказаний используются НПВП – хорошо извест�

ный класс препаратов, позволяющих воздействовать на вос�

паление и уменьшать выраженность болевого синдрома при

подагре. Высокие дозы колхицина приводят к побочным

эффектам, однако низкие дозы могут быть использованы у

ряда пациентов. Антигиперурикемическая терапия показа�

на больным с персистирующей гиперурикемией и острыми

атаками, артропатией, тофусами или рентгенологическими

изменениями. Целью такого лечения являются профилак�

тика дальнейшего кристаллообразования и растворение уже

имеющихся кристаллов моноурата натрия. При этом основ�

ная цель терапии, снижающей уровень уратов, – поддержа�

ние уровня мочевой кислоты <6 мг/дл, что требует регуляр�

ного мониторинга и коррекции дозы препарата. При лече�

нии острой подагрической атаки используют аллопуринол в

стартовой дозе 50�100 мг ежедневно с увеличением каждые

2�3 нед до достижения целевого уровня мочевой кислоты

в сыворотке крови. 

Профессор В.В. Поворознюк отметил, что в терапии

подагры можно условно выделить старую и новую эру –

последняя связана с появлением принципиально новых

фармакологических средств. К «старой» терапии подагры,

которая и сегодня не утратила своей актуальности, относят

НПВП, глюкокортикоиды и колхицин (терапия воспале�

ния), аллопуринол, пробенецид, бензобромарон (терапия

гиперурикемии). Аллопуринол рассматривается как препа�

рат выбора, поскольку эффективен в снижении уровня

мочевой кислоты и не обладает высокой стоимостью. 

В то же время существует ряд факторов, вынуждающих

искать новые подходы к терапии подагры, в том числе раз�

рабатывать новые фармакологические средства. В числе

таких вызовов – сложности, связанные с комплайенсом

(например, недопонимание пациентом цели терапии, особен�

но в перерывах между приступами); продолжение подагри�

ческих атак, несмотря на лечение; частые рецидивы присту�

пов заболевания; ситуации, обусловленные коморбиднос�

тью. Серьезными проблемами являются сопряженные с те�

рапией побочные эффекты и истинная непереносимость

препаратов, снижающих уровень мочевой кислоты

(N.J. Edwards et al., 2011). Известно, что побочные эффекты

аллопуринола могут быть очень серьезными и даже носить

жизнеугрожающий характер, особенно у пациентов с по�

чечной и печеночной недостаточностью. 

Сегодня появились новые терапевтические агенты для ле�

чения как воспаления при подагре (например, канакинумаб),

так и гиперурикемии. С целью минимизировать побочные

эффекты терапии аллопуринолом и обеспечить высокую

эффективность лечения подагры был разработан фебуксо�

стат – новый непуриновый селективный ингибитор ксантин�

оксидазы. Данный препарат минимально воздействует на

другие ферменты, вовлеченные в пуриновый и пиримиди�

новый обмен, а его метаболизм осуществляется преимуще�

ственно в печени. Фебуксостат имеет ряд существенных от�

личий от аллопуринола: в частности, он обладает большей

селективностью, характеризуется более длинным периодом

полувыведения, легче дозируется; кроме того, к этому пре�

парату не развивается перекрестной чувствительности, что

позволяет  применять его после терапии аллопуринолом у

пациентов, которые плохо переносят последний (S. Singh et

al., 2011). В США было проведено рандомизированное

двойное слепое многоцентровое клиническое исследование

FACT, в котором сравнивались эффективность и безопас�

ность фебуксостата и аллопуринола у больных подагрой с

гиперурикемией ≥8,0 мг/дл (480 мкмоль/л). Стартовая доза

фебуксостата составляла 40 мг/сут перорально, при необхо�

димости после 2�4 нед терапии она увеличивалась до 80 мг

ежедневно до достижения целевого уровня уратов. Исследо�

вание подтвердило высокую эффективность фебуксостата

по сравнению с аллопуринолом и его преимущества, кото�

рые проявлялись как в более быстром достижении целевого

уровня мочевой кислоты у пациентов, так и в существенно

меньшей частоте побочных эффектов.

