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Гендерные особенности 
диагностики, течения и лечения 

ишемической болезни сердца

Риск развития ишемической болезни серд-
ца (ИБС) у женщин часто недооценивает-
ся из-за бытующего мнения о гормональной 

«защищенности» их от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). По данным одного из последних 
Национальных обзоров экспертизы здоровья и пита-
ния (National Health and Nutrition Examination Surveys, 
NHANES), за последние два десятилетия распро-
страненность инфаркта миокарда (ИМ) у женщин в 
возрасте 35-54 лет увеличилась, в то время как у муж-
чин того же возраста она снизилась [36]. Результаты 
Фремингемского исследования свидетельствуют о 
том, что 40% всех коронарных событий у женщин 
заканчиваются фатально, причем в 67% случаев вне-
запной коронарной смерти не предшествует коронар-
ный анамнез.

Эпидемиологические исследования Американской 
ассоциации сердца показали, что половина всех слу-
чаев смерти женщин обусловлена ИБС, что вдвое 
превышает средние показатели смертности от онко-
логических заболеваний. При этом отмечено, что 
развитие ССЗ у женщин существенно отличается от 
закономерностей развития ССЗ у мужчин.

Исходя из установленных гендерных различий, 
Американской ассоциацией сердца (American Heart 
Association, American Heart Association, AHA) на осно-
вании завершившихся на тот момент клинических 
исследований впервые были созданы и опубликова-
ны рекомендации по профилактике ССЗ у женщин, 
которые впоследствии регулярно пересматриваются и 
обновляются [24, 25, 26].

И для Украины эта проблема остается важной, 
поскольку количество женщин в возрасте 50 лет уже 
превышает 8 млн и эта цифра продолжает неуклонно 
расти. Согласно расчетным оценкам ВОЗ (2003), жите-
ли Украины, родившиеся в 2003 г., могут рассчитывать 
прожить в среднем 67,8 года (женщины – 73,6 года, 
мужчины – 62,3 года). Тогда как из приведенных 
данных [2] следует, что средняя ожидаемая продолжи-
тельность жизни в Украине в 2009 г. составляла 69,1 г. 
(64,3 г. у мужчин и 73,9 г. у женщин), а в 2013 году 

соответственно 70,6 (66,0 г. и 74,9 г.). Различия были 
более выражены при сравнении сельских и городских 
жителей. Исходя из приведенных данных, ожидаемая 
продолжительность жизни для женщин в Украине 
примерно на 8,4 года меньше, чем в среднем в раз-
витых европейских странах. Анализируя показатели 
смертности в Украине, авторы [2] отмечают ее рост 
в 2013 г. от острых и подострых форм ИБС. В боль-
шинстве случаев развитие ИМ или внезапная смерть 
являются первыми проявлениями ИБС, которые 
возникают на фоне относительного благополучия. 
Показатели смертности в Украине в 2013 г. составля-
ли 660,5 на 100 тыс. населения (615,5 среди мужчин и 
699,1 среди женщин). При этом выявлены гендерные 
особенности, и только у каждой восьмой женщины 
в возрасте 45-54 года были клинические проявления 
ИБС, а после 65 лет – у 30%. ИБС является основной 
причиной смерти среди женщин и в других странах 
(55% женщин и 43% мужчин).

Данные АНА свидетельствуют о том, что в США 32 
млн женщин и 30 млн мужчин болеют ИБС. При этом 
установлено, что уровень смертности от ССЗ среди 
женщин остается высоким (выше на 0,5 млн, чем 
среди мужчин), и за последние 12 лет она увеличилась 
на 14%, несмотря на достигнутые успехи по модифи-
кации основных факторов риска (ФР) ССЗ [29].

Выявленные тенденции носят глобальный характер. 
Поэтому члены рабочей группы АНА считают, что 
созданные ими рекомендации по профилактике и воз-
действию на основе ФР ССЗ должны учитывать пол 
пациента, возраст, гормональный профиль женщины, 
наличие и характер течения беременности, примене-
ние гормональных препаратов (гормональные контра-
цептивы, заместительная гормональная терапия).

При сравнении распространенности основных ФР 
развития ИБС установлены гендерные различия по 
частоте определения как модифицируемых, так и 
немодифицируемых ФР. Многие из модифицируемых 
ФР одинаковы как у мужчин, так и у женщин, однако 
распространенность и значимость их в разных воз-
растных группах популяций неодинакова [8, 30]. По 
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данным Фремингемского исследования, сочетание 
трех и более ФР (артериальная гипертензия [АГ]), 
курение, ожирение, дислипидемия и сахарный диа-
бет 2-го типа [СД] ) определялись у женщин в 5,9 раз, 
а у мужчин – в 2,9 раза чаще [10]. Установлено, что 
более чем у 80% женщин среднего возраста выявляют 
один или более ФР, при этом у них значительно чаще, 
чем у мужчин, встречается сочетание двух и более ФР 
(82,0% против 56,1%) [3, 9, 23].

Весьма важным моментом является наличие ФР 
развития ИБС, присущих только женщинам и зави-
сящих от репродуктивного статуса (наличие синдрома 
поликистоза яичников, преэклампсия в анамнезе, 
возраст наступления менопаузы) [34]. Присоединение 
новых ФР после менопаузы, в связи с потерей протек-
тивного эффекта эстрогенов, дополнительно суще-
ственно увеличивает заболеваемость и смертность от 
коронарной патологии [12].

Результаты Фремингемского исследования пока-
зали постепенное увеличение частоты ССЗ и смерт-
ности у женщин между 40 и 55 годами, а также значи-
тельное повышение этих показателей в постменопаузе 
независимо от возраста [13].

Наличие взаимосвязи между гормональным статусом 
и распространенностью ИБС позволило выдвинуть 
теорию защитного эффекта эстрогенов в патогенезе 
атеросклероза. 

Кардиопротективный эффект эстрогенов реализует-
ся через специфические эстрогенные рецепторы (ER), 
в частности ERa и ERb, которые находятся в кардио-
миоцитах, фибробластах и коронарных артериях.

Есть данные о том, что традиционные ФР не всегда 
оценивают риск развития ИБС у женщин. В связи с 
этим в США в 1996 г. на XXVII конференции, посвя-
щенной проблеме ССЗ, в качестве новых возможных 
ФР развития ИБС у женщин названы:

 • гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) сердца;
 • повышенный уровень в крови:
– гомоцистеина;
– липопротеина (а);
– триглицеридов;
– фибриногена;

 • окислительный стресс;
 • психосоциальный фактор (депрессия, острое и 

хроническое эмоциональное напряжение);
 • один из возможных пред-тестовых маркеров забо-

левания – уровень содержания лептина, который у жен-
щин значительно выше, чем у мужчин.

Исходя из приведенных данных эпидемиологиче-
ских исследований можно заключить, что из модифи-
цируемых ФР у женщин, по сравнению с мужчинами, 
более часто наблюдаются такие:

– артериальная гипертензия (41,1% против 39,2%), 
частота выявления которой увеличивается с возрас-
том и в постменопаузальном периоде;

– дислипидемия; особенно после менопаузы отме-
чается увеличение уровней атерогенного холестерина 
(ХС), триглицеридов (ТГ), снижение уровня ХС липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП). Следует 

отметить, что повышенный уровень ТГ в сочетании с 
низким уровнем содержания ХС-ЛПВП является неза-
висимым ФР коронарной смерти для женщин;

– сахарный диабет – при его наличии риск смерти 
от ССЗ у женщин в 3,3, а у мужчин в 1,7 раза выше, а 
риск развития ИБС возрастает в 3-7 раз у женщин и в 
2-3 раза у мужчин;

– ожирение – чаще встречается у женщин после 
45 лет, а у мужчин – до 45 лет. Установлена взаи-
мосвязь между индексом массы тела (ИМТ) и ИБС: 
с увеличением ИМТ более 29 кг/м2 коронарный риск 
возрастает в 3,6 раза по сравнению с женщинами с 
ИМТ менее чем 21 кг/м2 [17];

– курение, по данным Фремингемского исследова-
ния, является одним из главных ФР развития ИБС в 
период постменопаузы; риск развития ИБС у куря-
щих женщин в 4,2 раза выше, у прекративших куре-
ние – в 1,4 раза. Согласно результатам исследования 
NHANES I, у курящих риск развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) возрастает: на 45% 
у мужчин и на 88% у женщин, а риск развития ИМ 
также выше у женщин, чем у мужчин, и составляет 
2,24 (относительный риск 1,43) [28];

– несбалансированное питание: у женщин в возрас-
те около 55 лет, которые потребляют дополнительно 
каждую неделю 100 г насыщенных жиров, риск смер-
ти от ССЗ в последующие 16 лет возрастает на 38%;

– потребление алкоголя: согласно результатам 
54 мета-анализов (66 118 случаев ИБС), наимень-
ший риск развития ИБС у женщин отмечают при 
ежедневном потреблении 10 г алкоголя. У женщин 
в период постменопаузы с дислипидемией через 6 ч 
после приема красного вина отмечено увеличение ТГ 
на 35% и уровня инсулина – на 54%; употребление 
вина, по-видимому, не снижает у них риск развития 
атеросклероза [4];

– семейный анамнез: у женщин, родители которых 
страдали ИБС в возрасте 60 лет, риск летальной ИБС 
был в 5 раз выше, чем в целом в популяции.

В обновленном руководстве АНА (2011 г.) для оцен-
ки риска ССЗ у женщин предложено использовать 
алгоритм стратификации риска, согласно которому 
каждая женщина может быть отнесена к группе высо-
кого, повышенного или оптимального риска ССЗ [1, 
5] (табл. 1).

Особенности клинических проявлений 
ИБС у женщин

Особенности клинического течения ИБС у жен-
щин состоят в том, что у практикующего врача очень 
часто возникают трудности в интерпретации болевого 
синдрома. У них чаще, чем у мужчин, боли имеют 
нетипичный характер, наблюдаются не только в груд-
ной клетке, а могут быть в шее, руке, плече, брюшной 
полости; возникают в покое, во время сна; не всегда 
можно установить связь между появившимися боле-
выми ощущениями и физической нагрузкой (ФН). 
Частым проявлением ИБС у женщин в пожилом воз-
расте является одышка при ФН.

По данным J.C. McSweeny et al. [21], включивших 
в обследование более 500 женщин с острым инфарк-
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том миокарда, первыми симптомами ИБС у женщин 
были: усталость (71%), нарушение сна (48%), одышка 
(42%).

Эксперты Общества кардиологов утверждают, что 
для правильной постановки диагноза ИБС достаточ-
но детального, методического расспроса пациентов. 
Но этот основной механизм не всегда эффективен у 
женщин. Преобладание атипичного болевого синдро-
ма у женщин связывают с большей частотой встречае-
мости у них вазоспастического компонента, микрова-
скулярной ишемии, пролапса митрального клапана. 
Одним из возможных механизмов может быть вли-
яние женских половых гормонов на порог болевой 
чувствительности [16]. Даже когда у женщин есть 
типичные ангинозные приступы болей, являющие-
ся признаком стенозирующего коронаросклероза, то 
при проведении коронароангиографии изменения в 
венечных артериях (ВА) выявляли только у 35-65% 
пациенток, а при атипичном течении заболевания – 
менее чем в 20% случаев [15]. Группа пациенток с 
типичным болевым синдромом, но интактными ВА, 
заслуживает особого внимания. A. Lerman, C. Sopko 
[18] на основании результатов WISE рекомендуют 
при оценке болевого синдрома у женщин прежде 
всего обращать внимание на впервые появившиеся 
болевые ощущения и их связь с ФН, тогда как лока-
лизация боли, по их мнению, имеет меньшее значе-
ние [18].

Из результатов Фремингемского исследования следу-
ет, что у женщин наиболее частым первым проявлени-
ем ИБС все же является наличие болевого синдрома, а 
не ИМ (88% против 12%), тогда как у мужчин частота 
таких первых проявлений ИБС составляет 61% против 
39%. В этом исследовании также показано, что 2/3 жен-
щин, которые умерли внезапно от ИБС, не имели 
клинических симптомов заболевания. У женщин с 
установленным диагнозом ИБС чаще определяются 
такие ФР: АГ, СД, семейный анамнез. Так, вероятность 
поражения ВА у женщин старше 55 лет с атипичным 
болевым синдромом, без ФР, составляет менее 10%, 
тогда как при наличии СД, курения, АГ, отягощенного 
семейного анамнеза она повышается до 40% [19].

Установлены гендерные особенности симптома-
тики острого коронарного синдрома (ОКС), так и его 
течения. В мультицентровом исследовании пациентов 
с ОКС [37] обнаружили, что женщины были старше, 
чем мужчины, чаще страдали СД и АГ, у них реже 
имелся ИМ в анамнезе. Наиболее частыми жалоба-
ми были: тошнота, рвота, одышка и реже сообщали 
о боли за грудиной. ОКС у них чаще проявлялся без 
элевации сегмента ST. Отмечены различия и в тече-
нии ИМ. По данным ряда исследований, в том числе 
и Фремингемского, у женщин с ИМ чаще, чем у муж-
чин, отмечаются злокачественные нарушения ритма 
с высокой частотой внезапной коронарной смерти. 
Установлены возрастные различия в госпитальной 

Уровень риска Критерии

Высокий риск  
(1 и более критериев)

Диагностированная ИБС 
Диагностированное цереброваскулярное заболевание 
Диагностированное заболевание периферических артерий 
Аневризма брюшной аорты 
Хроническая болезнь почек, терминальная почечная недостаточность  
Сахарный диабет 
Уровень 10-летнего риска ССЗ ≥ 10%

Повышенный риск  
(1 или более критериев)

Курение
Систолическое АД ≥ 120 мм рт. ст., диастолическое АД ≥ 80 мм рт. ст или лечение по поводу АГ
Уровень общего ХС ≥ 5,2 ммоль/л (200 мг/дл), ХС-ЛПВП ≤ 1,3 ммоль/л (50 мг/дл) или лечение по 
поводу дислипидемии
Ожирение, особенно центральный тип
Нерациональное питание
Недостаточная физическая активность
Отягощенный семейный анамнез: развитие ССЗ у родственников первой степени родства в 
молодом возрасте – среди мужчин моложе 55 лет или среди женщин моложе 65 лет
Метаболический синдром
Доказанный прогрессирующий субклинический атеросклероз (например, выраженная кальци-
фикация коронарных артерий, атеросклеротические бляшки в сонных артериях или увеличение 
толщины комплекса интима-медиа)
Плохая переносимость физических нагрузок во время тредмил-теста и/или нарушение процесса 
восстановления ЧСС после прекращения нагрузок
Системные аутоиммунные заболевания, например системная красная волчанка или ревматоид-
ный артрит
Преэклампсия, гестационный диабет или гестационная гипертензия в анамнезе

Идеальное кардиоваску-
лярное здоровье (сочета-
ние всех перечисленных 
критериев)

Общий ХС ≤ 5,2 ммоль/л (200 мг/дл) (без лечения)
АД ≤ 120/80 мм рт. ст. (без лечения)
Уровень гликемии натощак ≤ 5,5 ммоль/л (без лечения)
Индекс массы тела ≤ 25 кг/м2

Пациентка не курит
Уровень физической активности (для пациентов старше 20 лет): умеренные физические нагруз-
ки общей продолжительностью не менее 150 мин в неделю или интенсивные физические упраж-
нения общей продолжительностью не менее 75 мин в неделю или эквивалентное сочетание 
аэробных физических нагрузок умеренной и высокой интенсивности

Таблица 1. Стратификация риска ССЗ у женщин
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смертности. У женщин молодого возраста она была 
более высокой, чем у мужчин того же возраста, тогда 
как в старших возрастных группах смертность среди 
мужчин была выше.

По мнению авторов [6, 7], у женщин чаще встреча-
ется ИМ без зубца Q – в 65% случаев. Возможно, это 
связано с особенностями коронарного кровообраще-
ния и с более частым поражением мелких ветвей ВА.

Ангиографические исследования и анализ аутоп-
сийного материала подтвердили гендерные различия 
и показали, что левая венечная артерия (ЛВА) и 
ее передняя межжелудочковая ветвь (ПМЖВ-ЛВА) 
у женщин имеют меньший диаметр независимо от 
размеров тела. Коллатеральная сеть также является 
менее развитой, а диаметр сосудов меньшим [14]. При 
проведении коронаровентрикулографии (КВГ) у них 
чаще диагностируют поражение одного или двух сосу-
дов, тогда как у мужчин чаще наблюдается поражение 
ствола ЛВА или трех ВА.

Некоторые исследователи предполагают, что суще-
ствуют гендерные различия в отношении состава 
бляшки – у женщин она более «молодая», менее плот-
ная и менее кальцинированная, и при ее разрыве или 
эрозии риск полной окклюзии в сосуде с меньшим 
диаметром выше.

Особенности при оценке диагностических 
тестов на ИБС у женщин

Диагностика ИБС у женщин также представляет 
определенные трудности. Даже при типичном боле-
вом синдроме (стенокардии) у значительной части из 
них при ангиографии находят неизмененные (или с 
гемодинамически незначимыми поражениями) ВА. 
Интерпретация диагностических проб, позволяющих 
надежно верифицировать ИБС, также иногда бывает 
затруднительной.

Неспецифические изменения данных электрокар-
диографии (ЭКГ) в покое зависят от гормонального 
статуса женщины. В связи с чем отмечается более 
низкая чувствительность и специфичность результа-
тов, особенно у лиц молодого возраста. Изменения 
зубцов R, Т, депрессия сегмента ST, нарушения про-
водимости зависели от возраста и того, получала ли 
пациентка заместительную гормональную терапию. 
В исследовании RUTH (Raloxifene Use for The Heart) 
показано, что у женщин в возрасте 30-39 лет измене-
ния ЭКГ выявляли только в 4%, а в возрасте 50 лет и 
старше – уже в 11% случаев. При проведении заме-
стительной гормональной терапии у пациенток этих 

возрастных групп ЭКГ-изменения регистрировались 
только в 1,1 и 6,6% случаев соответственно.

При проведении тестов с дозированной физической 
нагрузкой (ДФН), выполняемой на велоэргометре или 
беговой дорожке, их специфичность, по данным [32], 
у женщин была ниже и составляла от 33 до 73%, про-
тив 74-89% у мужчин. Частота ложноположительных 
результатов варьировала от 25% при типичной сте-
нокардии до 50% при атипичном болевом синдроме.

С целью увеличения специфичности и чувстви-
тельности проб с ДФН у женщин предложено пере-
смотреть критерии: считать депрессию сегмента ST 
не на 1,0, а на 2,0 мм; учитывать депрессию сегмента 
ST на 1,0 мм с дисперсией интервала QT более 70 мс. 
Однако изменения сегмента ST (горизонтальные или 
косонисходящие) не менее 2 мм, возникающие на 
низких степенях нагрузки или в восстановительном 
периоде, подтверждают высокий риск ИБС. Если при 
проведении пробы с ДФН возникают не только изме-
нения данных ЭКГ, а и боль в груди, то чувствитель-
ность велоэргометрической пробы составляет 95%, а 
специфичность – 48%. В таблицах 2 и 3 приведены 
данные о вероятности развития ИБС в зависимости от 
характера болевого синдрома в покое и при ФН.

Однако надо подчеркнуть, что у части обследован-
ных только некоторые эпизоды ишемии могут сопро-
вождаться болевым синдромом, а у части пациентов 
отмечаются только безболевые эпизоды транзиторной 
ишемии миокарда.

Для выявления транзиторной ишемии миокарда 
рекомендовано использовать холтеровское монито-
рирование ЭКГ (ХМ ЭКГ). При ХМ ЭКГ критерием 
ишемии является депрессия сегмента ST на 1 мм и 
более при длительности депрессии сегмента ST не 
менее 1 мин/с и продолжительности между эпизо-
дами не менее 1 мин (правило «1 × 1 × 1»). В целом 
чувствительность ХМ ЭКГ составляет 44-81%, а 
специ фичность – 61-85%. Суточное мониториро-
вание ЭКГ имеет меньшую информативность по 
сравнению с пробами с ДФН. Особую ценность этот 
метод представляет для выявления вазоспастической 
стенокардии, а также может быть использован как 
скрининговый у пациентов с ФР и семейным анам-
незом.
Стресс-тесты с визуализацией миокарда (эхокарди-
ография [ЭхоКГ], сцинтиграфия миокарда, магнитно-
резонансная томография) являются более надежными 
диагностическими методами в диагностике ИБС, осо-
бенно у женщин.

Возраст, 
годы

Кардиалгии Атипичная стенокардия Типичная стенокардия

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

30-39 4 2 34 12 76 26

40-49 13 3 51 22 87 55

50-59 20 7 65 31 93 73

60-69 27 14 72 51 94 86

Таблица 2. Вероятность развития ИБС (%) в зависимости от характера болевого синдрома  
(при отсутствии факторов риска)
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Стресс-ЭхоКГ с фармакологическими пробами 
(добутамин, дипиридамол, аденозин) имеет не только 
диагностическое, но и прогностическое значение.

В последние годы возрос интерес к мультиспи-
ральной компьютерной томографии как методу визу-
ализации сердца и сосудов. Она позволяет выявить 
атеросклеротическое поражение ВА при отсутствии 
ишемии, а асимптомных пациентов отнести к группе 
высокого риска и своевременно начать проведение 
профилактических мероприятий.

В настоящее время производится количественный 
подсчет коронарного кальция. Методика основана на 
определении коэффициента ослабления рентгенов-
ского излучения, который выражается в единицах 
Хаунсфилда. В зависимости от значения индекса каль-
цификации коронарных артерий (индекс Агатстона) 
пациенты могут быть разделены на группы:

 • < 10 (минимальная кальцификация);
 • 11-99 (умеренная кальцификация);
 • 100-400 (повышенная кальцификация);
 • > 400 (распространенная кальцификация).

Значение индекса < 100 ассоциируется с низкой 
(менее 3%) вероятностью выявления значимого сте-
нозирования ВА при КВГ.

Чувствительность определения коронарного каль-
ция в отношении гемодинамически значимого ате-
росклероза очень высока (95-98%), однако специ-

фичность значительно ниже. Линейной зависимо-
сти между количеством определяемого коронарного 
кальция и степенью поражения ВА не установлено. 
У женщин старше 50 лет с промежуточным риском 
ИБС отсутствие кальцификации имеет очень высо-
кую (99%) отрицательную прогностическую ценность 
обструктивного атеросклеротического поражения ВА. 
С целью диагностики ИБС этот метод рекомендован 
у женщин, имеющих низкий кардиальный риск и 
предположительно ложноположительный результат 
нагрузочных проб.

Магнито-резонансная ангиография (МР-ангио-
графия) – получение изображения кровеносных сосу-
дов, которое позволяет оценить как анатомические, 
так и функциональные особенности коронарного 
кровотока. С помощью МР-ангиографии лучше визу-
ализируется микроваскулярная дисфункция ВА.

Для микроваскулярной стенокардии характерны 
типичные приступы стенокардии, которые отлича-
ются большей продолжительностью, но при этом 
отсутствует четкая связь с физической нагрузкой. Как 
правило, у этих пациентов результаты диагностиче-
ских тестов (стресс-тестов) аномальны.

В Европейских рекомендациях по диагностике и 
лечению стабильной ИБС (2013 г.) предложен алго-
ритм обследования пациентов с подозрением на 
микроваскулярную стенокардию (табл. 4).

Возраст, годы
Типичная 

стенокардия
Атипичная/ вероятная 

стенокардия
Неангинозная боль 
в грудной клетке

Отсутствие 
симптомов

30-39 Средняя Очень низкая Очень низкая Очень низкая

40-49 Средняя Низкая Очень низкая Очень низкая

50-59 Средняя Средняя Низкая Очень низкая

60-69 Высокая Средняя Средняя Низкая

≥ 70 Высокая Средняя Средняя Низкая

Таблица 3. Практические рекомендации АСС/АНА при нагрузочных тестах:  
вероятность наличия ИБС у женщин с учетом возраста и жалоб

Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательности

Стресс-ЭхоКГ с нагрузкой или добутамином – для визуализации нарушений региональ-
ной сократимости стенок миокарда в случаях, когда последние сопровождаются стено-
кардией и изменениями сегмента ST

IIa C

Трансторакальная допплер-ЭхоКГ передней межжелудочковой ветви левой коро-
нарной артерии с измерением диастолического коронарного кровообращения после 
внутривенного введения аденозина и в покое – для неинвазивного определения коро-
нарного резерва

IIb C

Измерение допплеровских показателей во время коронароангиографии на фоне 
внутрикоронарного введения ацетилхолина и аденозина при визуально нормальных 
артериях – для оценки эндотелий-зависимого и эндотелий-независимого коронарного 
резерва и выявления микроваскулярного/эпикардиального вазоспазма

IIb C

Таблица 4. Обследование пациентов с подозрением на коронарную микроваскулярную болезнь
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Клинический случай 1
Больная Ц., 55 лет. Поступила с жалобами на боли за грудиной при физической нагрузке, подъ-

еме по лестнице на 2-й этаж. Боли проходили после приема нитроглицерина через 40 с. Болеет в 
течение 1 года. Боли иррадиируют в левую руку, плечо, шею и возникают как в дневное, так и в 
ночное время.
При поступлении: АД = 150/90 мм рт. ст.
Биохимический анализ крови: К+ – 4,46 ммоль/л, Na+ – 144 ммоль/л, креатинин – 86 мкмоль/л, 

мочевая кислота – 317 мкмоль/л, активность аспартатаминотрансферазы (АСТ) – 17 Ед/л, глюко-
за – 4,9 ммоль/л.
Липидограмма: общий ХС (ОХС) – 6,1 ммоль/л, ТГ – 1,19 ммоль/л, ХС-ЛПВП – 1,29 ммоль/л, ХС ли-

попротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) – 4,26 ммоль/л, ХС липопротеинов очень низкой плот-
ности (ХС-ЛПОНП) – 0,55 ммоль/л.
ЭКГ-покоя: частота сердечных сокращений (ЧСС) – 62-67 уд./мин, R-R – 0,90-0.96′′, PQ – 0,15′′, 

QRS – 0,08 мс, QT – 0,36 мс. Депрессия сегмента ST на 1,0-1,5 мм в отведениях V2-V6, I, AVL.
ЭхоКГ: конечный систолический объем (КСО) – 27 мл, конечный диастолический объем (КДО) – 

72 мл, толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) – 0,9 мм, толщина задней стенки левого 
желудочка (ТЗС) – 0,9 мм, фракция изгнания левого желудочка (ФИ) – 63%, площадь правого 
предсердия (Sпп) – 15 см2; аортальный клапан (АК) – не изменен, градиент давления (ΔР) – 7,3 мм 
рт. ст; клапан легочной артерии (КЛА) – не изменен, ΔР – 4,2 мм рт. ст. Выявлены зоны нарушения 
локальной сократимости.
Суточное мониторирование ЭКГ: средняя ЧСС – 66 уд./мин, минимальная – 49 уд./мин, максималь-

ная – 115 уд./мин. Желудочковых экстрасистол – 14. Наджелудочковых – 5911. При ЧСС 101 уд./мин 
(10:50) регистрируется безболевая депрессия сегмента ST до 2,0 мм. (рис. 1).
Проведена нагрузочная проба на тредмиле: на второй ступени нагрузки при ЧСС – 128 уд./мин и 

АД – 130/80 мм рт. ст. регистрируется депрессия сегмента ST более 2,0 мм в отведениях V4-V6, с 
болевым синдромом. Боль – 3 балла. Восстановительный период 7 мин 4 с (рис. 2).
Больной проведено определение коронарного кальция (рис. 3).
Проведена КВГ. Обнаружен стеноз в проксимальном сегменте ПМЖВ ЛВА более 90%. Установлен 

стент 1 DES.
Диагноз: ИБС. Стабильная стенокардия напряжения ІІІ ФК. Стентирование ПМЖВ ЛВА (DES-1). 

Гипертоническая болезнь ІІ ст., степень 3, риск 3. СН 0 ст.
Назначено лечение в соответствии с рекомендациями Европейского общества кардиологов (ESC) 

2013 г. и стандартами Украинской ассоциации кардиологов 2010 г.

Рисунок 1. Суточное мониторирование данных ЭКГ
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Клинический случай 2
Больная Г., 55 лет. Поступила с жалобами на одышку, слабость, перебои в работе сердца. Болеет 2-3 ме-

сяца. При поступлении АД = 135/90 мм рт. ст.
На ЭКГ: ЧСС – 62-72 уд./мин, R-R – 0,83-0.96′′, QS – 0,10′′, QT – 0,36′′. Депрессия сегмента ST на 1,0 мм в 

отведениях II, III, AVF.
Биохимический анализ крови: К+ – 4,24 ммоль/л, Na+ – 143 ммоль/л, креатинин – 75 ммоль/л, мочевая кис-

лота – 297 мкмоль/л, активность АСТ – 47 ЕД/л, глюкоза – 4,5 ммоль/л.
Липидограмма: ОХС – 3,8 ммоль/л, ТГ – 0,71 ммоль/л, ХС-ЛПВП – 1,64 ммоль/л, ХС-ЛПНП – 2,91 ммоль/л, 

ХС-ЛПОНП – 0,48 ммоль/л.
Гормоны щитовидной железы: тиреотропный гормон (ТТГ) – 1,151 мкЕд/мл, трийодтиронин (Т3) – 

3,030 пг/мл, Т4 – 0,95 нг/дл.
ЭхоКГ: конечно-систолический размер (КСР) – 5,25 см, конечно-диастолический размер (КДР) – 2,7 см, 

КСО – 32 мл, КДО – 70 мл, ТМЖП – 1,15 мм, ТЗС – 1,0 мм, ФИ – 52%, левое предсердие (ЛП) – 3,83 см. Сег-
ментарная сократимость не нарушена.

Рисунок 2. Нагрузочная проба с депрессией сегмента ST более 2,0 мм 
в отведениях V4-V6

Коронарные сосуды По методике 
Volume-130

По методике AJ-130

Главный ствол левой коронарной артерии 0 0
Передняя нисходящая ветвь левой коронарной 
артерии

0 0

Огибающая ветвь левой коронарной артерии 0 0
Правая коронарная артерия 0 0
Задняя нисходящая артерия 0 0
A 0 0
B 0 0
C 0 0
Всего 0 0

Рисунок 3. Результаты определения коронарного кальция у больной Ц.
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Суточный мониторинг ЭКГ: Средняя ЧСС – 61 сокр. в мин., минимальная – 32, максимальная – 91. Зареги-
стрировано 446 желудочковых и 25932 наджелудочковых экстрасистол. Депрессий сегмента ST не выяв-
лено.

Нагрузочная проба на тредмиле (без препаратов): выполнила 5 ступеней нагрузки, продолжительностью 
5′51′′. На последней ступени нагрузки ЧСС – 147 уд./мин, АД – 165/75 мм рт. ст., регистрируется безболевая 
депрессия сегмента ST до 1,5 мм в отведениях II, III, AVF, V5-V6. Боль – 0 баллов. Восстановительный период 
5 минут (рис. 4).

 Через 24 часа проведена повторная нагрузочная проба на тредмиле (с использованием соталола). Исход: 
ЧСС – 73 уд./мин, АД – 110/70 мм рт. ст. Больная выполнила 3 ступени нагрузки, 3 мин. Достигла ЧСС – 131 
уд./мин, АД – 155/85 мм рт. ст. Болевой синдром отсутствовал, боль – 0 баллов. На ЭКГ – безболевая косо-
нисходящая депрессия сегмента ST более 1,5 мм в отведениях II, III, AVF, V5-V6.

Проведено определение коронарного кальция (рис. 5).
Больной проведена КВГ, по результатам которой изменений в коронарных артериях не выявлено. С учетом 

данных КВГ результаты проб с ФН были расценены как ложноположительные.
Заключительный диагноз: миокардиофиброз. КВГ (27.04.14 г.) – коронарные сосуды интактны. Пароксиз-

мальная форма фибрилляции предсердий. Редкая желудочковая экстрасистолическая аритмия. СН 0 ст.
Хронический холецистопанкреатит. Остеохондроз позвоночника с корешковым синдромом.

Рисунок 4. Нагрузочная проба с депрессией сегмента ST до 1,5 мм  
в отведениях II, III, AVF, V5-V6

Коронарные сосуды По методике 
Volume-130

По методике 
AJ-130

Главный ствол левой коронарной артерии 0 0
Передняя нисходящая ветвь левой коронарной артерии 0 0
Огибающая ветвь левой коронарной артерии 0 0
Правая коронарная артерия 0 0
Задняя нисходящая артерия 0 0
A 0 0
B 0 0
C 0 0
Всего 0 0

Рисунок 5. Результаты определения коронарного кальция у больной Г.
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Приведенные два клинических примера с результа-
тами ЭхоКГ, определения коронарного кальция (0) и 
положительными результатами тестов с ДФН демон-
стрируют особенности и сложности при постанов-
ке диагноза ИБС женщинам в постменопаузальном 
периоде. И только проведение диагностической КВГ 
позволило в первом случае подтвердить, а во вто-
ром случае исключить наличие атеросклеротических 
поражений в ВА.

Коронароангиография была и остается «золотым 
стандартом» в диагностике ИБС. В рекомендациях 
(2013 г.) при проведении КВГ рекомендуют опреде-
лять не только локализацию, степень, особенности и 
число пораженных ВА, но и измерять фракционный 
резерв кровотока – «fractional flow reserve» (ФРК). 
Многие исследователи указывают, что женщин реже 
направляют на КВГ для диагностики болевого син-
дрома в грудной клетке, при этом у них чаще выяв-
ляют неизмененные ВА [20]. В исследовании CASS 
(20 391 пациентов с болями в грудной клетке) пока-
зано, что при доказанной стенокардии изменения в 
ВА у мужчин выявили в 93%, а у женщин – только в 
72% случаев. При вероятном диагнозе «стенокардия» 
стенотические поражения в ВА обнаруживали у 66% 
мужчин и 36% женщин, а при неопределенных болях 
в груди – в 14 и 6% случаев соответственно.

Особенности терапевтических подходов 
при ИБС у женщин
Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики препаратов, 
применяемых при ИБС

В клинических руководствах, компендиуме, лист-
ках-вкладышах к лекарственным средствам недоста-
точно освещены или отсутствуют данные об адек-
ватных и допустимых дозах лекарственных средств 
и их побочных эффектах у женщин. Поэтому целе-
сообразно более детально остановиться на гендерных 
особенностях медикаментозного лечения больных ИБС. 
Уже доказано, что анатомические и физиологические 
особенности могут влиять на фармакокинетику и 
фармакодинамику и тем самым – на эффективность 
и безопасность лекарственных средств. Не вызы-
вает сомнения, что у женщин отмечается больший 
процент жировой ткани, которая может увеличивать 
выраженность действия липотропных препаратов. 
Кроме того, в организме женщины на протяжении 
разных периодов менструального цикла процентное 
содержание тканевой жидкости и половых гормонов 
колеблется. У женщин ниже гломерулярная фильтра-
ция и клиренс креатинина. Также установлены разли-
чия в активности ферментов системы цитохрома Р450.

Что касается сердечно-сосудистой системы, то сле-
дует отметить, что у женщин ЧСС в покое более 
высокая, тогда как продолжительность сердечного 
цикла, соответственно, выше у мужчин. У женщин 
она зависит от фазы менструального цикла и повы-
шается во время менструации. Для женщин также 
характерны большая продолжительность корректи-
рованного интервала QT и меньшее время восста-
новления функции синусового узла [11]. Указанные 

выше особенности могут играть значительную роль в 
развитии побочных реакций на прием лекарственных 
средств. 

Принципы курации больных ИБС должны быть 
направлены как на модификацию образа жизни, кон-
троль ФР, так и на медикаментозную терапию.

Фармакотерапия ИБС со стабильным течением пре-
следует две основные цели – уменьшить клинические 
проявления заболевания и предупреить кардиоваску-
лярные осложнения. 

К препаратам первой линии относятся бета-адре-
ноблокаторы (β-блокаторы), класс рекомендации I, A. 
Установлены гендерные различия в фармакокинетике 
кардиоселективных и неселективных β-блокаторов.

Так, селективный β-блокатор метопролол метабо-
лизируется с помощью энзима СYР2D6. У мужчин 
наблюдается более высокая активность данного фер-
мента и, соответственно, более быстрый его кли-
ренс. У женщин, наоборот, отмечается значительно 
более низкий периферический объем распределения 
и, соответственно, более высокие уровни β-блокатора 
в плазме крови. В результате этого максимальные 
концентрации селективных β-блокаторов могут быть 
приблизительно на 80%, а не селективных – пример-
но на 100% выше, чем у мужчин. Следует помнить, 
что при приеме оральных контрацептивов экспо-
зиция β-блокаторов возрастает. В связи с этим у 
женщин при приеме β-блокаторов отмечается более 
выраженное снижение ЧСС и систолического АД, а 
также меньший прирост ЧСС при проведении проб 
с ФН [22].

В экспериментальных исследованиях установле-
но наличие обратно пропорциональной зависимо-
сти между количеством β-адренорецепторов и уров-
нем эстрогенов, что теоретически может приводить к 
более высокой эффективности β-блокаторов у жен-
щин. Таким образом, при назначении β-блокаторов 
женщинам рекомендуемые дозы, в принципе, могут 
быть ниже и необходимо чаще контролировать АД, 
ЧСС, данные ЭКГ при подборе адекватной дозы. При 
изучении влияния применения β-блокаторов (мето-
пролола) с целью вторичной профилактики на про-
гноз у лиц, перенесших инфаркт миокарда, в иссле-
дованиях MERIT-HF (Metoprolol Controlled Release/
Extendedrelease Randomized Intervention Trialin Chronic 
Heart Failure) и COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival) показано, что сниже-
ние показателей смертности у женщин было стати-
стически не значимым. Но после специального ана-
лиза, выполненного в исследовании CIBIS II (Cardiac 
Insufficiency Bicoprolol Study II), установлено прогно-
стическое преимущество назначения β-блокаторов 
женщинам; у них результаты были даже лучше, чем у 
мужчин.

Результаты применения β-блокаторов при хрониче-
ской сердечной недостаточности у женщин несколь-
ко противоречивы, возможно, из-за недостаточного 
количества лиц, включенных в исследования. Однако 
в исследовании SENIORS (Study of Effects Nebivolol 
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Intervention on Outcomes and Rehospitalization in 
Seniors with Heart Failure), в котором изучали эффект 
небиволола при ХСН, установлено, что у женщин, по 
сравнению с мужчинами, отмечены некоторые пре-
имущества в плане снижения смертности и частоты 
госпитализации и что, возможно, это связано с разной 
частотой определения диастолической дисфункции.

Антагонисты кальция (АК). Установлены определен-
ные гендерные различия по фармакокинетике неко-
торых блокаторов кальциевых каналов. Антагонисты 
кальция метаболизируются через фермент CYP3A4, 
активность которого у женщин выше, поэтому кли-
ренс АК выше, а концентрация в плазме, особенно 
нифедипина и верапамила (при внутривенном вве-
дении), ниже. Ряд авторов относят АК к препаратам, 
имеющим свойства эстрогенов, и наоборот, эстрогены 
в малых дозах проявляют эффекты АК. Несмотря на 
гендерные фармакокинетические различия, фармако-
динамика АК у мужчин и женщин различается незна-
чительно. У женщин в постменопаузальном периоде 
при пероральном приеме верапамила снижение АД 
более значимо, чем в предменопаузальном периоде. 
Это связывают с замедленным клиренсом препарата.

В исследовании АССТ (Amlodipine Cardiovascular 
Community Trial) у женщин установлено более высо-
кую антигипертензивную эффективность амлодипина 
и ее зависимость от приема гормонозаместительной 
терапии. Также и в исследовании НОТ (Нypertension 
Optimal Treatment), в котором изучали эффективность 
влияния на кардиоваскулярные события ацетилса-
лициловой кислоты (АСК) и фелодипина, отмечено 
более выраженное снижение диастолического АД и 
лучшие клинические результаты, чем у мужчин.

Для длительной терапии ИБС у женщин из произ-
водных дигидропиридинов рекомендовано исполь-
зовать пролонгированные формы. Предполагают, что 
длительный прием нифедипина в средней дозе 60 мг 
в сутки приводит к уменьшению вероятности обра-
зования новых стенозов в ВА на 30% (по данным 
исследования INTACT [International Nifedipine Trialon 
Antiatherosclerotic Therapy]).

Нитропрепараты. В рекомендациях ESC (2013 г.) в 
разделе «Фармакотерапия пациентов со стабильной 
ИБС», в качестве антиангинальной (антиишемиче-
ской) терапии рекомендовано применение нитратов 
короткого действия (класс I, C). В настоящее время 
нет данных о гендерных фармакокинетических и фар-
макодинамических различиях при лечении нитропре-
паратами. Есть отдельные сообщения о том, что при 
использовании пролонгированных нитратов у жен-
щин чаще регистрировали головные боли.

Антитромботицитарная терапия. Система гемо-
стаза у женщин отличается от таковой у мужчин. Эти 
отличия заключаются в следующем:

 • активация эстрогеновых рецепторов тромбоцитов 
и снижение продукции тромбоцитов;

 • взаимодействие эстрогенов с рецепторами сосуди-
стой стенки повышает уровень простациклина и снижа-
ет уровень тромбоксана;

 • тромбоциты больше связывают фибриноген, фор-
мируя более крупный фибриновый сгусток;

 • меньше IIb/IIIa-рецепторов, которые связывают-
ся фибриногеном, образуя соединения между тромбо-
цитами и приводя к формированию тромбоцитарного 
тромба;

 • выше биодоступность АСК;
 • оральные контрацептивы могут стимулировать ме-

таболизм АСК.
Данные об эффективности и безопасности АСК в 

первичной и вторичной профилактике ССЗ базирует-
ся на результатах трех ключевых клинических иссле-
дований и двух мета-анализов:

 • WHS (Women’s Health Study, 2005);
 • мета-анализ рандомизированных клинических ис-

следований АСК в первичной профилактике кардиова-
скулярных событий у женщин и мужчин (2006);

 • NHS (Nurses’ Health Study, 2009);
 • WHIOS (Women’s Health Initiative Observational 

study, 2009);
 • мета-анализ Antithrombotic Trialists (ATT) 

Collaboration (2009).

По результатам проведенных мета-анализов установ-
лено, что АСК у мужчин и женщин уменьшает кардио-
васкулярный риск событий по-разному: у женщин за 
счет снижения риска инсульта, а у мужчин за счет 
уменьшения риска ИМ.

На сегодня уже известно, что фармакокинетика 
АСК у мужчин и женщин отличается. Биодоступность 
АСК более высокая у женщин, у них ниже клиренс 
АСК и более длительный период полувыведения. А 
у мужчин АСК более выражено влияет на агрегацию 
тромбоцитов. В настоящее время эффект применения 
АСК с целью вторичной профилактики ИБС у жен-
щин и у мужчин является сопоставимым.

Что касается первичной профилактики, то резуль-
таты эффективности АСК оказались более скудны-
ми. Частота серьезных сердечно-сосудистых событий 
составила 0,51% в год в группе АСК и 0,57% в год в 
группе сравнения (снижение относительного риска на 
12%). Снижение пропорционального риска было при-
мерно одинаковым у мужчин и женщин. Польза АСК 
была достигнута за счет снижения частоты ИМ на 23% 
и основных коронарных событий на 18%.

В исследовании WHS оценивали профилактическое 
воздействие АСК в малых дозах (100 мг). Через 10 лет 
наблюдения выявлено снижение риска первого нефа-
тального инсульта на 17%, ишемического инсульта на 
24% и не обнаружено влияния на риск фатального и 
не фатального ИМ или смерти от сердечно-сосуди-
стых причин.

По некоторым данным, резистентность к АСК у 
женщин встречается в 4 раза чаще, механизм этого 
феномена пока не ясен.