Сегодня фебуксостат рекомендуется во второй линии те�

рапии для пациентов, у которых наблюдается непереноси�

мость либо неадекватный ответ на аллопуринол или урико�

зурическую терапию. Также фебуксостат может применять�

ся в первой линии терапии, если исходно существуют про�

тивопоказания к применению других препаратов либо име�

ет место высокий риск побочных эффектов. Регулирования

дозы не требуется, отсутствуют данные в отношении ис�

пользования у пациентов с клиренсом креатинина

<30 мл/мин или с серьезными нарушениями функции пече�

ни. В настоящее время имеются противопоказания для

применения фебуксостата совместно с теофиллином. 

Обсуждая проблему тофусной подагры, профессор 

В.В. Поворознюк также упомянул о высоком потенциале

пегилированной уриказы при этом виде заболевания. Пре�

парат пегилированной уриказы пока отсутствует в Украине,

но используется в США, вводится внутривенно (8 мг каж�

дые 2 нед) и позволяет существенно уменьшить размеры

или полностью устранить тофусы. Применение этого пре�

парата требует предварительной терапии антигистаминны�

ми средствами и глюкокортикоидами.

В то же время тофусы, представляющие собой отложение

кристаллов мочевой кислоты в мягких тканях в виде очагов

патологического уплотнения, образуются только при высо�

ких показателях гиперурикемии и длительности заболева�

ния более 5�6 лет. Адекватная терапия и модификация обра�

за жизни на более ранних стадиях заболевания позволяют

предупредить появление тофусов. Чем ниже значения, на

уровне которых поддерживается концентрация уратов в сы�

воротке крови, тем меньше вероятность развития тофусов.

Если с помощью адекватного лечения удается сохранить

концентрацию мочевой кислоты <6 мг/дл, то риск развития

тофусов существенно уменьшается, а прогноз пациента

улучшается. 

Это лишний раз подчеркивает значимость своевремен�

ного и адекватного лечения подагры, особенно с учетом

пополнения арсенала врача новыми средствами.

Подготовила Катерина Котенко

Подагра: новые подходы к лечению заболевания
В рамках международного симпозиума Bone & joint diseases and age («Заболевания костно�
мышечной системы и возраст»), который проходил 5�7 мая в г. Львове под эгидой Украинской
ассоциации остеопороза и Украинской ассоциации менопаузы, андропаузы и заболеваний
костно�мышечной системы, ведущие специалисты из 12 европейских стран обсуждали
современные подходы к лечению заболеваний опорно�двигательного аппарата. 
Одной из наиболее актуальных медико�социальных проблем, в решении которой в последние годы
наметился явный прогресс, является лечение пациентов с подагрой.
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Для справки

Фебуксостат – селективный непуриновый ингибитор

фермента ксантиноксидазы, приводящего к образованию

мочевой кислоты из пуринов. В отличие от аллопуринола,

ингибирующего преимущественно редуцированную форму

ксантиноксидазы, фебуксостат действует и на подкисленную

ее форму. Используется для лечения гиперурикемии при хро�

нической подагре и других явлениях, вызванных повышен�

ным уровнем мочевой кислоты в крови. 

Стандартная доза фебуксостата составляет 80 мг/день;

при уровне мочевой кислоты ≥6 мг/дл суточная доза может

составлять 120 мг. 

Фебуксостат принимается перорально, быстро всасывает�

ся, его биодоступность мало зависит от приема пищи. Интен�

сивно метаболизируется системой энзимов УДФ�глюкуро�

нилтрансфераз, период полувыведения составляет 5�8 ч

(примерно равные количества выводятся с мочой и калом).

Переносимость фебуксостата пациентами со слабо� и средне�

выраженной печеночной недостаточностью мало отличается

от таковой у лиц с сохранной функцией печени. При мало� и

средневыраженном нарушении функций почек корригирова�

ния доз фебуксостата не требуется. В самом начале лечения

фебуксостат может увеличивать концентрации уратов и моче�

вой кислоты в плазме, поэтому инициация терапии не должна

совпадать с периодом обострения подагры. Если обострение

началось уже на фоне приема фебуксостата, то лечение этим

препаратом не прерывается, а обострение лечится отдельно. 

В Украине данный препарат зарегистрирован под торговой

маркой Аденурик.
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