В рекомендациях ESC 2013 г. с целью предупреж-
дения сердечно-сосудистых осложнений при непере-
носимости АСК рекомендуют клопидогрель (класс 
доказательности І, В). Что касается фармакокинетики 
клопидогреля и тиклопедина, то гендерных разли-
чий в плазменных концентрациях препаратов и их 
активных метаболитов не выявлено. В исследованиях 
CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirinin Patient at Risk of 
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Ischaemic Events), CLASSICS (The Clopidogrel Aspirin 
Stent International Cooperative Study), а также в иссле-
довании TIMI-28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion 
Therapy – Thrombolysis in Myocardial Infarction) пока-
зано, что протективный эффект клопидогреля сопо-
ставим у мужчин и женщин, но частота кровотечений 
была выше у женщин (21 и 43% соответственно). 
Относительно применения антитромбоцитарных пре-
паратов и ингибиторов IIb/IIIa рецепторов после про-
ведения коронарных вмешательств было отмечено, 
что частота геморрагических осложнений у женщин 
выше. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что использование стандартных доз требует внесения 
некоторых корректив. Следует применять ингибито-
ры IIb/IIIa рецепторов у женщин с ОКС только при 
высоком риске, избегая их при низком риске. Риск 
кровотечений у женщин может быть снижен, если 
назначать дозы препаратов с учетом поправки на 
массу тела.

Гиполипидемические средства. В настоящее время 
уделяется особое внимание статинам. Они являют-
ся неотъемлемой частью профилактики и лечения 
ИБС (класс доказательности І, А). Симвастатин и 
аторвастатин метаболизируются с участием фермента 
CYP3A4, флувастатин – CYP2C9, у розувастатина 
и правастатина метаболизм не связан с системой 
CYP. Установлены гендерные различия в активности 
CYP3A4 и CYP2C9; плазменные концентрации стати-
нов у женщин выше, чем у мужчин. С учетом различий 
в концентрации статинов в плазме крови у мужчин и 
женщин риск развития побочных эффектов на лекар-
ственные средства у женщин выше. Установлено, что 
снижение содержания в сыворотке ОХС и ХС-ЛПНП 
при использовании сопоставимых доз симвастатина 
было более выраженным у женщин [27].

Поскольку уже сообщалось о гендерспецифиче-
ских особенностях АК, следует помнить, что при 
сочетании амлодипина или дилтиазема с аторва-
статином происходит фармакологическое взаимо-
действие лекарственных средств. При такой ком-
бинации препаратов у женщин наблюдается более 
существенное снижение ОХС и чаще, чем у мужчин, 
может развиваться миопатия или рабдомиолиз. Так, 
при комбинации аторвастатина и амлодипина экс-
позиция статина возрастает в 1,6 раза. Роль статинов 
во вторичной профилактике не вызывает сомнений 
и подтверждена многочисленными исследованиями: 
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study); CARE 
(Cholesterol and Recurrent Events trial); HPS (Heart 
Protection Study); UCSF-SCOR (University of California 
San Francisco – Specialised Center of Research); HERS 
(Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) и 
другими. В то же время роль статинов в первичной 
профилактике у женщин до конца не выяснена, 
хотя результаты исследования HPS подтверждают 
целесообразность назначения гиполипидемической 
терапии женщинам с целью первичной профилакти-
ки ИБС. Немало данных указывают на то, что эстро-
гены и статины имеют довольно сходные эффекты. 
Однако до настоящего времени ни в одном из руко-
водств нет ни единой рекомендации по изменению 

доз препаратов в зависимости от пола и возраста или 
при их комбинации у женщин с целью вторичной 
профилактики ИБС. Теоретически можно предпо-
ложить, что, возможно, у женщин будут эффектив-
ными меньшие дозы статинов. 

Что касается назначения ω-3-полиненасыщеных 
жирных кислот (ω-3 ПНЖК) с целью вторичной 
профилактики ССЗ, то в исследовании CeISSI-
Prevenzione (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico), а также и в дру-
гих исследованиях, были получены данные о сниже-
нии риска смерти (на 20% от всех причин, на 30% – 
сердечно-сосудистой смерти и на 45% – внезапной 
смерти). Предположительно это обусловлено анти-
аритмогенным эффектом ω-3 ПНЖК. Однако убе-
дительных данных о гендерных особенностях этого 
лекарственного средства пока нет. Есть сообщение о 
том, что при применении ω-3 ПНЖК в остром пери-
оде ИМ прогноз был лучше у женщин.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ). Активность ангиотензинпревращающего 
фермента у женщин в пременопаузе ниже, чем в пост-
менопаузе.

У больных с ИБС при наличии СН или сахарного 
диабета или гипертонической болезни рекомендовано 
назначение ингибиторов АПФ (класс I, A).

В исследовании CONSENSUS (Cooperative North 
Scandinavian Enalapril Survival Study) впервые уста-
новлены гендерные различия при назначении ИАПФ 
в их влиянии на отдаленный прогноз. Так, сниже-
ние смертности при СН с III-IVФК по NYHA через 
6 месяцев отмечалось лишь у 6% женщин, но у 51% 
мужчин. При этом выявлены гендерные различия по 
действию рамиприла и отсутствие таких различий 
по действию лизиноприла и каптоприла [35]. Также 
отмечено, что у женщин чаще возникают побочные 
эффекты, в частности кашель.

Как альтернатива ИАПФ может быть рекомендо-
вано назначение блокаторов рецепторов ангиотензи-
на (БРА). В исследовании ValHeFT (Valsartan Heart 
Failure Trial) изучали влияние валсартана, а в исследо-
вании CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment 
of Reduction in Mortality) – кандесартана на показа-
тели смертности. При этом получены положитель-
ные результаты как для мужчин, так и для женщин; 
данные о гендерных особенностях фармакокинетики 
изучаемых БРА отсутствуют.
Хирургическое лечение ИБС у женщин 

Несмотря на то, что Европейские и Американские 
рекомендации по лечению ИБС для мужчин и для 
женщин не различаются, Европейский реестр реги-
стрирует менее частое использование хирургического 
лечения ИБС у женщин.

По данным Национального института сердца, лег-
ких и крови (США) уровень осложнений и смертно-
сти после коронарной ангиопластики среди женщин 
был выше, чем среди мужчин (2,6% против 0,3% соот-
ветственно). Рестенозы через 6 месяцев также чаще 
возникали у женщин (29,3% и 27,6% соответствен-
но). Приведенные данные пытаются объяснить более 
высоким средним возрастом в группе женщин, нали-
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чием сопутствующей патологии, большей частотой 
СД, а также анатомическими особенностями коро-
нарного русла, меньшим диаметром коронарных арте-
рий у женщин [33]. Также и после аорто-коронарного 
шунтирования (АКШ) в исследовании The Coronary 
Artery Surgery Study показано, что смертность у жен-
щин была выше и составляла 4,5% против 1,9% у 
мужчин. У женщин выявляли высокий риск рассло-
ения ВА [36]. В литературе имеются весьма противо-
речивые данные по результатам АКШ у женщин. Есть 
данные, что у женщин приживаемость шунтов хуже, 
в постоперационном периоде чаще развивается ИМ, 
а улучшение симптоматики ИБС наблюдается реже. 
У них чаще развивается СН и потребность в повтор-
ной АКШ через 5 лет наблюдения [31].

Таким образом, на основании результатов прове-
денных многоцентровых исследований признано, что 
результаты хирургического лечения ИБС у женщин 
несколько отличаются от таковых у мужчин, а выбор 
между инвазивной и консервативной стратегиями 
остается противоречивым.
Гормонозаместительная терапия 

В настоящее время существует противоречивое 
мнение о гормонозаместительной терапии (ГЗТ). 
Такие исследования, как WISE (Women and Ischemia 
Syndrome Evaluation), HERS, WHI (Women’s Health 
Initiative) и другие не подтвердили столь многообеща-
ющих эффектов такой терапии. Так, в исследованиях 
WISE и HERS наблюдали повышение риска осложне-
ний ИБС – сразу же после начала терапии. Авторами 
сделан вывод, что ГЗТ имеет протективное значение 
только в раннем периоде менопаузы и в периоде 
пременопаузы. В исследовании HERS-II также не 
установлено влияния ГЗТ на частоту ИМ, общую и 
сердечно-сосудистую смертность, но отмечено уве-
личение частоты тромбоэмболических осложнений в 
2,8 раза, случаев желчнокаменной болезни – на 38%. 
А исследование WHI было прекращено досрочно в 
связи с полученными следующими данными: на 41% 
возросло количество инсультов по сравнению с груп-

пой плацебо, на 29% – сердечных приступов, вдвое – 
тромбоэмболий, на 22% – общего показателя ССЗ, 
на 26% – числа случаев рака груди. При этом на 37% 
снизилось число случаев колоректального рака, на 
треть – переломов голени и на 24% – общих перело-
мов. Поэтому вопрос назначения ГЗТ для коррекции 
климактерических расстройств у женщин, страдаю-
щих ССЗ, остается дискуссионным.

Рекомендации ESC (2013) по первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ не претерпели изменений по 
сравнению с предыдущими; и гормональная терапия, 
и селективные модуляторы эстроген-рецепторов в 
менопаузе признаны бесполезными/неэффективны-
ми (IIIA), так же, как и антиоксидантные витаминные 
добавки (IIIA).

Гендерные особенности течения ИБС, 
качества жизни, прогноза

Анализируя особенности течения ИБС и отдален-
ного прогноза, следует отметить, что только в США 
ежегодно госпитализируется 2,5 млн женщин с ССЗ, 
из которых 500 тыс. умирают от ИМ и нарушений 
мозгового кровообращения. ССЗ занимают первое 
место среди всех причин смертности у женщин, что в 
структуре общей смертности составляет 46%; 50% из 
них приходится на долю ИБС.

По расчетным оценкам экспертов ВОЗ (2003), в 
Украине уровень ожидаемой продолжительности 
жизни для женщин снизился на 2,7 года за период 
1989-1995 гг. В 2003 г. ожидаемая продолжительность 
жизни для женщин была на 1,7 года меньше, чем в 
1989 г. Опубликованные данные рандомизированных 
исследований и Кокрановского мета-анализа пред-
ставляют неоднозначные результаты инвазивной так-
тики у пациенток с ОКС без элевации сегмента ST. 
Результаты мета-анализа не установили преимуществ 
инвазивной терапии на протяжении 1 года наблю-
дения. При этом у женщин чаще развивался нефа-
тальный ИМ и возрасла частота внезапных смертей. 
Также в исследовании FRISC-2 (Fragmin and Fast 

Таблица 5. Рекомендации по профилактике ССЗ у женщин

Модификация образа жизни

Курение

Всем женщинам, независимо от возраста, рекомендуется отказаться от курения и по возможности избегать вдыхания табач-
ного дыма (пассивного курения)

На каждом визите врач должен беседовать с курящей женщиной о проблемах, связанных с курением, методах отказа от куре-
ния, в том числе о возможности использования заменителей никотина и других препаратов, облегчающих процесс отвыкания 
от курения (I, В)

Физическая активность

Всем женщинам, независимо от возраста, рекомендуются умеренные физические нагрузки общей продолжительностью не 
менее 150 мин в неделю или интенсивные физические упражнения общей продолжительностью 75 мин в неделю, или эквива-
лентное сочетание аэробных физических нагрузок умеренной и высокой интенсивности.

Продолжительность одного подхода при выполнении ежедневных аэробных упражнений должна составлять по крайней мере 
10 мин (I, В). Женщины должны быть осведомлены о возможности повысить эффективность физических нагрузок и увеличить 
их положительное воздействие на органы сердечно-сосудистой системы путем увеличения общей продолжительности умерен-
ных аэробных нагрузок до 5 ч в неделю либо увеличения общей продолжительности интенсивных аэробных нагрузок до 2,5 ч 
в неделю, либо эквивалентным сочетанием умеренных или интенсивных нагрузок соответствующей продолжительности (I, В).

Рекомендуется выполнять физические упражнения, укрепляющие все основные группы мышц, в течение более 2 ч в неде-
лю (I, В). Женщинам с избыточной массой тела рекомендуются умеренно интенсивные физические упражнения (например, 
быстрая ходьба) продолжительностью 60-90 мин ежедневно (I, В)
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Кардиоваскулярная реабилитация

Женщинам, недавно перенесшим ОКС, коронарную реваскуляризацию, нарушение мозгового кровообращения, женщинам 
с впервые выявленной или стабильной стенокардией, заболеваниями периферических артерий (I, А), а также женщинам с 
существующими в настоящее время или ранее существовавшими симптомами СН и ФВ ЛЖ < 35% (I, В) показано проведение 
всеобъемлющей кардиоваскулярной реабилитации в условиях стационара или в домашних условиях под руководством специ-
алиста

Диета

Всем женщинам рекомендуется:
– обогащать рацион фруктами и овощами;
– отдавать предпочтение цельнозерновым продуктам с высоким содержанием клетчатки;
– увеличить потребление рыбы (особенно жирных сортов) по крайней мере до двух раз в неделю;
– ограничить потребление продуктов, богатых насыщенными жирными кислотами, холестерином;
– уменьшить потребление алкоголя, соли и сахара;
– избегать продуктов, содержащих трансизомеры жирных кислот (I, В).

Беременные женщины должны избегать употребления рыбы с потенциально высоким уровнем загрязнения ртутью (акула, 
рыба-меч, скумбрия)

Нормализация массы тела

Женщины должны поддерживать нормальную массу тела или бороться с избыточной массой тела с помощью соответствую-
щего баланса физической активности и калорийности потребляемой пищи (I, В)

ω-3 жирные кислоты

Целесообразность потребления ω-3 жирных кислот (в форме капсул – суточная доза эйкозапентаеновой кислоты 1800 мг или 
в составе рыбных блюд) может быть рассмотрена у женщин с гиперхолестеринемией и/или гипертриглицеридемией с целью 
первичной и вторичной профилактики ССЗ (IIb, В).

Пищевые добавки, в состав которых входит рыбий жир, могут содержать различные, широко варьирующие дозы эйкозапента-
еновой кислоты

Воздействие на основные факторы риска

АД

Оптимальный уровень АД и образ жизни

Оптимальное АД (< 120/80 мм рт. ст.) должно поддерживаться при помощи модификации образа жизни, включающей кон-
троль веса, достаточную физическую активность, умеренное потребление алкоголя, ограничение потребления поваренной 
соли, увеличение потребления фруктов, овощей и молочных продуктов с низким содержанием жира (I, В)

Фармакотерапия

Применение лекарственных препаратов с целью коррекции АД показано в тех случаях, когда уровень АД превышает 
140/90 мм рт. ст. (или 130/80 мм рт. ст. – у больных СД или хронической болезнью почек). Тиазидные диуретики должны вклю-
чаться в схему лечения большинства больных артериальной гипертензией при отсутствии противопоказаний к их применению 
или убедительных показаний к назначению других антигипертензивных средств. Первоначальная схема лечения женщин с 
высоким риском развития ОКС или ИМ должна включать β-адреноблокаторы и/или ИАПФ/БРА в комбинации с другими пре-
паратами (например, тиазидными диуретиками), необходимыми для достижения целевого АД (I, А).

ИАПФ противопоказаны беременным женщинам и должны использоваться с осторожностью у женщин репродуктивного воз-
раста

Показатели липидного обмена

Оптимальный уровень показателей липидного обмена и образ жизни

Модификация образа жизни должна преследовать цель поддержания показателей липидного обмена на следующих уровнях: 
ХС-ЛПНП < 2,6 ммоль/л (100 мг/дл), ХС-ЛПВП > 1,3 ммоль/л (50 мг/дл), триглицериды < 1,7 ммоль/л (150 мг/дл), и ХС не-ЛПВП 
(общий ХС минус ХС-ЛПВП) < 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) (I, В)

Гиполипидемическая фармакотерапия у женщин группы высокого риска

Назначение гиполипидемических препаратов на фоне изменения образа жизни рекомендуется женщинам с ИБС для достиже-
ния уровня ХС-ЛПНП < 2,6 ммоль/л (100 мг/дл) (I, А).

Гиполипидемическая терапия показана женщинам с другими атеросклеротическими заболеваниями, при наличии СД или 
10-летнего абсолютного риска ССЗ > 20% (I, В).

Достижение уровня ХС-ЛПНП < 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) целесообразно для женщин с ИБС, относящихся к группе очень высоко-
го риска (недавний ОКС, несколько плохо контролируемых факторов кардиоваскулярного риска), и может потребовать назна-
чения комбинированной гиполипидемической терапии (IIа, В)

Гиполипидемическая терапия у женщин со средним уровнем риска

Снижение уровня ХС-ЛПНП при помощи модификации образа жизни в комбинации c гиполипидемическими препаратами 
показано при уровне ХС-ЛПНП > 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) при наличии нескольких факторов риска в том случае, если 10-лет-
ний абсолютный риск ИБС находится в пределах 10-20% (I, В)

Снижение уровня ХС-ЛПНП при помощи модификации образа жизни в комбинации с гиполипидемическими препаратами 
показано при уровне ХС-ЛПНП > 4,1 ммоль/л (160 мг/дл), при наличии нескольких факторов риска, даже в том случае, если 
10-летний абсолютный риск ИБС составляет < 10% (I, В).

Снижение уровня ХС-ЛПНП при помощи модификации образа жизни в комбинации с гиполипидемическими препаратами 
показано при уровне ХС-ЛПНП 5,0 ммоль/л (190 мг/дл) независимо от наличия или отсутствия других факторов риска или 
ССЗ (I, В).
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У женщин старше 60 лет с риском ИБС > 10% и уровнем С-реактивного протеина > 2 мг/дл может быть рассмотрена возмож-
ность применения статинов (после модификации образа жизни и при условии отсутствия острого воспалительного процесса 
как причины повышения уровня С-реактивного протеина) (IIb, В)

Фармакотерапия в условиях низкого уровня ХС-ЛПВП или повышенного уровня ХС не-ЛПВП

Включение в схему лечения ниацина или фибратов может быть полезным при низком уровне ХС-ЛПВП (< 1,3 ммоль/л [100 
мг/дл]) или повышенном уровне ХС не-ЛПВП (> 3,4 ммоль/л [130 мг/дл]) у женщин группы высокого риска после достижения 
целевых значений ХС-ЛПНП (IIb, В)

Сахарный диабет

Модификация образа жизни и фармакотерапия, направленные на снижение урыовня НbА1С < 7%, могут рассматриваться у 
женщин, больных СД, в том случае, если цель может быть достигнута без развития существенной гипогликемии (IIа, В)

Профилактическая фармакотерапия

Ацетилсалициловая кислота

Группа высокого риска ССЗ

АСК в дозе 75-325 мг/сутки следует назначать женщинам с ИБС при отсутствии противопоказаний (I, А).

АСК в дозе 75-325 мг/сутки целесообразно назначать женщинам с СД при отсутствии противопоказаний (IIа, B).

У женщин с высоким уровнем риска, наличием показаний к назначению АСК и непереносимостью АСК вместо АСК должен 
назначаться клопидогрель (I, В)

Женщины с умеренным риском ССЗ и здоровые женщины

Назначение АСК может быть полезным для женщин в возрасте > 65 лет с нормальным уровнем АД; в такой ситуации выгоды, 
заключающиеся в предупреждении ишемического инсульта и ИМ, вероятно, перевешивают риски, связанные с развитием 
желудочно-кишечных кровотечений и геморрагического инсульта (IIа, В). Применение АСК может быть целесообразным для 
профилактики ишемического инсульта у женщин моложе 65 лет (IIb, В)

Фибрилляция предсердий

АСК в дозе 75-325 мг/сут должна применяться у женщин с персистирующей или пароксизмальной формой ФП, которым 
противопоказан варфарин, или у пациенток с ФП и низким риском развития инсульта (риск < 1% в год или оценка по шкале 
СНАDS2 < 2) (I, А)

Варфарин

Женщинам с персистирующей или пароксизмальной формой ФП должен назначаться варфарин (целевое МНО 2,0-3,0), за 
исключением пациенток с низким риском развития инсульта (< 1% в год) или высоким риском кровотечений (I, А)

Дабигатран

Дабигатран может быть использован как альтернатива варфарину с целью профилактики ишемического инсульта и систем-
ной тромбоэмболии у пациенток с пароксизмальной или персистирующей формой ФП при наличии факторов риска развития 
инсульта или системной эмболии, не имеющих искусственного клапана сердца, гемодинамически значимых клапанных пора-
жений, тяжелой почечной недостаточности (клиренс креатинина 15 мл/мин) или прогрессирующих заболеваний печени (I, В)

β-Адреноблокаторы

БАБ следует использовать в течение периода продолжительностью от 1 года (I, А) до 3 лет (I, В) у всех женщин, перенесших 
ИМ или ОКС, с нормальной функцией ЛЖ при отсутствии противопоказаний.

Долгосрочная терапия БАБ (продолжительность не определена) должна проводиться у женщин с левожелудочковой СН при 
отсутствии противопоказаний (I, А).

Целесообразность проведения долгосрочной терапии БАБ может быть рассмотрена у женщин с ИБС или заболеваниями 
периферических сосудов и нормальной функцией ЛЖ (IIb, С).

ИАПФ/БРА

ИАПФ следует назначать женщинам, перенесшим ИМ, пациенткам с клиническими признаками СН, ФВ ЛЖ < 40% и больным 
СД при отсутствии противопоказаний (I, А).

При непереносимости ИАПФ женщинам, перенесшим ИМ, пациенткам с клиническими признаками СН, ФВ ЛЖ < 40% и боль-
ным СД должны назначаться БРА (I, В).
Примечание: ИАПФ противопоказаны беременным женщинам и должны использоваться с осторожностью у женщин репродук-
тивного возраста

Блокаторы альдостерона

Использование блокаторов альдостерона (например, спиронолактона) после ИМ показано женщинам без выраженной гипо-
тензии, почечной дисфункции или гиперкалиемии, которые уже получают ИАПФ и БАБ в терапевтических дозах, при наличии 
ФВ ЛЖ < 40% и симптомов СН (I, В)

Примечания: АД – артериальное давление; БАБ – β-адреноблокаторы; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; ИАПФ – 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ЛЖ – 
левый желудочек; МНО – международное нормализованное отношение; ОКС – острый коронарный синдром; СД – сахарный 
диабет; СН – сердечная недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФВ – фракция выброса; ФП – фибрилля-
ция предсердий; ХС – холестерин; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин липо-
протеинов низкой плотности.
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Revascularization during Instability in Coronary Artery 
Disease) показано, что в течение 5 лет наблюдения 
при ранней инвазивной стратегии только у мужчин 
наблюдалось уменьшение частоты случаев развития 
ИМ и внезапной смерти. На основании полученных 
результатов авторы заключают, что у женщин ранняя 
инвазивная стратегия имеет преимущества только при 
наличии высокого риска, при поражении нескольких 
ВА, при повышении уровня тропонина.

Если проводить оценку качества жизни больных 
ИБС с помощью опросника SF-36, то у мужчин оно 
характеризуется лучшими показателями, чем у жен-
щин. Следует отметить, что универсального понятия 
качества жизни нет, оно субъективно, многофактор-
но, включает в себя социальные, эмоциональные и 
физические аспекты. Женские психосоциологиче-
ские и поведенческие характеристики в настоящее 
время признаются как вероятные факторы риска раз-
вития ИБС. Женщины испытывают более высокий 
уровень депрессии и беспокойства после установле-
ния диагноза ИБС. И уже доказано, что депрессия, 
в свою очередь, способствует более выраженному 
прогрессированию атеросклероза. В таблице 5 при-
ведены рекомендации ESC (2013) по профилактике 
ССЗ у женщин.

Таким образом, вышеприведенные данные позволяют 
считать, что ИБС у женщин имеет свои особенно-
сти клинического течения, связанные и с несколько 
иными патогенетическими механизмами, чем у муж-
чин. Поэтому изучение особенностей диагностики и 
течения ИБС у женщин разных возрастных групп, а 
также поиск оптимальной тактики лечения позволят 
улучшить как прогноз заболевания, так и качество 
жизни. Необходим дальнейший поиск оптимальной 
терапии ИБС с позиции установленных гендерных 
особенностей.

Хотелось бы, чтобы данная статья оказала прак-
тическую помощь и помогла практикующим врачам 
взвешено подходить к оценке результатов методов 
диагностики ИБС у женщин, а также к оптимальной 
фармакотерапии этой категории пациентов с учетом 
гендерных особенностей фармакокинетики и фарма-
кодинамики назначаемых лекарственных средств.
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Актуальні питання профілактики 
поліомієліту в світі

Поліомієліт – гостра вірусна інфекція, відо-
ма ще з другої половини ХІХ століття. 
Збудником поліомієліту є вірус з роду енте-

ровірусів, що має три серотипи. Джерелом поліомі-
єлітної інфекції є хвора людина або вірусоносій, у 
якого немає симптомів захворювання на поліомієліт. 
Зараження відбувається повітряно-крапельним або 
фекально-оральним шляхом, при потраплянні актив-
ного вірусу поліомієліту до рота через забруднені 
руки, слину, їжу або воду.

Початок поліомієліту характеризується підвищен-
ням температури тіла, міальгією, головним болем, 
розладами шлунково-кишкового тракту, загальною 
слабкістю, катаральними явищами. Є паралітич-
на і непаралітична форми поліомієліту. Найбільш 
загрозливою є паралітична форма поліомієліту, коли 
виникає периферичний параліч з втратою сухожиль-
них рефлексів та поступовою атрофією м’язів. У разі 
перенесення паралітичного поліомієліту розвивається 
стійка інвалідність. Загальна кількість дітей і дорос-
лих з паралічами поліомієлітного походження у світі 
становить 10-20 млн [2, 3].

Єдиним надійним захистом від цієї небезпечної 
інфекції є вакцинація. Натепер у світі для імунізації 
дитячого населення використовують два типи вак-
цин – живу оральну поліомієлітну (ОПВ) та інактиво-
вану поліомієлітну (ІПВ) вакцину.

Оральна поліомієлітна вакцина, яку розробив 
Альберт Себін у 1955 р., застосовується в імунопрофі-
лактиці понад 50 років. Багаторічний досвід викорис-
тання цієї вакцини підтвердив її високу ефективність 
у подоланні епідемії поліомієліту, а надалі й припи-
нення циркуляції дикого поліовірусу на більшій тери-
торії земної кулі. Водночас при використанні ОПВ є, 
хоч і вкрай низький, ризик виникнення паралітичного 
вакциноасоційованого поліомієліту (ВАПП) у дітей 
з порушеннями в імунному статусі (як у щеплених, 
так і у осіб, що контактували з ними). Частота ВАПП 
становить 0,1-0,3 випадку на 100 тис. щеплених [1]. 
Крім того, при тривалій циркуляції вакцинного вірусу 
в популяції з недостатнім рівнем специфічного імуні-
тету відбувається формування поліовірусу вакцинного 
походження з реверсією нейровірулентних властивос-
тей.

На теперішній час багато країн продовжують вико-
ристовувати ОПВ [8, 9] у рутинній вакцинопрофілак-
тиці (табл. 1).

Інактивована поліомієлітна вакцина була розробле-
на доктором Джонасом Солком у 1950 р. на осно-
ві інактивації формаліном поліовірусу, який отри-
мували методом культивування в культурі клітин. 
Вакцина була впроваджена в практику в багатьох 
країнах світу з 1955 р. Із самого початку вона вва-
жалася безпечнішою, ніж ОПВ, але її ефективність 
не відповідала встановленим вимогам. У 1978 р. був 
створений новий удосконалений варіант вакцини 
Солка, що не поступався за профілактичною ефек-
тивністю ОПВ [4-6]. Більшість розвинутих країн світу 
використовують тільки ІПВ (Фінляндія, Франція, 
Нідерланди, Швеція, Люксембург, Австрія, Бельгія, 
Данія, Німеччина, Ірландія, Англія тощо).

На сьогодні при проведенні профілактичних щеплень 
ІПВ застосовується і як моновакцина, і у складі комбі-
нованих вакцин, що призначені для профілактики 
чотирьох, п’яти або шести інфекційних хвороб.

Схеми імунізації можуть відрізнятися як за кількіс-
тю щеплень, так і за віком, коли їх необхідно отримати 
[8, 9] (табл. 2).

У більшості країн світу перше щеплення проводить-
ся у віці 2 або 3 місяців, зокрема і при застосуванні 
комбінованих вакцин. Інтервали між дозами первин-
ного комплексу в різних країнах становлять від 4 до 8 
тижнів, а загальна кількість щеплень – від 4 (напри-
клад, Ісландія, Ірландія, Іспанія, Італія, Португалія, 
Словенія) до 6 (Люксембург, Хорватія). Ревакцинація 
ІПВ, згідно зі схемами для різних країн, може прово-
дитися на 2-му році життя, у 5-7, 9-17 років. У деяких 
країнах реалізуються комбіновані схеми, коли для 
декількох перших щеплень застосовують ІПВ, а нада-
лі – ОПВ (Україна, Російська Федерація, Туреччина 
тощо). Схеми імунізації можуть переглядатися, в них 
вносяться зміни з метою підвищення ефективності.

Відповідно до чинного календаря профілактичних 
щеплень України для профілактики поліомієліту, ІПВ 
застосовується для перших двох щеплень та при про-
типоказаннях до введення ОПВ – для всіх наступних 
щеплень. Вакцина ОПВ застосовується для 3-6-го 
щеплень (відповідно в 4, 18 місяців, 6 та 14 років).

В.І. Задорожна2, д.мед.н., професор, директор,
О.В. Матвєєва1, директор Департаменту післяреєстраційного нагляду,

І.В. Демчишина3, к.мед.н., завідувач вірусологічної лабораторії, 
В.А. Васильєва1, начальник відділу клінічних досліджень та моніторингу  
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Країна
Схема імунізації (вік, у якому 

проводять щеплення)

Американський регіон

Антигуа і Барбуда 2, 4, 6, 18 місяців; 5 років

Аргентина 2, 4, 6, 18 місяців; 6 років

Барбадос 2, 4, 6, 18 місяців; 4,5, ≥ 11 років

Беліз 2, 4, 6 місяців; 4 роки

Болівія 2, 4, 6 місяців

Бразилія 2, 4, 6, 15 місяців

Венесуела 2, 4, 6, 18 місяців; 5 років

Гаїті < 15 днів, 6, 10, 14 тижнів

Гренада 6-8, 16-20, 24-28 тижнів; 18 місяців; 
4.5, >14 років

Гондурас 2, 4, 6, 18 місяців

Домініканська 
Республіка

2, 4, 6, 18 місяців; 3,5 року

Еквадор 2, 4, 6, 18 місяців

Колумбія 2, 4, 6, 18 місяців; 5 років

Куба < 1, 1, 2, 9 років

Нікарагуа 2, 4, 6 місяців

Панама 2, 4, 6, 15-18 місяців; 4-5 років

Парагвай 2, 4, 6, 18 місяців; 4 роки

Перу 2, 4, 6 місяців

Уругвай 2, 4, 6, 12 місяців

Чилі 2, 4, 6, 18 місяців

Африканський регіон

Алжир Після народження; 3, 4, 5, 18 місяців; 
6, 12, 16 років

Ангола Після народження; 2, 4, 6 місяців

Гвінея Бісау Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Демократична 
Республіка Конго

Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Екваторіальна 
Гвінея

Після народження; 6, 10, 14 тижнів; 
15 місяців

Ефіопія 6, 10, 14 тижнів

Замбія 6, 10, 14 тижнів

Камерун Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Кенія Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Конго Після народження; 8, 12, 16 тижнів

Мозамбік Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Нігер Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Нігерія 6, 10, 14 тижнів

Сенегал Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Центральна 
Африканська 
Республіка

6, 10, 14 тижнів

Чад Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Таблиця 1. Схеми імунізації оральною поліомієлітною вакциною в деяких країнах світу

Країна
Схема імунізації (вік, у якому 

проводять щеплення)

Європейський регіон

Албанія 2, 4, 6 місяців; 2, 6 років

Азербайджан 4-7 днів; 2, 3, 4, 18 місяців

Вірменія 1,5, 2,5, 3,5, 18,0 місяців; 6 років

Грузія 2, 3, 4, 18 місяців; 5 років

Казахстан 2, 3, 4, 12 місяців

Киргизія Після народження; 2,0 3,5, 5,0 місяців

Республіка Молдова 2, 4, 6, 22 місяці; 7 років

Таджикистан Після народження; 2, 3, 4, 12 місяців

Туркменистан 2-3 дні; 2, 3, 4, 18 місяців

Узбекистан 3 дні; 2, 3, 4, 16 місяців; 7 років

Південно-Східний Азіатський регіон

Бангладеш 6, 10, 14, 38 тижнів

Демократична 
Республіка Корея

Після народження, 6, 10, 14 тижнів, 
9 місяців

Індія Після народження; 6, 10, 14 тижнів; 
16-24 місяці

Непал 6, 10, 14 тижнів

Пакистан Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Таїланд 2, 4, 6 місяців

Східно-Середземноморський регіон

Афганістан Після народження; 6, 10, 14 тижнів; 
9 місяців

Єгипет 2, 4, 6, 18 місяців

Ємен Після народження; 6, 10, 14 тижнів

Катар 2, 4, 6, 18 місяців; 4-6 років

Марокко Після народження; 6, 10, 14 тижнів; 
18 місяців; 5 років

Об’єднані Арабські 
Емірати

2, 4, 6, 18 місяців; 6 років

Туніс 2, 3, 6, 18 місяців; 6, 12, 18 років

Західно-Тихоокеанський регіон

В’єтнам 2, 3, 4 місяці

Ірак Після народження; 2, 4, 6, 18 місяців; 
4-6 років

Іран Після народження; 2, 4, 6, 18 місяців; 
6 років

Камбоджа 6, 10, 14 тижнів

Китай 2, 3, 4 місяці; 4 роки

Малайзія 2, 3, 5, 18 місяців; 7 років

Монголія Після народження; 2, 3, 4 місяці

Сінгапур 3, 4, 5, 18 місяців; 6-7, 10-11 років

Філіппіни 6, 10, 14 тижнів
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Країна Схема імунізації Примітка

Американський регіон

Аргентина ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців; 6 років) Групи ризику для ОПВ

Багами ІПВ (2, 4, 6 місяців; 4-6 років)

Барбадос ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців) Спеціальні групи

Беліз ІПВ (2, 4, 6 місяців; 4-5 років) ВІЛ+

Бразилія ІПВ (2, 4, 6, 15 місяців): частина країни Спеціальні групи

Гайана ІПВ (2, 4, 6, 18, 45 місяців) Спеціальні групи

Гондурас ІПВ (2, 4, 6, 18, місяців) Імунокомпромісні діти

Канада ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців; 4-6 років)

Колумбія ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців; 5 років) Імунокомпромісні діти

Коста-Рика ІПВ Введено з січня 2011 р.

Мексика ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців) + ОПВ (> 6 місяців; < 5 
років)

Панама ІПВ (6 тижнів; 3, 5-6, 18 місяців; 4-6 років) ВІЛ+

Парагвай ІПВ (2, 4, 6 місяців) Групи ризику

Перу ІПВ (2, 4, 6 місяців) Діти від ВІЛ+ матерів

Сальвадор ІПВ (2, 4, 6 місяців) Групи ризику

США ІПВ (2, 4, 6-18 місяців; 4-6 років)

Ямайка ІПВ (6 тижнів; 3, 5-6, 18 місяців; 4-6 років) Імунокомпромісні діти

Тринідад і Тобаго ІПВ (2, 4, 5, 18 місяців: 4-5 років) ВІЛ+, імунокомпромісні діти

Африканський регіон

Південна Африка ОПВ (при народженні, 6 тижнів) + ІПВ (10, 14 
тижнів, 18 місяців)

Західно-Середньоземноморський регіон

Бахрейн ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців; 5 років) Для представників груп високого ризику та тих, 
хто з ними контактує

Ірак ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців) Імунокомпромісні діти

Катар Імунокомпромісні діти

Оман ІПВ (9 тижнів) + ОПВ (4, 6, 18 місяців; 6, 17 років)

Саудівська Аравія ІПВ (2 місяці) + ОПВ (4, 6, 12, 18 місяців; 4-6 років)

Сірійська Арабська 
Республіка 

ІПВ (3, 4 місяці) + ОПВ (5, 7, 12, 18 місяців, 6 років)

Європейський регіон

Австрія ІПВ [(0-1 рік) × 3, 1-2 роки]

Бельгія ІПВ (8, 12, 16 тижнів, 15 місяців, 5-7 років)

Білорусь ІПВ (3, 4, 5 місяців) + ОПВ (18, 24 місяці, 7 років)

Болгарія ІПВ (2, 3, 4, 16 місяців, 6 років)

Велика Британія ІПВ (2, 3, 4 місяці, 3-5 років)

Греція ІПВ (2, 4, 6-18 місяців; 4-6 років)

Данія ІПВ (3, 5, 12 місяців, 5 років)

Естонія ІПВ (3,0 4,5, 6,0 місяців; 2, 6-7 років)  

Ізраїль ІПВ (2, 4, 6, 12 місяців, 7 років)  

Ісландія ІПВ (3, 5, 12 місяців, 14 років)

Іспанія ІПВ (2, 4, 6, 15-18 місяців)

Ірландія ІПВ (2, 4, 6 місяців, 4-5 років)

Італія ІПВ (3, 5, 11-12 місяців; 5–6 років)

Кіпр ІПВ (2, 4, 6, 15-18 місяців; 4-6 років)

Латвія ІПВ (3,0 4,5, 6,0 18,0 місяців; 7, 14 років)

Литва ІПВ (3,0, 4,5, 6,0, 18 місяців; 6 років)

Люксембург ІПВ (2, 3, 4, 13 місяців; 5-6, 15-16 років) + Як бустер кожні 10 років, якщо є необхідність

Таблиця 2. Країни, де застосовують імунізацію ІПВ, ІПВ + ОПВ, та схеми застосування вакцин
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Мальта ІПВ (2, 3, 4 місяці) + ОПВ (3, 6 років)

Монако ІПВ (≥ 2 місяці)

Нідерланди ІПВ (2, 3, 4, 11 місяців; 4, 9 років)

Німеччина ІПВ (2, 3, 4, 11-14 місяців; 9-17 років)

Норвегія ІПВ (3, 5, 12 місяців; 7, 15 років)

Польща ІПВ (3-4, 5-6, 16-18 місяців)

Португалія ІПВ (2, 4, 6 місяців; 5-6 років) + Мандрівники

Російська Федерація ІПВ (3,0, 4,5, 6,0 місяців) + ОПВ (18, 20 місяців; 14 років)

Румунія ІПВ (2, 4, 6, 12 місяців; 9 років)

Сербія ІПВ (> 12 місяців) Імунокомпромісні діти

Словаччина ІПВ (2, 4, 10 місяців; 5 років)

Словенія ІПВ (3,0, 4,5, 6,0, 18,0 місяців)

Туреччина ІПВ (2, 4, 6, 18 місяців) + ОПВ (6, 18 місяців, 6 років)

Угорщина ІПВ (2, 3, 4, 18 місяців, 6 років)

Україна ІПВ (3, 4 місяці) + ОПВ (5, 18 місяців, 6, 14 років)

Фінляндія ІПВ (3, 5, 12 місяців; 4-6 років) + Для тих, хто подорожує до ендемічного регіону

Франція ІПВ (2, 3, 4, 16-18 місяців; 6, 11-13 років)

Хорватія ІПВ (2, 4, 6 місяців; 1, 6, 14 років)

Чеська Республіка ІПВ (13, 17, 21 тиждень; 18 місяців; 10 років)

Швейцарія ІПВ (2, 4, 6, 15-24 місяці; 4-7 років)

Швеція ІПВ (3, 5, 12 місяців, 5-6 років)

Південно-Східний Азіатський регіон

Індонезія ІПВ (2, 3, 4, 9 місяців): частина країни

Західно-Тихоокеанський регіон

Австралія ІПВ (2, 4, 6 місяців; 4 роки)

Малайзія ІПВ (2, 3, 5, 18 місяців): частина країни

Нова Зеландія ІПВ (6 тижнів; 3, 5 місяців; 4 роки)

Палау ІПВ (6 тижнів; 4, 6 місяців; 4-6 років)

Республіка Корея ІПВ (2, 4, 6 місяців; 4-6 років)

Примітки: ІПВ – інактивована поліомієлітна вакцина; ОПВ – оральна поліомієлітна вакцина; ВІЛ+ – позитивні за вірусом 
імунодефіциту людини.

Продовження таблиці 2

У 1988 р. на 41-й сесії Всесвітньої асамблеї охо-
рони здоров’я було прийнято резолюцію про ера-
дикацію поліомієліту у світі. Це поклало початок 
Глобальній ініціативі з ліквідації поліомієліту, яку 
очолювали ВООЗ, національні уряди, об’єднання 
Ротарі Інтернешнл, Центр з контролю і профілактики 
хвороб США, Дитячий фонд ООН ЮНІСЕФ. Завдяки 
їхній плідній роботі перемога над хворобою стала 
можливою.

Результатом спільних зусиль було зменшення випад-
ків захворювання в світі більш ніж на 99% – з 350 000 у 
1988 р. до 406 випадків у 2013 р. [9]. Кількість ендеміч-
них країн зменшилася зі 125 у 1988 р. до 3 – у 2013 р. 
(Пакистан, Афганістан та Нігерія). Із 3 відомих типів 
поліовірусу дикий поліовірус типу 2 припинив цирку-
ляцію в 1999 р., що дає змогу говорити про ерадикацію 
пов’язаних із ним захворювань. Останній випадок 
поліомієліту, викликаного диким поліовірусом типу 
3 був зареєстрований у квітні 2012 р. у Пакистані. 
4 регіони ВООЗ були сертифіковані як вільні від 
поліомієліту наприкінці минулого – початку тепе-
рішнього століття (Американський регіон – у 1994 р., 

Західно-Тихоокеанський – у 2000 р., Європейський  – 
у 2002 р.). Останнім досягненням є визнання такого 
статусу для Південно-Східного Азіатського регіону, 
яке відбулося 27 березня 2014 р. [12].

Однак, незважаючи на досягненні успіхи, щорічно 
реєструються випадки завозу дикого поліовірусу на 
території, що тривалий час вважалися вільними від 
поліомієліту. За наявності сприйнятливих умов, а 
саме низького рівня охоплення щепленнями, інтен-
сивних міграційних процесів, військових дій, вірус 
має змогу поширюватися серед населення.

У 2010 р. широкомасштабна епідемія поліомієліту, 
викликана індійським варіантом дикого поліовірусу 
типу 1, спостерігалася в Таджикистані (457 випадків, 
зокрема 29 летальних). Цей вірус також став причиною 
14 випадків захворювання у Росії, 3 – у Туркменистані, 
1 – у Казахстані. Того ж року значний спалах поліомі-
єліту було зареєстровано в Демократичній Республіці 
Конго (184 випадки, зокрема 89 летальних). У 2011 р. 
4 випадки паралітичного поліомієліту, пов’язані із 
завізним пакистанським варіантом дикого поліовірусу 
типу 1, спостерігалися в Китаї.
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У 2013 р. по всій території Ізраїлю розпочалася 
інтенсивна циркуляція дикого поліовірусу типу 1, 
який виявили у 24 регіонах країни як при дослідженні 
стічних вод (67 позитивних проб), так і при обстежен-
ні здорових людей (вірус виділено від 27 дітей віком до 
9 років та 1 дорослого) [13]. Така ситуація виникла на 
фоні високого рівня охоплення дитячого населення 
щепленнями ІПВ. З метою припинення циркуля-
ції вірусу були проведені загальнонаціональні заходи 
щодо масової імунізації ОПВ дітей віком до 9 років.

Протягом періоду 2013 р. – 20 березня 2014 p. у 
Сирії зареєстровано 37 випадків інфікування диким 
поліовірусом типу 1 [14]. До такої ситуації призвело 
те, що показники охоплення щепленнями знизилися 
з 91% у 2010 р. до 68% у 2012 р. У 2014 р. (21 березня) 
з’явилися повідомлення про поширення цього вірусу 
на території Іраку, де випадки поліомієліту не реє-
струвалися з 2000 р. У відповідь на спалах поліомієліту 
в Сирії були проведені імунізаційні заходи у 7 країнах 
із залученням 22 млн дітей.

Значну небезпеку для країн із недостатнім рівнем 
охоплення щепленнями поряд із диким поліовірусом 
мають поліовіруси вакцинного походження (VDPVs). 
Для поліовірусу типів 1 та 3 це віруси, які мають 
1,0% та більше відмінностей від вакцинного штаму 
за нуклеотидними послідовностями в регіоні геному, 
що кодує зовнішній протеїн VР1; для типу 2 – 0,6% 
та більше таких відмінностей. Ці зміни пов’язані з 
реверсією нейровірулентних властивостей вакцинно-
го вірусу в процесі його тривалої циркуляції в популя-
ції з низьким рівнем охоплення щепленнями [6]. Такі 
збудники у сприйнятливих осіб викликають захво-
рювання з тими ж наслідками, як і дикі поліовіруси 
(паралітичний поліомієліт та інвалідність). Кількість 
виявлених та пов’язаних з ними паралітичних випад-
ків у світі достатньо висока, з тенденцією до зростання 
ролі VDPV типу 2. В окремі роки, починаючи з 2006 р., 
кількість випадків виявлення циркулюючого VDPV2 у 
світі становила від 180 до 60 [6].

В останні 5 років проблема поліомієліту знову набу-
ла надзвичайної актуальності не тільки для України, 
де нині існує небезпека поширення дикого поліовіру-
су в разі його завозу, але й загалом для Европейського 
регіону ВООЗ, оскільки це ставить під загрозу статус 
останнього як вільного від поліомієліту. У матеріалах 
7-го засідання Незалежної ради з моніторингу зазна-
чено, що Україна має статус країни високого ризи-
ку разом із країнами Африканського Рогу, Кенією, 
Лівією, Сомалі, Угандою, Єменом [7].

Така ситуація зумовлена зниженням рівня охоплен-
ня вакцинацією дитячого населення країни, зокре-
ма трьома першими дозами поліомієлітної вакцини 
(2 дози ІПВ + 1 доза ОПВ). Цей показник знизився з 
> 98% у 2007 р. до 71% у 2011 р. Згідно з керівництва-
ми Незалежної ради з моніторингу, 25-ї та 26-ї нарад 
Європейської сертифікаційної комісії (Копенгаген, 
2011 та 2012 рр.), було рекомендовано в найкоротший 
термін виправити ситуацію щодо рівня охоплення 
трьома щепленнями проти поліомієліту та провести 
«підчищувальну» імунізацію тих дітей, які не отрима-
ли за віком належний термін вакцинального комплек-

су. Однак рівень охоплення вакцинацією в наступні 
роки залишався низьким (у 2012 р. та 2013 р. становив 
76,7 та 81,8% відповідно).

За результатами досліджень, проведених 32 вірусо-
логічними лабораторіями Державної санітарно-епіде-
міологічної служби України в 2013 р., проаналізовано 
стан популяційного імунітету населення до поліо-
вірусу трьох типів. Загальна кількість обстежених 
становила 3610 осіб. Специфічні антитіла визначали в 
реакції нейтралізації вірусу із застосуванням переще-
плювальної клітинної культури НЕр-2 та вакцинних 
штамів поліовірусу.

Частка обстежених із відсутністю антитіл до поліо-
вірусу типів 1, 2 та 3 становила 3,4, 3,5 та 8,0% від-
повідно. Діти перших трьох років життя становлять 
групу високого ризику щодо типів поліовірусу 1 та 
2 відповідно: у віці до одного року незахищених вия-
вилося 10,4 та14,2%; у віці 1 рік – 9,8 та 12,1%; у віці 
2 роки – по 6,0%; у віці 3 роки – 8,4 та 6,0%.

Починаючи з 4 років цей показник для поліовірусу 
типу 1 коливався від 0 до 4,7%, для типу 2 – від 0,5 до 
3,8%. Ураховуючи той факт, що циркуляцію дикого 
поліовірусу типу 2 у світі припинено, діти, що не 
мають до нього антитіл, є групою ризику щодо ВАПП, 
пов’язаного з вакцинним вірусом цього типу, та спри-
ятливим фоном для формування VDPV2.

Надзвичайно низьким є рівень захищеності від 
поліо вірусу типу 3. Частота сприйнятливих осіб ста-
новила: у віці до одного року – 24,5%; 1 рік – 16,7%; 
2 роки – 12,6%; 3 роки – 11,7%; 4 роки – 9,4%; 5 років – 
9,6%; 6-14 років – від 3,3 до 6,8%; ≥ 15 років – 7,5%.

Україна є і буде залишатися зоною підвищеного 
ризику щодо поліомієліту для Європейського регіону, 
поки не буде відновлено належний рівень рутинної 
імунізації (> 95%) та не будуть прищеплені всі діти, 
що не отримали вчасно щеплення за віком, почина-
ючи з 2008 р. Важливою складовою оцінки статусу 
країни як території, вільної від поліомієліту, є епід-
нагляд за випадками гострого в’ялого паралічу серед 
дітей віком до 15 років, який передбачає вірусологіч-
не обстеження таких пацієнтів з метою своєчасного 
виявлення дикого поліовірусу та оперативного реа-
гування.

Висновки
1. Діти перших років життя мають високу сприйнят-

ливість до поліомієліту, що підтверджується результа-
тами аналізу стану специфічного імунітету.

2. Станом на сьогодні в Україні є серйозна проблема 
низької прихильності до імунопрофілактики.

3. Попри наявність високоефективних поліомієліт-
них вакцин, в Україні останніми роками імунопро-
філактика цієї інфекції здійснюється неналежним 
чином, що призвело до різкого зниження охоплення 
дитячого населення трьома щепленнями при необхід-
ному рівні > 95%.

4. До нагальних проблем, пов’язаних з ризиком 
виникнення та зростання захворюваності на поліомі-
єліт належать:

 • забезпечення планового охоплення > 95% дитя-
чого населення вакцинацією;
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 • імунізація всіх дітей, які не мають повноцінного 
захисту внаслідок неотримання щеплень за віком про-
тягом попередніх років (тобто тих, що народилися в 
2008 р. і пізніше);

 • здійснення епідеміологічного нагляду за гостри-
ми в’ялими паралічами в повному обсязі (із дотри-
манням на належному рівні всіх його індикаторних 
показників якості).
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Антигипертензивные препараты на 
фармацевтическом рынке Украины:  
анализ экономической доступности 

и потребления

Артериальная гипертензия (АГ) является одной 
из ведущих медико-социальных проблем 
во всем мире, так как в значительной мере 

определяет высокую смертность лиц трудоспособно-
го возраста и инвалидность от сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний [6]. По данным 
официальной статистики 2012 года, в Украине заре-
гистрировано 12,1 млн больных АГ, что составля-
ет 32,2% взрослого населения страны. Наблюдается 
устойчивый рост распространенности АГ – более чем 
вдвое по сравнению с 1998 г. и на 170% по сравнению 
с 2000 г. [2, 5].

Лечение АГ является наиболее клинически и 
экономически эффективной стратегией снижения 
количества сердечно-сосудистых осложнений, в 
том числе наиболее опасных: инфаркта миокарда 
и инсульта [6]. В соответствии с современными 
европейскими и украинскими клиническими реко-
мендациями для лечения АГ необходимо постоянно 
применять антигипертензивные средства (АГС) с 
доказанной эффективностью. Эти АГС в эквива-
лентных дозах способствуют поддержанию целевого 
уровня артериального давления (АД) и существенно 
снижают риск сердечно-сосудистых осложнений [5, 
6, 11]. С учетом этого, определение динамики объ-
ема потребления АГС позволяет оценить качество 
фармакотерапии АГ.

Цель исследования – определение экономической 
доступности, структуры и объема потребления АГС в 
течение 2008-2013 гг. в Украине, сопоставление этих 
данных с данными потребления АГС в других странах 
и с показателями распространенности АГ.

Объекты и методы
Объектами исследования были:

 • антигипертензивные средства (АГС) первой линии:
 ▪ диуретики:
– тиазидные (ТД);
– тиазидоподобные (ТпД);

 ▪ β-адреноблокаторы (β-АБ);
 ▪ блокаторы кальциевых каналов (БКК);
 ▪  ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ);

 ▪ блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА II);

 • АГС второй линии:
 ▪  диуретики (петлевые, калийсберегающие) и другие;
 ▪ альфа-адреноблокаторы (α-АБ);
 ▪  центральные антиадренергические средства (ЦАС);
 ▪ периферические вазодилататоры (ПВ).

Маркетинговый анализ АГС первой линии и их 
экономической доступности проводили в течение 
2008-2013 гг. по данным о цене и ассортименте лекар-
ственных средств (ЛС) справочно-поисковой систе-
мы «Лекарственные средства» компании «МОРИОН». 
В качестве показателя социально-экономической 
доступности АГС был расчитан показатель адекват-
ности платежеспособности (Ca.s.) по формуле:

Ca.s. = P / Wa.w. × 100%,
 где Ca.s. – показатель адекватности платежеспособ-
ности; P – средневзвешенная цена одной упаковки 
ЛС в год; Wa.w. – средняя заработная плата за год 
[3, 4].
Показатель адекватности платежеспособности 

населения представлен как доля заработной платы, 
необходимая для приобретения одной упаковки ЛС. 
Значение величины средней заработной платы в 
Украине за исследуемые годы находили на сайте: 
www.ukrstat.gov.ua.се.

Все АГС первой линии были разделены на три кате-
гории:

 • высокодоступные, значение показателя адекватно-
сти платежеспособности (Ca.s.) для которых было < 5%;

 • среднедоступные – 5% < Ca.s.  < 15%;
 • малодоступные – Ca.s. > 15% [4].

Анализ потребления АГС проводили с использова-
нием АТС/DDD-методологии ВОЗ [1].

АТС/DDD-методология – международный метод 
определения объема потребления ЛС, основанный 
на определении количества принятых DDDs (defined 
daily doses, установленных стандартных доз) ЛС с 
определенным классификационным кодом АТС за 
определенный период времени. Выражение потребле-
ния ЛС в унифицированной международной единице 
DDD с учетом терапевтического назначения (АТС-
кода) дает возможность сравнивать объем и струк-
туру потребления ЛС в разных регионах и странах. 
Сопоставление данных о потреблении ЛС со стати-
стическими данными о заболеваемости или иными 
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последствиями использования ЛС позволяет выяв-
лять причинно-следственные связи, проанализиро-
вать степень рационального использования ЛС.

Объем потребления АГС определяли, используя меж-
дународный показатель:

DDDs/1000 жителей/день (DIDs) = DDDs × 1000 / 
количество жителей (тыс. человек) × 365.

Для расчетов использовали данные о количестве 
проданных за год упаковок ЛС (тыс. шт.), количе-
стве действующего вещества в одной таблетке, табле-
ток в одной упаковке по данным справочно-поис-
ковой системы «Лекарственные средства» компании 
«Морион» и значение DDD по данным сайта ВОЗ: 
www.whocc.no.

Расчет количества DIDs для фиксированных ком-
бинаций АГС проводили по методике, рекомендован-
ной ВОЗ [1], используя значение UD (unit dose, уни-
фицированная доза). Период исследования составил 
шесть лет с 2008 года по 2013 год.

Результаты и их обсуждение
Результаты маркетингового анализа АГС первой 

линии представлены в таблице 1.
Антигипертензивные препараты первой линии 

(β-адреноблокаторы, диуретики, БКК, ИАПФ, БРА II) 
представлены на фармацевтическом рынке Украины 
в достаточно широком ассортименте: 63 междуна-
родных непатентованных названия (МНМ) в виде 
381 торгового названия (ТН), среди которых пре-
обладают препараты зарубежного производства. 
Значительный ассортимент предоставляет как врачу, 
так и пациенту широкий выбор ЛС с учетом их стои-
мости, эффективности и безопасности. Среди этих 
пяти групп АГС наибольшим количеством ТН пред-
ставлены ИАПФ (119), β-АБ (87) и БКК (79).

Результаты распределения АГС первой линии на 
три категории: высокодоступные (Ca.s. < 5%), средне-
доступные (5% < Ca.s. < 15%) и малодоступные (Ca.s. 
> 15%) приведены в таблице 2.

В течение исследуемых 2009-2013 гг. большинство 
ЛС (88,9-100%) из всех групп АГС первой линии, 

кроме БРА ІІ, можна отнести к категории высоко-
доступных, так как значение показателя Са.s. для 
них составляет меньше 5%, т. е. стоимость упаковки 
препарата составляет меньше 5% средней заработной 
платы среднестатистического украинца. Тенденция 
к увеличению доли высокодоступных АГС на протя-
жении исследуемого периода наблюдалась для групп 
БКК и β-АБ. В группе ИАПФ и диуретиков доля 
высокодоступных препаратов была высокой, соот-
ветственно 98,5-100% и 88,9%-96,6%, и колебалась 
в течение исследуемого периода незначительно. Для 
группы БРА II характерна наименьшая доля высоко-
доступных препаратов (65,6-85,4%), но также отме-
чалась тенденция к ее увеличению; соответственно, 
доля средне- и низкодоступных препаратов умень-
шалась. Такая тенденция объясняется значительной 
долей оригинальных моно- и комбинированных пре-
паратов в этой группе.

В целом, анализ экономической доступности АГС 
первой линии свидетельствует об их доступности для 
населения Украины и о наличии возможности выбора 
ЛС для врача и пациента с учетом стоимости, эффек-
тивности и безопасности ЛС.

Учитывая, что ценовая политика в отношении ЛС, 
наряду с их эффективностью и безопасностью, в 
значительной мере определяет приверженность паци-
ентов к лечению, актуальной представляется оценка 
объема и структуры потребления АГС на уровне всей 
страны.

Объемы потребления АГС по группам приведены 
в таблице 3. Полученные результаты показали, что 
объемы потребления исследуемых АГС возросли с 
60,64 DIDs в 2008 году до 96,43 DIDs в 2013 году, то 
есть на 59%. Это свидетельствует о тенденции возрас-
тания потребления АГС. Исходя из полученных дан-
ных, можно сделать вывод, что примерно 6,08-9,6% 
населения Украины принимают одну DDD одного из 
АГС. 

Пересчет объемов потребления АГС на общую сово-
купность больных АГ (12,1 млн) показал, что только 
23-36% больных с АГ лечились в течение исследуемого 
периода. Таким образом, потребление АГС в Украине 
не адекватно уровню распространенности этого забо-
левания. Недостаточный уровень потребления АГС 
свидетельствует о низкой приверженности пациентов 
к лечению. С целью повышения комплаенса укра-
инских больных с АГ в 2012-2013 гг. Министерством 
здравоохранения Украины была организована про-
грамма по реимбурсации стоимости некоторых АГС: 
эналаприла, лизиноприла, бисопролола, метопроло-
ла, небиволола, амлодипина, нифедипина в рамках 
установленной референтной цены. По данным из 
доклада главного специалиста МЗ Украины по спе-
циальности «Терапия» В. Нетяженко, в результате 
осуществления этой программы повысилась посе-
щаемость больными лечебных учреждений, снизи-
лись цены на АГС и, соответственно, повысилось их 
потребление, что было подтверждено проведенными 
исследованиями.

На следующем этапе исследования было проведено 
сопоставление объема потребления АГС в Украине 

Группа ЛС
Количество Соотношение 

отечественные ЛС 
/ зарубежные ЛСМНН ТН

β-Адреноблокаторы 15 87 1:3,0

Диуретики 10 41 1:1,2

Блокаторы кальцие-
вых каналов

10 79 1:2,2

Ингибиторы ангио-
тензинпревращаю-
щего фермента

23 119 1:3,1

Блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II

15 55 1:4,7

Всего 63 381

Примечания: ЛС – лекарственные средства; МНН – между-
народные непатентованные названия; ТН – торговые 
названия.

Таблица 1. Антигипертензивные препараты первой 
линии на фармацевтическом рынке Украины
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АТС-группа
Категория ЛС в 
соответствии с 

показателем Са.s.

% ЛС

Годы

2009 2010 2011 2012 2013

БКК Высокодоступные 89,1 92,5 92,8 92,4 94,0

Среднедоступные 9,4 6 5,7 6,3 4,7

Малодоступные 1,5 1,5 1,5 1,3 1,3

β-АБ Высокодоступные 96,4 98 98,8 98,8 99,4

Среднедоступные 3 1,4 0,6 1,2 0,6

Малодоступные 0,6 0,6 0,6 – –

Диуретики Высокодоступные 96,6 89,4 88,9 93,2 90,4

Среднедоступные – 5,3 5,0 3,4 7,0

Малодоступные 3,4 5,3 6,1 3,4 2,6

ИАПФ Высокодоступные 99 100 99 98,9 98,5

Среднедоступные 1,0 – 1,0 1,1 1,5

Малодоступные – – – – –

БРА II Высокодоступные 65,6 75,3 82,1 82,4 85,4

Среднедоступные 30,0 24,7 17,9 17,6 14,6

Малодоступные 4,4 – – – –

Примечание: ЛС – лекарственные средства; БКК – блокаторы кальциевых каналов; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента; БРА II – блокаторы рецепторов ангиотензина II; Са.s. – показатель адекватности платежеспособности 
населения – доля заработной платы, необходимая для приобретения одной упаковки ЛС (высокодоступные – Ca.s. < 5%; 
среднедоступные – 5% < Ca.s.  < 15%; малодоступные – Ca.s. > 15%).

Таблица 2. Доля (%) лекарственных средств разных категорий экономической доступности среди групп 
антигипертензивных средств первой линии

Год 
исследования

АТС-
код

C03 C07 C08 C09A C09C С02А С02С С04А

Итого
Группа 

АГС
ТД, ТпД 

/ дрД
β-АБ БКК ИАПФ БРА II ЦАС α-АБ ПВ

2008 DIDs 2,22/5,90 9,18 5,49 32,73 1,25 3,17 0,22 0,48 60,64

% 3,7/9,7 15,1 9,1 53,9 2,1 5,2 0,4 0,8 100

2009 DIDs 2,03/ 
5,61

13,56 5,37 31,70 1,69 2,64 0,18 0,58 63,36

% 3,2/8,9 21,4 8,5 50,0 2,7 4,2 0,3 0,8 100

2010 DIDs 1,76/ 
6,24

9,87 4,80 37,47 2,83 2,95 0,19 0,39 66,50

% 2,6/9,4 14,8 7,2 56,3 4,3 4,4 0,3 0,6 100

2011 DIDs 2,39/ 
5,90

10,88 7,54 41,43 4,31 2,57 0,19 0,35 75,56

% 3,1/7,8 14,4 10,0 54,8 5,7 3,4 0,3 0,5 100

2012 DIDs 2,62/ 
6,87

12,33 9,28 47,62 6,62 2,50 0,22 0,33 88,39

% 3,0/7,8 13,9 10,5 53,9 7,5 2,8 0,2 0,4 100

2013 DIDs 2,54/ 
7,18

13,48 14,87 47,38 7,96 2,48 0,24 0,30 96,43

% 2,6/7,5 14,0 15,4 49,1 8,3 2,6 0,2 0,3 100

Примечания: АГС – антигипертензивные средства; DIDs – показатель потребления в DDDs/1000 жителей/день, установленные 
стандартные дозы; ТД – тиазидные диуретики; ТпД – тиазидоподобные диуретики; дрД – другие диуретики;  
β-АБ – β-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента; БРА II – блокаторы рецепторов ангиотензина II; ЦАС – центральные антиадренергические средства; 
α-АБ – α-адреноблокаторы; ПВ – периферические вазодилататоры.

Таблица 3. Объемы потребления антигипертезивных лекарственных средств в Украине в течение 2008-2013 гг.
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и в некоторых странах мира, по данным литературы 
[10] (табл. 4). Потребление АГС в Украине меньше, а 
смертность от инсультов выше, чем в развитых стра-
нах мира.

Таким образом, высокая распространенность АГ 
среди населения Украины и низкая приверженность 
пациентов к лечению заболевания, о чем свидетель-
ствует низкий уровень потребления АГС, являются 
одной из весомых причин высокой смертности насе-
ления Украины от сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных заболеваний.

Сравнение объема потребления исследуемых групп 
АГС и средней цены упаковки препарата (рисунок) 
свидетельствует об обратной зависимости объема 
потребления и цены. Ценовой фактор является важ-

ным, а с учетом того, что в Украине основным пла-
тельщиком является пациент, возможно, и определя-
ющим при выборе ЛС: больше потребляются менее 
дорогостоящие АГС.

Анализ структуры потребления (см. табл. 3) сви-
детельствует, что именно потребление АГС первой 
линии для лечения АГ (ТД, ТпД, β-АБ, БКК, ИАПФ, 
БРА II) составляет большую долю в общем объеме 
потребления, возросшую с 83,7% в 2008 году до 89,3% 
в 2013 году. Потребление АГС второй линии – ЦАС 
и ПВ – снижалось, исключение составили α-АБ. Это 
свидетельствует о приверженности врачей Украины к 
современным клиническим рекомендациям по лече-
нию АГ.

Среди пяти классов АГС первой линии наиболее 
потребляемыми были ингибиторы АПФ. Эти пре-
параты являются менее дорогостоящими и более 
доступными, и цена на них за последние годы изме-
нялась незначительно. Объем потребления ИАПФ 
с каждым годом увеличивался и в 6-26 раз превы-
шал объем потребления другого класса АГС, влия-
ющих на ренин-ангиотензиновую систему – БРА II. 
Ингибиторы АПФ известны как эффективные и наи-
более безопасные препараты, по сравнению с дру-
гими классами АГС. Они снижают смертность не 
только у больных АГ, но и у больных АГ в сочетании 
с сердечной недостаточностью, сахарным диабетом 
и диабетической нефропатией [5, 6, 9]. Результатами 
клинических исследований доказано, что БРА II так 
же эффективны в снижении АД, в том числе и у боль-
ных с сердечной недостаточностью, как и ИАПФ, 
и при этом снижают выраженность протеинурии и 
замедляют прогрессирование заболеваний почек [7, 

Страны
Потребление 

АГС, DIDs

Смертность от 
инсульта на 100 тыс. 

населения среди 
мужчин/женщин

Украина 57,15-93,70 190,3/253,2**

Франция 171,7* 53,1/69,4**

Германия 205,9* 70,3/116,6**

Великобритания 170,6* 88,3/138,0**

Норвегия 171,6* 76,5/112,5**

Примечания: АГС – антигипертензивные средства; DIDs – 
defined daily doses, установленные стандартные дозы. 
* Потребление АГС по данным [10];** показатели по данным 
[12].

Таблица 4. Сравнение потребления 
антигипертензивных средств и смертности 
от инсульта в Украине и некоторых странах

Рисунок. Средняя цена за упаковку антигипертензивного средства (€) в течение 2008-2013 гг. в Украине
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8]. Профиль переносимости БРА II выше, чем у 
ИАПФ, прежде всего в отношении частоты развития 
таких побочных эффектов, как кашель и ангионев-
ротический отек [9]. Несмотря на относительную 
новизну БРА II и высокую стоимость этих препаратов 
в Украине, прослеживается стойкая тенденция к уве-
личению их потребления: к 2013 году их потребление 
увеличилось в 6,4 раза по сравнению с 2008 годом. Это 
наиболее высокий прирост потребления по сравне-
нию с другими исследуемыми классами АГС первой 
линии.

Блокаторы β-адренорецепторов занимают вто-
рую позицию по объему потребления после ИАПФ 
(см. табл. 3). Известно, что β-АБ способны 
эффективно снижать АД, однако малоэффектив-
ны в снижении центрального давления. Блокаторы 
β-адренорецепторов могут вызывать метаболические 
нарушения и являются менее безопасными по срав-
нению с ИАПФ [6]. Несмотря на то, что в некоторых 
странах Европы эффективность β-АБ была постав-
лена под сомнение, в Украине они находят широкое 
применение.

Диуретики, в частности тиазидные и тиазидоподоб-
ные, по данным доказательной медицины, являются 
наиболее эффективными ЛС в лечении АГ [6]. Это 
единственный класс АГС, потребление которых в 
Украине существенно не менялось в течение исследу-
емого периода. Однако в структуре потребления этого 
класса АГС большая доля приходится на петлевые 
диуретики. Это, по-видимому, свидетельствует о зна-
чительном потреблении высокоактивных диуретиков 
(фуросемида) для фармакокоррекции острых состоя-
ний: острого повышения АД, обострения сердечной 
недостаточности и других тяжелых состояний.

Увеличение объемов потребления блокаторов каль-
циевых каналов было более весомым, чем для β-АБ. 
Сегодня БКК рассматриваются как одни из наиболее 
эффективных АГС в профилактике инсульта у боль-
ных АГ [6, 8, 9]. Объемы их потребления ниже по 
сравнению с ИАПФ.

Анализ динамики потребления АГС второй линии 
показал, что потребление α-АБ возрастает в незначи-
тельном объеме. Блокаторы α-АБ остаются важными 
для второй линии антигипертензивной терапии, осо-
бенно у больных с аденомой простаты [5]. Объемы 
потребления других классов АГС второй линии, ЦАС 
и ПВ, снижались. Это свидетельствует, что фарма-
котерапия больных АГ проводится в соответствии с 
принципами доказательной медицины.
Выводы

1. Анализ экономической доступности антигипер-
тензивных средств первой линии свидетельствует о 
высокой доступности большинства препаратов для 

среднестатистического жителя Украины и о возмож-
ности для врача и пациента выбирать лекарственное 
средство с учетом его стоимости, эффективности и 
безопасности.

2. Установлено несоответствие между объемами 
потребления антигипертензивных средств и распро-
страненностью артериальной гипертензии в Украине, 
что является негативным фактором и не способствует 
эффективной профилактике сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных осложнений.

3. Структура потребления антигипертензивных 
средств в Украине свидетельствует о соответствии 
антигипертензивной терапии современным нацио-
нальным и европейским клиническим рекомендаци-
ям по лечению больных артериальной гипертензией и 
о приверженности врачей принципам доказательной 
медицины.

4. Объем потребления антигипертензивных средств 
в Украине меньше, чем в экономически развитых 
странах, поэтому наиболее актуальной проблемой для 
Украины является повышение приверженности паци-
ентов к лечению артериальной гипертензии.
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Українського агентства з оцінки медичних технологій (UAНТА) 

У всіх країнах Європи зростає попит на медичне і фармацевтичне забезпечення, проте на заваді 
стає повільний розвиток економіки і значні відмінності між країнами Європейського союзу. Як пере-
йти до системи охорони здоров’я, що забезпечить надання доступної медичної допомоги з найбіль-
шою можливою якістю? Щоб відповісти на ці питання, в Амстердамі з 8 по 12 листопада 2014 року 
для участі у 17-му Європейському конгресі Міжнародного товариства фармакоекономічних дослі-
джень (ISPOR) зібралися 4800 зареєстрованих учасників з більш як 90 країн світу, які представили 
2000 усних та стендових доповідей.

Уперше українська делегація налічувала 17 осіб: викладачі, студенти медичних і фармацевтичного 
університетів Вінниці, Києва, Львова, Тернополя, Харкова, учасники Українського відділу ISPOR, 
що діє у ЛНМУ імені Данила Галицького на 
кафедрі організації і економіки фармації та 
технології ліків факультету післядипломної 
освіти (ФПДО) з 2008 року, а також праців-
ники Державного експертного центру МОЗ 
України, Українського агентства з оцін-
ки технологій охорони здоров’я. Делегати 
представили результати вітчизняних фар-
макоекономічних досліджень.

Хочеться поділитися враженнями 
від проведених симпозіумів, ініційова-
них Європейською мережею CEENET 
ISPOR. Так, 10 листопада відбувся форум 
Українського відділу Міжнародного това-
риства фармакоекономічних досліджень 
(USPOR) та Студентського Українського 
відділу на тему «Стан і впровадження під-
ходів НТА в охорону здоров’я та освітній процес в Україні». Виконавчий менеджер з міжнародного 
розвитку в країнах Європи та Азії Надія Мальдонадо (Nadia Maldonado) привітала від імені нового 
генерального директора ISPOR Ненсі Берг (Nancy Berg) учасників українського форуму. Президент 
Українського відділу ISPOR професор О.М. Заліська (ЛНМУ імені Данила Галицького) доповіла про 
тенденції та перспективи наукових досліджень з фармакоекономіки та оцінки технологій охорони 
здоров’я (англ. Health Technology Assessment, HTA), які проводяться науковцями вищих навчальних 
медичних (фармацевтичного) закладів України. Завідувач кафедри фармакоекономіки професор 
Л.В. Яковлєва (Національний фармацевтичний університет, Харків), представила тенденції спо-
живання інсулінів і пероральних цукрознижувальних засобів в Україні, а доцент О.В. Ткачова роз-
глянула результати клініко-економічного аналізу лікування токсичного гепатиту в закладі охорони 
здоров’я.

Нові завдання для поліпшення європейських 
систем охорони здоров’я – провідна тема 

17-го Європейського конгресу 

Міжнародного товариства фармакоекономічних 
досліджень ISPOR (Амстердам, 2014)
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Віце-президент Українського відділу ISPOR, к.фарм.н. В.В. Толубаєв (Київ) показав доціль-
ність застосування НТА-підходів до оцінки інноваційних ліків в Україні. Доцент М.В. Лелека 
(Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського, Тернопіль) розповіла 
про розробку лікарських засобів для підвищення витривалості організму в екстремальних умо-
вах. Доповідь про розвиток ініціатив студентського відділу для опрацювання HTA-методик пред-
ставила президент Українського студентського відділу USPOR, асистент Ю.С. Вадзюк (ТДМУ 
імені І.Я. Горбачевського, Тернопіль). К.мед.н. О.М. Лiщишина (Державний експертний центр МОЗ 
України) розглянула актуальні проблеми запровадження медичної стандартизації лікування захво-
рювань в Україні.

На завершення першого дня 17-го Європейського конгресу відбувся форум на тему «Побудова і 
розвиток можливостей навчальних технологій з фармакоекономіки та НТА у країнах Центральної 
та Східної Європи». Модератор засідання, професор О.М. Заліська, керівник комітету з освіти 
Європейської мережі ISPOR CEENET, доповіла, що відповідно до стратегічної програми ISPOR 
«Vision-2020», освітня діяльність ISPOR має окремий напрям і що розвиток навчальних програм, 
коротких курсів, дистанційних методів освіти є перспективним і потребує координації. Підготовка 
спеціалістів з фармакоекономіки потребує спеціальних підходів у східноєвропейських країнах. 
Значну увагу ISPOR приділяє розвитку освітніх програм, зокрема дистанційних освітніх модулів, які 
вже перекладені на 5 мов, зокрема й на українську, і доступні на сайті ISPOR (http://www.ispor.org/
DLP/Index.aspx?DLPLang=Ukrainian). Ці модулі вже успішно використовуються для дистанційної 
підготовки слухачів передатестаційних циклів провізорів з фармакоекономіки на кафедрі організації 
і економіки фармації та технології ліків ФПДО. Професор О.М. Заліська, враховуючи результати про-
веденого нею систематичного огляду програм навчання з фармакоекономіки, показала, що цю дисци-

пліну включено до програми навчан-
ня фармацевтів (провізорів) прак-
тично в усіх країнах Центральної та 
Східної Європи, а до програм під-
готовки лікарів – лише в Угорщині 
й Польщі; також її викладають як 
частину програми з клінічної фарма-
кології (у Росії, Словаччині). Проте 
в умовах впровадження підходів до 
оцінки технологій охорони здоров’я 
студенти-лікарі повинні вивчати 
фармакоекономіку як окрему дис-
ципліну, що має свою методологію, 
розвивається, а її результати впро-
ваджуються у практику охорони 
здоров’я. Позитивним результатом 
є те, що студенти на економічних 
факультетах в Угорщині й Польщі 
уже вивчають фармакоекономіку. 
Слід відзначити, що курси і навчаль-

ні програми з фармакоекономіки вже включено до післядипломного етапу у країнах Центральної 
і Східної Європи. Найбільший досвід має Угорщина (фармакоекономіку магістри вивчають 120 год 
протягом 4 семестрів), також є такі програми у Польщі і Словаччині. Цікавим є досвід Македонії, де 
впроваджено спеціальні курси з тематики фармакоекономіки – аналіз впливу на бюджет (Budget 
Impact Analysis) для керівників, які приймають управлінські рішення.

Перше пленарне засідання 17-го Конгресу було присвячене глобальному питанню «Створення 
стабільних систем охорони здоров’я у Європі», на якому провідні фахівці – Річард Саліван (Richard 
Sullivan, MD, PhD), директор Інституту раку і громадського здоров’я (Лондон, Великобританія); 
Морін Руттен ван Молкен (Maureen Rutten van Molken, PhD, MSc), професор з економічної оцінки 
інноваційної охорони здоров’я для хронічних захворювань із Інституту оцінки медичних технологій 
в охороні здоров’я Університету Еразмуса Роттердамського (Роттердам, Нідерланди); Золтан Кало 
(Zoltаn Kalo, MSc, MD, PhD), професор економіки охорони здоров’я, Департамент з політики охо-
рони здоров’я, Університет ELTE, виконавчий директор інституту досліджень Syreon (Будапешт, 
Угорщина); Лівен Аннеманс (Lieven Annemans), професор економіки охорони здоров’я, Гентський 
університет (Бельгія) – у своїх доповідях представили докази того, що сучасна медична допомога 
базується на трьох принципах: якості, солідарності та стійкості, і при цьому необхідним є досягнення 
певного прийнятого показника ефективності витрат на медичні технології.
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Особливий інтерес викликала доповідь про-
фесора з Угорщини Золтана Кало, який про-
демонстрував, що в країнах Східної Європи 
проблемним є підхід до ціноутворення на ліки, 
формування ціни на основі цінності препара-
ту для охорони здоров’я (value based pricing). 
Ціна на препарат, що затверджується в країні 
з високим рівнем доходу на душу населення, 
не може бути оптимальною для інших країн 
з нижчим доходом. Тому визначення ціни на 
нові лікарські засоби в Європі потребує дифе-
ренційованого ціноутворення у різних країнах. 
Професор З. Кало проілюстрував, що у країнах 
із низьким доходом витрачають більшу част-
ку на лікарські засоби у структурі витрат на 
медичну допомогу, ніж у країнах із високим 
рівнем доходів, оскільки ціни на ліки є аналогіч-
ними світовим, проте зарплата лікарів, вартість 
госпіталізації є нижчою; незважаючи на велику 
потребу в медичній допомозі, пацієнти мають 
більш обмежений доступ до інноваційних ліків. 
Так, міжнародні організації – Європейська 
комісія, Міжнародний валютний фонд – чинять 
тиск на уряди країн Центральної Європи, щоб 
скоротити витрати на ліки. Використовуються 
такі заходи стримування росту цін на ліки:

• референтні ціни;
• міжнародні (зовнішні) ціни;
• ціноутворення, що базується на терапевтичній цінності препарату.
Доповідач проілюстрував доповідь даними про те, що серед 66 інноваційних препаратів у 7 країнах 

Європейського союзу з рівнем доходів менше 23 000 доларів на душу населення лише 30% таких ліків 
є доступними, тоді як у 15 країнах з вищим показником доходів доступність інновацій становить 61%.

Другий пленарний день був присвячений питанню «Більш ранній доступ до інноваційних препа-
ратів – чи варто це того?». Представляв цю тему чинний Президент ISPOR на 2014-2015 роки профе-
сор Едріан Тоус (Adrian Towse), директор Центру медичної економіки (Оксфордський університет, 
Великобританія). Він навів позитивні приклади:

• використання методу «розподіл ризику» як домовленості між платниками охорони здоров’я та 
фармацевтичними компаніями, з використанням підходу до встановлення ціни на інноваційні пре-
парати, що базується на цінності лікарського засобу для здоров’я;

• того, як працює економіка фармакогенетики для платників системи охорони здоров’я та фарма-
цевтичної промисловості;

• того, які економічні проблеми впливають на інноваційні дослідження (Research and Development, 
R & D) та доступність інноваційних препаратів при лікуванні хвороб, поширених у країнах, що роз-
виваються.

Було також показано приклади вимірювання продуктивності в галузі охорони здоров’я та економіч-
них наслідків медичної недбалості.

Третій день засідань пройшов під гаслом «Докази в охороні здоров’я: чи зможемо ми наблизи-
тися до реальних даних?» Головою засідання був професор Фін Борлум Крістенсен (Finn Bоrlum 
Kristensen), директор Агентства з оцінки медичних технологій (Університет Південної Данії), 
виконавчий директор Європейської мережі Агенств НТА – EUnetHTA (Копенгаген, Данія). Було 
висвітлено сучасний стан «реальних світових» даних від багатьох установ з оцінки технологій охо-
рони здоров’я та платників, а також від Європейської агенції з лікарських засобів для встановлення 
вимог до післяреєстраційних досліджень ліків. Окрему доповідь на тему «Лікарські засоби, люди і 
переваги: дослідження в умовах реальної клінічної практики» представила доктор медичних наук 
Гіларі Піннок (Hilary Pinnock), Науково-практичний центр дослідження астми, Центр дослідження 
здоров’я населення, Единбурзький університет, лікар загальної практики (Вітстебл, Великобританія). 
Вона окреслила спектр дизайну досліджень: від встановлення ефективності до звітності за даними 
щодо населення в цілому. Професор кафедри клінічної епідеміології Ларс Педерсен (Lars Pedersen, 
MSc, PhD), Орхуський університет (Данія), доповів про досвід використання Реєстрів пацієнтів 
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Північноєвропейських країн, зокрема даних про загальну чисельність населення Ірландії, Норвегії, 
Швеції, Фінляндії та Данії (25 млн). Для оптимізації надання медичної допомоги було створено наці-
ональну базу для моніторингу рецептурних лікарських засобів, що відпускаються амбулаторним 
хворим в аптеках. У 2007 році лікарі виписали майже 17 млн рецептурних ліків. З квітня 1968 року 
проводяться поточні щоденні оновлення даних. Кожен пацієнт отримує персональний реєстраційний 
номер (сivil personal registration number), відповідно до нього визначається вид відшкодування вар-
тості (реімбурсації) на ліки. Інтеграція електронних баз даних охорони здоров’я в Європі для забез-
печення широкомасштабного моніторингу безпеки лікарських засобів – це проект збору інформації 
про побічні реакції на медичні препарати (adverse drug reactions) в країнах Європейського союзу 
(ЄС-ADR). З доповіддю про стратегії математичної обробки для зменшення систематичної помилки 
і підвищення значущості результатів за даними реальної практики виступив професор медицини 
та епідеміології Себастьян Шнівайс (Sebastian Schneeweiss) з медичної школи м. Гарварда (Бостон, 
США). Він окреслив можливості застосування швидкого циклу аналітики без зниження достовірнос-
ті, шляхи досягнення прогресу та підвищення достовірності, а також необхідні для такої стратегії 
навчальні тренінги.

Пізнавальним був також форум на тему «Переваги інноваційних лікарських засобів у країнах 
Центральної та Східної Європи», на якому виступили з доповідями Домінік Томек (Dominic Tomek, 
PhD, MSc), старший науковий співробітник Братиславського медичного університету (Словаччина); 
Любов Краснова, виконавчий директор Російського товариства фармакоекономічних досліджень 
(Москва, Росія); Джоанна Ліс (Joanna Lis, PhD), президент Польського відділення ISPOR, Медичний 
університет Варшави (Польща); В’ячеслав Толубаєв, к.фарм.н., фахівець з клінічних досліджень, ком-
панія «АстраЗенека» (Київ, Україна); Зоран Стерієв (Zoran Sterjev, PharmD, PhD), заступник дека-
на фармацевтичного факультету, Університет Скоп’є, (Македонія). Доповідачі показали позитивні 
аспекти впровадження інноваційних ліків та їхні відмінності у кожній із країн.

Проблемно орієнтованими були навчальні форуми від консалтингових компаній щодо питань 
діяльності Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення медичної допомоги (NICE), 
Великобританія. Було показано, що запропоновані NICE оцінки цінності медичних технологій на осно-
ві показників ефективності пов’язані з проблемними аспектами щодо соціальних цінностей, які оха-
рактеризував Джозеф О’Махоні (Joseph O’Mahony), Альбертський університет (Едмонтон, Канада). 
Питання, чи розглядають агентства з НТА відмінності у результатах при зміні схем лікування, пред-
ставив Джон Мурвот (John Maervoet) з консалтингової компанії Quintiles (Хуфдорп, Нідерланди).

Під час стендових сесій 10-12 листопада учасники з України професор О. Заліська, доцент 
О.Б. Блавацька, асистент Н.М. Максимович, асистент О.Б. Піняжко, студенти Х.-О. Горбачевська, 
О. Заліський (Львів), доцент М.В. Лелека, асистент Ю.С. Вадзюк, студентка Б. Вонс (Тернопіль), 
доцент І.Г. Мудрак, студентка Ю. Мудрак (Вінниця), О. Рубцова (Державний експертний центр 
МОЗ України) представили результати фармакоекономічних досліджень, проведених за даними 
реальної практики при поширених захворюваннях в Україні.

На завершення 17-го конгресу був проведений круглий стіл, присвячений тенденціям впроваджен-
ня НТА у європейських країнах та вироблення загальних методичних рекомендацій з оцінки медич-
них технологій. Президент Українського агентства з оцінки технологій охорони здоров’я, д.фарм.н. 
К.Л. Косяченко на запрошення Європейської мережі НТА розповів про перші кроки розвитку таких 
підходів в Україні та навчально-освітні програми для фахівців.

Цей конгрес був важливим для набуття нових знань, умінь, спілкування і дискусій з цікавими учас-
никами конгресу, оскільки членами ISPOR є провідні світові експерти з фармакоекономіки та НТА і 
це одна з найавторитетніших професійних організацій в галузі медицини та фармації в світі. На нашу 
думку, досвід, стратегії і тенденції в країнах Європи слід активніше впроваджувати в розвиток фар-
макоекономічних підходів та НТА в Україні як на законодавчому рівні, так і у практичній діяльності 
лікувальних закладів.

Столиця Нідерландів, Амстердам, має особливу магію краси міста з численними каналами, вітря-
ками, доріжками, сотнями жителів, більшість з яких користується велосипедами. Незабутніми є 
спогади про музей Вінсента ван Гога, його безсмертні полотна і тепло-сонячну золоту осінь в Європі.
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Клініко-фармакологічні  
властивості статинів

Серцево-судинні захворювання атеросклеро-
тичного генезу є основною причиною перед-
часної смерті людей в усьому світі [4, 23]. За 

результатами аналізу, проведеного Американською 
кардіологічною асоціацією в 2011 році, встановле-
но, що найважливішим фактором ризику серцево-
судинних захворювань є холестерин (ХС) ліпопро-
теїдів низької щільності (ЛПНЩ) [37]. Відомо, що 
дисліпідемія супроводжується потовщенням інтими 
сонних артерій і кальцифікацією у коронарних суди-
нах. Таким чином, підвищення рівня ліпідів у плазмі 
крові можна розглядати як стабільний предиктор 
атеросклерозу [32]. Одночасне підвищення систоліч-
ного артеріального тиску (АТ) та рівня загального ХС 
збільшує кількість летальних випадків від коронарних 
захворювань [41].

Окиснені молекули ХС ЛПНЩ пригнічують 
активацію ендотеліальної NO-синтази, що призво-
дить до зменшення продукції NO, погіршує реак-
тивність судинної стінки та підвищує її жорсткість. 
Гіперхолестеринемія стимулює вивільнення реніну та 
підвищення рівня тканинного ендотеліну. Порушення 
в судинній стінці при артеріальній гіпертензії (АГ) 
сприяють проникненню молекул ЛПНЩ усередину 
стінки судини та їх відкладанню [6, 7, 32, 37].

Гіполіпідемічні засоби, крім впливу на рівень ліпі-
дів, мають плейотропні ефекти [17, 31]. Відповідно до 
рекомендацій American College of Physicians (АСР) [34], 
статини необхідно призначати всім хворим із АГ висо-
кого кардіоваскулярного ризику.

Згідно з результатами багатьох клінічних дослі-
джень, статини ефективно запобігають серцево-
судинним подіям і знижують рівень смертності від 
серцево-судинних захворювань. Головний редак-
тор Американського журналу кардіології (American 
Journal of Cardiology) W. Roberts порівнює роль ста-
тинів для терапії атеросклерозу з появою пеніциліну 
в лікуванні інфекційних хвороб. Таке порівняння 
статинів із пеніциліном відображає своєрідний пере-
ворот в кардіології, який відбувся в кінці ХХ століття 
завдяки впровадженню статинів як гіполіпідемічних 
засобів.

Інтенсивність терапії статинами залежить від віку 
пацієнтів, вихідної величини кардіоваскулярного 
ризику і тяжкості дисліпідемії [19]. З практичної точки 

зору необхідно виокремити групи пацієнтів високо-, 
середньо- і низькоінтенсивної стратегії лікування ста-
тинами [1]. 

Високоінтенсивну терапію статинами слід проводи-
ти негайно і протягом тривалого часу хворим віком 
до 75 років із кардіоваскулярними захворювання-
ми за відсутності протипоказань [42]. Підґрунтям 
профілактики й лікування серцево-судинних захворю-
вань є вплив на глобальний серцево-судинний ризик 
шляхом корекції факторів ризику – АГ і дисліпідемії 
[16]. Цей підхід підтримують рекомендації чинних 
кардіологічних керівництв [45].

Єдиним правильним терапевтичним підходом є засто-
сування комбінованої антигіпертензивної та гіполіпіде-
мічної терапії [18]. На підставі аналізу всіх доступних 
рандомізованих досліджень 2004-2011 років показа-
но, що інтенсивна терапія із застосуванням статинів 
може впливати на розвиток атеросклерозу і, відпо-
відно, зменшувати кількість кардіоваскулярних подій 
в осіб із дисліпідемією та цукровим діабетом (ЦД). 
Зниження рівня ХС ЛПНЩ є основним у лікуван-
ні ЦД 2 типу, а статини – препаратами вибору для 
корекції діабетичної дисліпідемії та профілактики 
серцево-судинних захворювань у пацієнтів із ЦД [13].

За даними досліджень M. Tanaka et al. (2011), тера-
пія аторвастатином у пацієнтів із ЦД і хронічними 
захворюваннями нирок привела до зменшення ризику 
основних серцево-судинних подій зі скороченням 
ризику інсульту на 61% [44]. Сприятливий вплив атор-
вастатину на серцево-судинні ускладнення було заре-
єстровано навіть у діалізних пацієнтів із ЦД і хроніч-
ною хворобою нирок [26]. Як додатковий корисний 
ефект аторвастатину в пацієнтів із ЦД відзначається 
його вплив на функцію ендотелію та рівень окис-
нювального стресу [11, 43]. У дослідженні CARDS 
(The Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) терапія 
аторвастатином (10 мг) у пацієнтів із ЦД 2 типу спри-
яла високодостовірному зниженню частоти смерті 
від ішемічної хвороби серця, нефатального інфаркту 
міокарда, інсульту [10].

У мета-аналізі, який охоплював дані 5 досліджень 
за участю 32 752 пацієнтів без ЦД на початку терапії, 
підтверджено, що статини мають дозозалежну діабе-
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тогенну дію. При цьому терапія статинами у високих 
дозах зумовлює вищий на 12% ризик цукрового діабету 
(ЦД), ніж застосування цих лікарських засобів у помір-
них дозах. Однак встановлено, що на кожного паці-
єнта, у якого розвивався ЦД, припадало приблизно 3 
пацієнти, у яких на фоні високодозової терапії стати-
нами знижувався ризик серцево-судинних подій [33].

Установлено, що учасники клінічного випробуван-
ня JUPITER (Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), 
у яких виявлено 1 чи 2 великих фактори ризику діабе-
ту, мали вищий ризик розвитку ЦД на фоні терапії 
статинами, ніж ті, хто не мав жодного великого фак-
тору ризику [36]. Проте незважаючи на це, автори 
повідомляють, що переваги від терапії статинами 
перевищують загрозу розвитку ЦД навіть у пацієнтів 
із високим ризиком виникнення цього захворювання.

Цікавими є дані про відмінності різних статинів 
щодо ризику розвитку ЦД. Різні типи та дозові режими 
статинів демонструють різний потенціал у підвищенні 
частоти розвитку ЦД [15, 29]. Так, за даними мета-ана-
лізу, який включав 17 рандомізованих конт рольованих 
досліджень, серед різних статинів правастатин в дозі 
40 мг на добу асоціюється із найнижчим (у порів-
нянні з плацебо) ризиком розвитку ЦД. І навпаки, 
розувастатин у добовій дозі 20 мг пов’язаний із вели-
ким зростанням ризику ЦД (у порівнянні з плацебо). 
Проміжний вплив на частоту виникнення ЦД (у порів-
нянні з плацебо) відзначений для аторвастатину в дозі 
80 мг на добу. Отже, встановлено, що розувастатин 
(20 мг/добу), аторвастатин (80 мг/добу) і правастатин 
(40 мг/добу) підвищують ризик розвитку нових випад-
ків ЦД на 25, 15 і 7% відповідно [29].

Є гіпотеза, що ліпофільні статини (aторвастатин, 
симвастатин, ловастатин, флувастатин і пітавастатин) 
можуть бути більш діабетогенними через те, що вони 
легше проникають крізь цитоплазматичні мембрани 
таких позапечінкових клітин, як β-клітини острівців 
підшлункової залози, адипоцити, волокна скелетних 
м’язів. При цьому гідрофільні статини (наприклад, 
правастатин) є більш тропними до гепатоцитів і мають 
меншу схильність до проникнення у β-клітини під-
шлункової залози чи адипоцити [39]. Ця гіпотеза зна-
ходить підтвердження у мета-аналізі, в якому праваста-
тин поліпшував чутливість до інсуліну, тоді як симвас-
татин погіршував цей показник [15]. Однак у іншому 
мета-аналізі не вдалося виявити жодних відмінностей 
між ліпофільними і гідрофільними статинами [38].

Таким чином, дані стосовно дозозалежного діабе-
тогенного впливу статинів є суперечливими. Тоді як 
одні засоби з цієї фармакологічної групи (наприклад, 
аторвастатин, правастатин, розувастатин і симваста-
тин) демонструють побічні ефекти щодо контролю 
глікемії, інші (наприклад, пітавастатин) є нейтраль-
ними чи мають сприятливий вплив. Проте на сьогодні 
є необхідність у проведенні ґрунтовних досліджень 
для підтвердження цих даних та для розуміння їх клі-
нічних наслідків. При цьому загальний сприятливий 
вплив на серцево-судинні ризики робить доцільним 
застосування статинів у пацієнтів із дисліпідеміями 
незалежно від ризику розвитку ЦД 2 типу [3, 35].

Вищі дози статинів асоційовані з більшою частотою 
зростання активності трансаміназ і креатинкінази у 
крові пацієнтів, а також із припиненням терапії вна-
слідок появи побічних ефектів. Серед усіх застосову-
ваних на сьогодні статинів симвастатин і правастатин 
є найбільш безпечними і мають найкращу переноси-
мість [28].

Антиоксидантна і протизапальна активність ста-
тинів дали змогу передбачити доцільність їх вико-
ристання з метою корекції активності NО-синтази 
при кардіоваскулярній патології [5]. У лабораторних 
дослідженнях на щурах зі спонтанною АГ показано, 
що терапія розувастатином зменшує рівень маркерів 
запалення і активності вільнорадикального окиснен-
ня як у плазмі крові, так і в судинній стінці, а також 
підвищує продукцію NO [14, 40].

Незважаючи на чинні рекомендації, в клінічній 
практиці лише незначна частка пацієнтів із дислі-
підемією і АГ отримують адекватне лікування [24]. 
Причинами виникнення такої ситуації є, зокрема, 
низька прихильність хворих до призначеної терапії, 
висока вартість препаратів, а також ризик розвитку 
побічних реакцій [16]. Поліпшити прихильність хво-
рих до терапії можна завдяки застосуванню фіксова-
них комбінацій (ФК) лікарських засобів, об’єднаних 
у складі однієї таблетки [12]. Прикладом ФК антигі-
пертензивних і гіполіпідемічних засобів є амлодипін/
аторвастатин [2]. Відсутність у амлодипіну і аторва-
статину властивостей, що зумовлюють небажані вза-
ємодії, і залежності від їди, а також тривалі періоди 
напіввиведення цих засобів роблять можливим при-
йом ФК один раз на добу незалежно від прийому їжі. 
У дослідженнях J.M. Neutel (2009) показано, що при 
комбінованому застосуванні цих препаратів у хворих 
з АГ і дисліпідемією досягається цільовий рівень АТ 
і ХС ЛПНЩ, зменшується 10-річний серцево-судин-
ний ризик, а також можливе досягнення семирічного 
корисного ефекту завдяки впливу на ендотеліаль-
ну функцію (шляхом збільшення продукції оксиду 
азоту), маркери запалення, розмір і будову атероскле-
ротичної бляшки, еластичність судин [27, 30].

J.H. Kim et al. (2012, 2013) в своїх дослідженнях 
показали, що ФК амлодипін/аторвастатин характери-
зується доведеною ефективністю, доброю переноси-
містю і здатністю підвищувати прихильність хворих до 
лікування [21, 22]. У дослідженні E. Kekes (2014) засто-
сування ФК аторвастатин/амлодипін дало змогу досяг-
ти у хворих із високим кардіоваскулярним ризиком 
цільового рівня ХС ЛПНЩ, тригліцеридів, а також АТ, 
незалежно від статі, віку і схильності до тютюнокуріння 
[20]. Автор рекомендує застосовувати ФК аторваста-
тин/амлодипін, якій притаманні високі рівні безпеки 
та ефективності, для лікування пацієнтів із АГ і дислі-
підемією, що мають високий кардіоваскулярний ризик. 
Первинною кінцевою точкою в лікуванні є зниження 
вихідної концентрації ХС ЛПНЩ на 50%. Безпечність 
застосування статинів є найбільш важливою складовою 
досягнення успіху в програмах первинної і вторинної 
профілактики кардіоваскулярних захворювань [25].

В українських рекомендаціях із лікування серце-
вої недостатності (2011) наголошується, що статини 
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слід призначати пацієнтам із серцевою недостатністю 
за наявності в них гіперхолестеринемії. Стабілізація 
статинами атеросклеротичної бляшки, зменшення 
запалення зумовлюють зниження ризику фібриляції 
шлуночків і раптової смерті. Водночас статини при-
гнічують нейтралізацію прозапальних цитокінів та 
ендотоксинів; здатні збільшувати оксидативний стрес 
та мітохондріальну дисфункцію, що погіршує перебіг 
серцевої недостатності. Тому використання стати-
нів при серцевій недостатності потребує подальшого 
вивчення [8].

Плейотропними ефектами статинів є: нормалізація 
функції ендотелію, блокада проліферації клітин непо-
смугованих м’язів, вплив на стабілізацію атеросклеро-
тичних бляшок. Внаслідок застосування аторвастатину 
і симвастатину в дозі 10-20 мг на добу досягнення 
цільового рівня ХС ЛПНЩ спостерігалося майже у 50% 
хворих на ішемічну хворобу серця при лікуванні протя-
гом 1 року. При цьому ефект аторвастатину розвивався 
швидше; у пацієнтів, які приймали цей лікарський 
засіб, значно рідше розвивався інфаркт міокарда [9].

Таким чином, статини мають внутрішньогрупові 
відмінності. Так, розувастатин і аторвастатин, окрім 
гіполіпідемічної дії, чинять плейотропні ефекти, в 
основі яких лежить антиоксидантна і протизапальна 
активність цих засобів. З другого боку, хоча стати-
ни мають високу фармакотерапевтичну ефективність 
щодо впливу на прогноз хворих із атеросклеро-
зом, питання їхньої безпечності досі потребує уваги 
науковців і клініцистів. Тому при виборі препарату з 
групи статинів лікар повинен враховувати такі показ-
ники, як ефективність, безпечність і вартість терапії.
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Декслансопразол – ингибитор протонной 
помпы в форме модифицированного 

высвобождения (МR)

Гастроэзофагальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) является наиболее распространенным 
амбулаторным гастроэнтерологическим диа-

гнозом в США, с частотой от 10 до 20% и с ежегодной 
заболеваемостью от 0,38 до 0,45% [1]. В США свя-
занные с ГЭРБ симптомы еженедельно отмечаются у 
20% взрослого населения [2] и ежедневно – у 7% [3]. 
Эрозивным эзофагитом страдают до 30% от обще-
го числа больных ГЭРБ, в то время как неэрозивная 
рефлюксная болезнь (НЭРБ) может поражать до 70% 
этих пациентов [4]. ГЭРБ снижает качество жизни, 
обусловленное состоянием здоровья, и представляет 
значительное экономическое бремя для системы здра-
воохранения [5].

В основе терапии ГЭРБ лежит снижение кислотно-
сти желудочного сока. Разработка препаратов – инги-
биторов протонной помпы (ИПП), которые уменьша-
ют секрецию соляной кислоты в желудке посредством 
блокирования активной H+/K+-АТФазы (протонной 
помпы), стала революционным достижением в лече-
нии ГЭРБ. В целом ИПП представляют собой без-
опасный класс лекарственных средств, которые обе-
спечивают облегчение симптоматики и достижение 
заживления слизистой оболочки пищевода у боль-
шинства пациентов с эрозивным эзофагитом. Кроме 
того, было показано, что ИПП улучшают качество 
жизни пациентов с ГЭРБ [6, 7].

Несмотря на успех, достигнутый в лечении ГЭРБ 
и связанных с ГЭРБ осложнений с помощью ИПП, 
все еще остаются нерешенные задачи и значительные 
проблемы. Так, примерно у 10-15% взрослых паци-
ентов с эрозивным эзофагитом не удается достичь 
полного заживления через 8 недель лечения. В этой 
подгруппе пациентов обычно отмечается заболева-
ние средней тяжести или тяжелое (степени C и D по 
Лос-Анджелесской классификации), и она составляет 
примерно 25-30% от общего числа пациентов с эро-

зивным эзофагитом [8]. Кроме того, даже на фоне 
продолжения приема первоначальной дозы, при кото-
рой было достигнуто заживление, у 15-23% взрослых 
пациентов с заболеванием степени А и В и у 24-41% 
пациентов с заболеванием степени C и D по Лос-
Анджелесской классификации отмечается рецидиви-
рование в течение 6 месяцев. Помимо этого, до 40% 
взрослых пациентов с НЭРБ продолжают испытывать 
симптомы заболевания, принимая стандартную дозу 
препарата ИПП (один раз в сутки) [9]. В целом, кли-
нический опыт лечения внепищеводных проявлений 
ГЭРБ с помощью ИПП оказался весьма разочаровы-
вающим [10].

Другие неудовлетворенные на сегодняшний день 
потребности включают в себя:

 • более быстрый и более эффективный контроль из-
жоги после приема пищи;

 • улучшение борьбы с изжогой во время сна как у па-
циентов с эрозивным эзофагитом, так и у пациентов с 
НЭРБ;

 • улучшение контроля кислотности у пациентов с 
пищеводом Барретта; 

 • гибкую схему лечения с помощью ИПП.
Декслансопразол в лекарственной форме двухфаз-

ного высвобождения (МR) был разработан с целью 
увеличения длительности поддержания эффективных 
концентраций в плазме крови в надежде обеспечить 
улучшение контроля симптоматики и заживления 
слизистой оболочки пищевода при приеме один раз 
в сутки. Это лекарственное средство было одобрено 
Управлением по контролю за продуктами питания и 
лекарственными средствами США (FDA) 30 января 
2009 года для приема один раз в сутки с целью лече-
ния изжоги, ассоциированной с симптоматической 
(неэрозивной) ГЭРБ, лечения острого эрозивного 
эзофагита и поддерживающей терапии эрозивного 
эзофагита.

T. Hershcovici1, L.K. Jha2, R. Fass1,2,
1Группа по клиническим исследованиям нейроэнтерических заболеваний медицинского центра Общества 

ветеранов и 2Научный центр здравоохранения, Аризонский университет, Тусон, Аризона, США

Статья впервые опубликована в Annals of Medicine, 2011; 43: 366-37, DOI: 10.3109/07853890.2011.554429

RFT_1(34).indb   39 26.03.2015   16:02:38



 

РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ № 1 (34) 201540

ОБЗОР

Ключевые тезисы
• Декслансопразол представляет собой R-энантиомер 
лансопразола и, в отличие от используемых в насто-
ящее время ингибиторов протонной помпы, пред-
ставлен в виде лекарственной формы с двухфазным 
высвобождением.
• Сравнительные исследования продемонстрировали 
более высокую эффективность по сравнению с лан-
сопразолом в заживлении эрозивного эзофагита и по 
сравнению с плацебо – в устранении симптоматики у 
пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью.
• Терапевтический потенциал декслансопразола в 
борьбе с нерешенными на сегодняшний день зада-
чами в лечении гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни еще предстоит уточнить.

Освещение проблемы
Ингибиторы протонной помпы необратимо инги-

бируют фермент H+/K+-АТФазу (протонную помпу), 
катализирующую конечный этап механизма кисло-
тообразования в париетальных клетках желудка [11]. 
Чтобы ИПП действовали с высокой эффективностью, 
их концентрация должна быть высокой в период акти-
вации протонной помпы [12, 13].

Не все протонные помпы активны в одно и то же 
время, и примерно 25% из них обновляются ежеднев-
но [12, 13]. Поскольку максимальная концентрация 
ИПП в плазме крови (Cmax) достигается в течение 
2 часов после перорального приема препарата и время 
нахождения препарата в организме ограничено в связи 
с его метаболизмом в печени, способность ИПП инги-
бировать протонные помпы при приеме один раз в 
сутки прогрессирующе снижается со временем. Таким 
образом, при приеме один раз в сутки системная экс-
позиция ИПП постепенно уменьшается, вплоть до 
полного отсутствия циркулирующего ИПП в плазме 
крови в последние часы 24-часового интервала между 
приемами доз. Это может приводить к возобновлению 
секреции соляной кислоты в желудке неингибирован-
ными, восстановленными или новыми протонными 
помпами [14]. Следовательно, при приеме один раз в 
сутки ИПП в стандартной дозе не обеспечивает пол-
ного контроля секреции соляной кислоты в желудке в 
течение 24-часового периода [13, 15].

В целом же, различия в фармакокинетике и пер-
оральной биодоступности ИПП не обусловили зна-
чительных различий в их антисекреторных эффек-
тах при фармакодинамических исследованиях [16]. 
Следовательно, можно добиться дополнительного 
улучшения ингибирования кислотности путем уве-
личения времени нахождения ИПП в системном кро-
вотоке, что будет приводить к гораздо более длитель-
ному подавлению продукции кислоты [17]. Тем не 
менее, полное угнетение секреции соляной кислоты 
в течение 24 часов, скорее всего, является недостижи-
мой и нежелательной целью.

Декслансопразол является R-энантиомером лансо-
празола, который составляет более 80% циркулирую-
щего препарата после перорального приема лансопра-
зола [18]. Этот препарат имеет более короткое время 
клиренса и в 5 раз более высокие уровни системной 

экспозиции по сравнению с S-энантиомером лансо-
празола [19].

Декслансопразол МR (Дексилант, TAK-390 MR, 
Takeda Global Research & Development Center, Inc., 
Deerfi eld, IL, USA) является препаратом декслансо-
празола в лекарственной форме модифицированно-
го высвобождения с использованием инновацион-
ной системы двухфазного высвобождения доставки 
действующего вещества в организм. Эта технология 
использует смесь двух типов гранул с различными 
pH-зависимыми профилями растворения в одной 
капсуле. Гранулы одного типа предназначены для 
высвобождения 25% дозы декслансопразола немед-
ленно после их поступления в проксимальный отдел 
двенадцатиперстной кишки (при pH 5,5), в то время 
как гранулы второго типа обеспечивают высвобож-
дение остальных 75% дозы в более низлежащих дис-
тальных отделах тонкого кишечника (при pH 6,8). 
В результате после приема декслансопразола МR 
наблюдается два пика повышения его концентрации 
в плазме крови, в отличие от единственного пика 
при применении традиционных ИПП замедленного 
высвобождения (рис. 1) (декслансопразол MR в дозе 
90 мг не зарегистрирован к медицинскому примене-
нию в Украине – прим. ред.). Вследствие этого время 
экспозиции декслансопразола МR в плазме крови 
после перорального приема значительно увеличива-
ется, что потенциально обеспечивает ингибирование 
новых активированных протонных помп и продление 
первоначального эффекта ИПП.

В целом декслансопразол МR характеризуется улуч-
шенным фармакодинамическим профилем по срав-
нению с лансопразолом, препаратом с традиционным 
однократным высвобождением действующего веще-
ства [20, 21].

Фармакокинетика
В двух рандомизированных открытых перекрестных 

исследованиях I фазы авторы оценивали фармакоки-
нетику и фармакодинамику декслансопразола МR в 
четырех различных дозах (30, 60, 90 и 120 мг) в сравне-
нии с лансопразолом (15 и 30 мг) [20]. Сорок пациентов 
получали препарат в каждой из доз в течение 5 последо-
вательных дней в случайном порядке периодов лечения 
различными дозами. Первый пик кривой, отражающей 
зависимость концентрации декслансопразола МR в 
плазме крови от времени, отмечался примерно через 

Рисунок 1. Средние показатели зависимости 
концентрации от времени после приема различных 

доз декслансопразола МR [18]
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1-2 часа после перорального приема препарата, как и 
после перорального приема традиционного препарата 
лансопразола в капсулах замедленного высвобожде-
ния. Однако примерно через 4-5 часов после перораль-
ного приема препарата регистрировался второй пик, 
удлиняющий профиль «концентрация в плазме крови / 
время» (см. рис. 1). При всех дозах декслансопразола 
МR достигались более высокие значения площади под 
кривой (AUC) без эквивалентного увеличения Cmax по 
сравнению с лансопразолом.

Было продемонстрировано, что декслансопразолу 
МR (после перорального приема 30-120 мг один раз 
в сутки в течение 5 дней) присуще более длительное 
среднее время удержания в организме, чем лансопразо-
лу (5,5-6,4 и 2,8-3,0 часа соответственно). Это обуслов-
лено преимущественно удлинением среднего време-
ни абсорбции благодаря применению лекарственной 
формы «двухфазного высвобождения» [20]. Однако 
не было получено никаких данных в пользу значимой 
системной кумуляции препарата после его применения 
один раз в сутки [22]. В последующих исследованиях 
было подтверждено, что фармакокинетический про-
филь декслансопразола МR, определенный у здоровых 
лиц, аналогичен таковому у пациентов с ГЭРБ [23].

Фармакодинамика
На фоне применения декслансопразола МR (60, 90 

и 120 мг) достигались достоверно более высокие по 
сравнению с лансопразолом 30 мг среднесуточные 
значения внутрижелудочного pH и процентные доли 
времени, в течение которого уровни внутрижелу-
дочного pH были > 4 [22]. По сравнению с терапией 
лансопразолом в стандартной дозе средние уровни 
внутрижелудочного pH возросли более чем на 0,5, а 
процентные доли времени, в течение которого уровни 
внутрижелудочного pH были > 4, увеличились более 
чем на 10% в течение интервала с 16 по 24 часа при 
всех изучавшихся схемах лечения [24].

По результатам ретроспективного (post hoc) анализа 
и моделирования, выполненного на основе данных 
трех открытых исследований I фазы, авторы опре-
делили, что концентрация декслансопразола МR в 
плазме крови 125 нг/мл соответствует наиболее про-
должительному времени в сутки, в течение которого 
значения внутрижелудочного pH были > 4 [25]. После 
ежедневного применения декслансопразола МR в дозе 
60-120 мг/сутки в течение 5 дней его концентрация в 
плазме крови поддерживалась на уровне, превышаю-
щем указанное пороговое значение, в течение периода 
в 2-3 раза продолжительнее, чем после применения 

лансопразола 30 мг. Таким образом, декслансопра-
зол МR при применении в диапазоне доз, которые 
использовались в этих исследованиях, улучшал про-
филь «концентрация/время» и обеспечивал более про-
должительное угнетение кислотности желудочного 
сока по сравнению с лансопразолом 30 мг/сутки.
Влияние употребления пищи 
и времени приема препарата

Влияние времени приема препарата относительно 
времени употребления пищи на фармакокинетику и 
фармакодинамику декслансопразола МR оценива-
лись после однократного приема дозы 90 мг [26]. На 
рисунке 2 представлены средний профиль «концен-
трация в плазме крови / время», Cmax и AUC после 
приема декслансопразола МR натощак и в различное 
время до или после употребления пищи. Показатели 
Cmax и AUC были выше (на 12-31% и 9-21% соот-
ветственно) при приеме декслансопразола МR после 
еды (через 30 минут после завтрака с высоким содер-
жанием жира) по сравнению с приемом натощак (за 
5 или 30 минут до завтрака с высоким содержанием 
жира). Этим препарат отличается от обычных ИПП с 
замедленным высвобождением действующего веще-
ства, после перорального приема которых на полный 
желудок ожидается снижение Cmax и AUC.

Не было отмечено статистически значимых разли-
чий по среднесуточным уровням внутрижелудочного 
pH при приеме препарата после употребления пищи 
или натощак (таблица). Хотя механизм, лежащий в 
основе увеличения биодоступности декслансопразола 
при приеме после употребления пищи, еще пред-
стоит уточнить, данное исследование обеспечивает 
убедительные обоснования для приема препарата вне 
зависимости от приема пищи. Это выгодно отличает 
его от традиционных ИПП замедленного высвобож-
дения, которые, по существующим в настоящее время 
рекомендациям, следует принимать до, но не во время 
употребления пищи, поскольку прием во время еды 
значительно снижает их абсорбцию.

Относительный эффект приема декслансопразола 
МR 60 мг в различное время дня оценивался у 44 здо-
ровых лиц в одном рандомизированном открытом 
перекрестном исследовании [27]. Оценка для других 
доз декслансопразола МR не выполнялась. Препарат 
назначался ежедневно в течение 5 дней с приемом в 
четыре различные временные точки дня (перед завтра-
ком, перед обедом, перед ужином и перед поздним 
ужином). По сравнению с применением декслансо-
празола МR перед завтраком абсорбция препарата 
после применения перед остальными приемами пищи 

Анализ

Время приема препарата относительно завтрака

Натощак
Через 30 

минут после
За 5 

минут до
За 30 минут 

до

Средне уровни внутрижелудочного pH День 1 (плацебо) 2,28 2,27 2,19 2,14

День 3 (декслансопразол МR) 4,46 4,25 4,43 4,53

День 3 минус день 1 2,18 1,97 2,24 2,13

Таблица. Средние уровни внутрижелудочного pH в течение всего 24-часового периода времени после приема 
декслансопразола МR по сравнению с плацебо [26]
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замедлялась. Однако это замедление не выражалось в 
каких-либо различиях фармакокинетики. Показатели 
Cmax, AUC и продолжительности периода полувы-
ведения из плазмы крови после применения препа-
рата в разные временные точки дня были подобны-
ми. Отмечалось статистически значимое снижение 
внутрижелудочного pH после применения препарата 
перед поздним ужином по сравнению с его примене-
нием в другие временные точки. В целом, декслансо-
празол МR обеспечивает адекватный контроль вну-
трижелудочного pH в течение 24-часов независимо от 
того, перед каким приемом пищи он принимается, за 
исключением его применения перед поздним ужином.

Результаты упомянутых выше исследований демон-
стрируют, что терапия декслансопразолом МR при 
ГЭРБ обеспечивает более широкий временной диа-
пазон применения препарата, чем лечение другими 
ИПП замедленного высвобождения. Это свойство 
может улучшать приверженность пациентов к назна-
ченной терапии.
Лекарственные взаимодействия

Исследования по изучению лекарственных взаимо-
действий продемонстрировали, что декслансопразол 
МR и лансопразол ингибируют активность ферментов 
CYP3A, CYP2C19, а декслансопразол МR, кроме того, 
может индуцировать печеночный фермент CYP1A 
человека. В настоящее время нет доказательных дан-
ных в пользу того, что одновременное применение 
декслансопразола МR с диазепамом, фенитоином, 
варфарином или теофиллином влияет на фарма-
кокинетику этих препаратов [26]. В связи с этим 
маловероятно, чтобы декслансопразол МR изменял 
фармакокинетический профиль других лекарствен-
ных средств, которые метаболизируются ферментами 
CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 и CYP3A [28].

В инструкции по медицинскому применению пре-
парата рекомендуется не назначать декслансопразол 
МR вместе с препаратом для лечения ВИЧ атазана-
виром в связи со значимым снижением системной 
концентрации последнего. Кроме того, у пациентов, 
которым необходимо применение варфарина на фоне 
приема декслансопразола, необходимо тщательно 
контролировать уровни международного нормализо-
ванного отношения / протромбинового времени. Эта 
рекомендация сделана скорее из предосторожности, 
она не основана на каких-либо доказательных данных 
литературы. Одновременное применение декслансо-
празола МR и такролимуса может увеличить концен-
трацию такролимуса в плазме крови. Подобно другим 
ИПП, декслансопразол МR может изменять абсорб-
цию лекарственных средств, для которых важны опре-
деленные значения внутрижелудочного pH, обеспе-
чивающие их биодоступность (например, дигоксин, 
кетоконазол, препараты железа, ампициллин).
Применение у пациентов особых подгрупп

Возраст (18-40 лет по сравнению с 65-80 годами) 
и пол не оказывали клинически значимого влияния 
на фармакокинетический профиль декслансопразо-
ла МR после однократного приема препарата в дозе 
60  мг в открытом исследовании I фазы в параллель-
ных группах [29].

Примечания: Cmax – максимальная концентрация декслан-
сопразола в плазме крови, нг/мл; AUCt – площадь под кри-
вой зависимости плазменной концентрации от времени (от 
нуля до последней измеряемой концентрации, нг • ч/мл); На 
рисунках А и Б нижние границы столбцов указывают на 25-й 
процентиль; тонкие линии в столбцах соответствуют медиа-
нам; жирные линии – средним значениям; верхние границы 
столбцов указывают на 75-й процентиль. «Усы» выше и ниже 
столбца указывают на 90 и 10-й процентили соответственно. 
Черные кружки соответствуют всем значениям за пределами 
90 и 10-го процентилей.

Рисунок 2. Средние показатели зависимости 
концентрации декслансопразола в плазме крови от 
времени (А), Cmax (Б) и AUCt (В) после однократного 
перорального приема декслансопразола МR в дозе 

90 мг натощак и в различное время до или после 
употребления пищи [26]
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Декслансопразол МR полностью метаболизируется 
печенью до неактивных метаболитов. Следовательно, 
не предполагается кумуляции декслансопразола МR 
при наличии почечной недостаточности и не требует-
ся коррекции дозы препарата у пациентов с дисфунк-
цией почек. У пациентов с умеренным нарушением 
функции печени (класс В по классификации Чайлда-
Пью) отмечалась кумуляция декслансопразола МR 
(повышение уровней Cmax и AUC) после однократного 
приема препарата по сравнению со здоровыми лица-
ми [30]. Однако эти различия были расценены как 
клинически незначимые. Тем не менее, в инструкции 
по медицинскому применению препарата исполь-
зование декслансопразола МR 30 мг у пациентов с 
умеренной дисфункцией печени является рекомендо-
ванным. Исследования у пациентов с тяжелой пече-
ночной недостаточностью не проводились. Кроме 
того, не проводились исследования по применению 
препарата у беременных женщин, в связи с чем дек-
слансопразол МR отнесен к препаратам категории В 
согласно классификации лекарственных средств FDA 
по возможности их применения при беременности.
Терапия эрозивного эзофагита

В двух исследованиях с идентичным дизайном оце-
нивались эффективность и безопасность декслан-
сопразола МR по сравнению с лансопразолом при 
лечении пациентов с эрозивным эзофагитом [31]. 
Оба исследования были спланированы с целью оце-
нить как минимум не меньшую эффективность пре-
парата. Для доз с подтвержденной как минимум не 
меньшей эффективностью впоследствии оценивались 
преимущества по сравнению с применением лансо-
празола. Всего в этих исследованиях приняли участие 
4092 пациента с эрозивным эзофагитом, которые 
были рандомизированы для приема плацебо, дек-
слансопразола МR 60 мг, декслансопразола МR 90 мг 
или лансопразола 30 мг один раз в сутки. Из этих 
пациентов с эрозивным эзофагитом у 30% отмечалось 
заболевание средней тяжести или тяжелое (степе-
ни C и D по Лос-Анджелесской классификации). 
Заживление слизистой оболочки пищевода оценива-
лось с помощью эндоскопии верхних отделов пище-
варительного тракта через 4 недели и через 8 недель 
лечения. Первичной конечной точкой в обоих иссле-
дованиях была процентная доля пациентов с зажив-
лением эрозивного эзофагита через 4 недели и через 
8 недель. Ко вторичным конечным точкам относились 
контроль симптомов и процентная доля пациентов 
с заживлением при среднетяжелом или тяжелом эро-
зивном эзофагите через 4 недели и через 8 недель. 
В обоих исследованиях декслансопразол МR (в обеих 
дозах) по показателям первичной конечной точки как 
минимум не уступал в эффективности лансопразолу. 
Декслансопразол МR 60 мг был более эффективным 
по сравнению с лансопразолом 30 мг в одном иссле-
довании (уровень заживления после 8 недель лечения 
составил 85% по сравнению с 79% соответственно; 
p < 0,05). Совокупные данные, полученные в этих двух 
исследованиях, продемонстрировали, что декслансо-
празол МR 90 мг был достоверно более эффективным 
по сравнению с лансопразолом 30 мг у пациентов со 

среднетяжелым или тяжелым эрозивным эзофагитом, 
что выразилось в увеличении уровня заживления на 
8% (рис. 3). Это увеличение уровня заживления ука-
зывает на то, что из пациентов со среднетяжелым или 
тяжелым эрозивным эзофагитом, у которых не было 
достигнуто заживление на фоне лечения лансопразо-
лом через 8 недель, дополнительные 25-30% пациен-
тов могли достичь заживления на фоне применения 
декслансопразола МР 90 мг. Количество пациентов, 
которых необходимо было пролечить для предотвра-
щения 1 неудачи лечения, составляло 13 для паци-
ентов со среднетяжелым или тяжелым эрозивным 
эзофагитом и 17 для пациентов с эрозивным эзофа-
гитом любой степени тяжести. Кроме того, обе дозы 
декслансопразола МR обусловили высокие уровни 
облегчения симптоматики, хотя и без статистически 
значимых отличий от уровней, достигнутых пациен-
тами, получавшими лансопразол 30 мг/сутки. Более 
чем у 80% участников во всех трех группах лечения 
отмечалось устойчивое устранение изжоги (то есть 
было зарегистрировано 7 последовательных дней без 
изжоги). Обе дозы декслансопразола МR хорошо 
переносились пациентами, с отсутствием дозозависи-
мых нежелательных явлений и с профилем побочных 
реакций, подобным таковому на фоне приема лансо-
празола 30 мг один раз в сутки.

Таким образом, более высокая частота заживления 
при эрозивном эзофагите на фоне применения дек-
слансопразола МR связана в том числе с более высо-
кими уровнями заживления при среднетяжелом или 
тяжелом течении заболевания. Однако исследования 
по сравнению эффективности декслансопразола МR 
и лансопразола в эквивалентных дозах в отношении 
заживления слизистой оболочки и контроля симпто-
мов у пациентов с эрозивным эзофагитом не прово-
дились.

Рисунок 3. Совокупные уровни заживления слизистой 
оболочки через 8 недель лечения у пациентов с 
эрозивным эзофагитом степени C или D по Лос-

Анджелесской классификации на исходном уровне 
(* p < 0,05 по сравнению с лансопразолом) [31]
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Поддерживающая терапия эрозивного эзофагита
Пациенты, у которых было достигнуто заживление 

эрозивного эзофагита в любом из этих двух выше-
упомянутых исследований, могли быть включены 
в одно из двух исследований, спланированных для 
оценки эффективности поддерживающей терапии в 
течение 6-месячного периода времени. Оба иссле-
дования были рандомизированными двойными сле-
пыми и плацебо-контролируемыми. Эффективность 
оценивалась с помощью эндоскопии верхних отделов 
пищеварительного тракта через 1, 3 и 6 месяцев после 
начала лечения.

В первом исследовании (445 пациентов) декслансо-
празол МR 30 мг и 60 мг достоверно эффективнее, чем 
плацебо, обеспечивал поддержание состояния зажив-
ления эрозивного эзофагита и облегчение изжоги 
(рис. 4) [21]. Статистически значимой разницы между 
эффективностью применения декслансопразола МR 
в дозах 30 и 60 мг отмечено не было. Однако было 
зарегистрировано большее количество пациентов с 
поддержанием состояния заживления при средне-
тяжелом и тяжелом эрозивном эзофагите на фоне 
приема препарата в дозе 60 мг по сравнению с дозой 
30 мг. Обе дозы декслансопразола МR были высоко-
эффективными в облегчении дневной и ночной изжо-
ги (рис. 5). Медиана процентной доли дней, в течение 
которых не отмечалось изжоги на протяжении суток, 
на фоне применения декслансопразола МR в дозах 
30 мг и 60 мг составляла 96% и 91% соответственно, 
по сравнению с 29% на фоне применения плацебо. 
Обе дозы декслансопразола МR хорошо переносились 
пациентами в течение периода исследования.

Во втором исследовании 451 пациент с заживлени-
ем эрозивного эзофагита был рандомизирован для 
приема декслансопразола МR 60, 90 мг или плацебо 
один раз в сутки [32]. Обе дозы исследуемого пре-
парата были эффективнее плацебо по поддержанию 
состояния заживления эрозивного эзофагита, контро-
лю дневной и ночной симптоматики и обеспечению 

удовлетворительного качества жизни. Применение 
декслансопразола в дозе 90 мг не обеспечило никаких 
дополнительных клинических преимуществ по срав-
нению с дозой 60 мг.
Лечение неэрозивной рефлюксной болезни 
(НЭРБ)

Эффективность и безопасность декслансопразола 
МR в контроле связанной с ГЭРБ симптоматики 
у пациентов с НЭРБ оценивались в 4-недельном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании [33]. Всего в исследовании приняли участие 
947 пациентов с НЭРБ, которые были рандомизиро-
ваны для приема декслансопразола МR 30 мг, 60 мг 
или плацебо один раз в сутки. Диагноз НЭРБ был 
установлен на основании наличия изжоги в течение 
минимум 6 месяцев при отсутствии изменений слизи-
стой оболочки пищевода по результатам эндоскопии 
верхних отделов пищеварительного тракта. В течение 
7-дневного вводного периода у пациентов отмечалось 
минимум 4 дня с симптомами изжоги. Процентная 
доля дней без изжоги в течение 24 часов у пациентов, 
получавших декслансопразол МR 60 и 30 мг один раз 
в сутки, была статистически значимо выше по срав-
нению с этим показателем в группе приема плацебо 
(54,9 и 50,0% по сравнению с 17% соответственно; 
p < 0,00001) (рис. 6). Процентная доля ночей, в 
течение которых не отмечалось изжоги, у пациен-
тов, получавших декслансопразол МR 60 и 30 мг, 
была также достоверно выше по сравнению с этим 

1 3 6
0

20

40

60

80

100

*
*

  

Плацебо (n = 145)
Декслансопразол МR 30 мг (n = 137)
Декслансопразол МR 60 мг (n = 153)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 у
 к

от
ор

ы
х 

от
м

еч
ал

ос
ь 

по
дд

ер
ж

ан
ие

 з
аж

ив
ле

ни
я 

эр
оз

ив
но

го
 

эз
оф

аг
ит

а,
 %

Месяцы

Рисунок 4. Эффективность поддерживающей терапии 
эрозивного эзофагита в динамике  

(* p < 0,0025 по сравнению с плацебо) [21]

Рисунок 5. Доля дней с 24-часовым контролем изжоги 
и доля ночей с контролем изжоги в процентах на 
фоне поддерживающей терапии при эрозивном 

эзофагите [21]
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показателем в группе приема плацебо (80,8 и 76,9% 
по сравнению с 51,7% соответственно; p < 0,00001) 
(см. рис. 6). Устранение изжоги на фоне приема дек-
слансопразола МR отмечалось уже на 3-й день лече-
ния и поддерживалось в течение всего 4-недельного 
периода лечения. Терапия декслансопразолом МR 
также уменьшала тяжесть симптоматики и улучшала 
качество жизни. Не было отмечено статистически 
значимых различий между декслансопразолом МR в 
дозах 30 мг и 60 мг ни по одной клинической конеч-
ной точке. Декслансопразол МR в обеих дозах (30 и 60 
мг) хорошо переносился пациентами, и среди неже-
лательных явлений, возникших на фоне лечения, не 
было отмечено никаких дозозависимых тенденций.

Профиль безопасности
Профиль безопасности и переносимость декслан-

сопразола МR оценивались у более чем 4500 паци-
ентов в рамках 7 исследований III фазы программы 
клинических исследований препарата. В целом декс-
лансопразол МR во всех изучавшихся дозах хорошо 
переносился пациентами и продемонстрировал про-
филь побочных реакций, сравнимый с таковым для 
лансопразола. Из нежелательных явлений, возник-
ших на фоне лечения, наиболее частыми (с частотой 
≥ 2%) были диарея, боль в животе, тошнота, рвота, 
метеоризм и инфекции верхних дыхательных путей. 
Диарея была наиболее частым побочным явлением, 
которое привело к отмене терапии декслансопразо-
лом у 0,7% пациентов [34]. У здоровых добровольцев, 
принимавших декслансопразол МR однократно в дозе 
90 или 300 мг, не было отмечено никаких изменений 
со стороны сердечного ритма или интервала QT [35].

Выводы
Декслансопразол МR представляет собой 

R-энантиомер лансопразола с уникальной системой 
доставки в организм при помощи механизма двух-
фазного высвобождения. Это обусловливает два пика 
повышения концентрации в плазме крови, возника-
ющие с разницей в 3-4 часа. Лекарственная форма 

с двухфазным высвобождением обеспечивает более 
длительное удержание терапевтической концентра-
ции препарата в плазме крови по сравнению с тра-
диционным препаратом лансопразола замедленного 
высвобождения.

Декслансопразол МR в настоящее время одобрен 
для трех клинических показаний:

 • терапия эрозивного эзофагита в дозе 60 мг пер-
орально один раз в сутки в течение периода продолжи-
тельностью до 8 недель;

 • поддерживающая терапия эрозивного эзофагита в 
дозе 30 мг перорально один раз в сутки в течение перио-
да продолжительностью до 6 месяцев;

 • облегчение симптоматики у пациентов с НЭРБ в 
дозе 30 мг перорально один раз в сутки в течение 4 не-
дель.

Профиль безопасности декслансопразола МR подо-
бен таковому для лансопразола. Прием пищи не ока-
зывает никакого влияния на фармакокинетический 
профиль декслансопразола МR.
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Применение α-липоевой кислоты 
у пожилых пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа и острым 
ишемическим инсультом

Сахарный диабет (СД) является независимым 
фактором риска инсульта. У пожилых паци-
ентов с СД риск инсульта в 2-4 раза выше, 

чем у лиц того же возраста без СД. Апоптоз нейронов 
при церебральной ишемии-реперфузии тесно связан с 
тяжестью окислительного стресса. α-Липоевая кислота 
(АЛК) – один из наиболее мощных антиоксидантов, 
используемых в клинической практике. Доказано, что 
АЛК проявляет антиоксидантные свойства, связывает 
свободные радикалы и уменьшает выраженность окис-
лительного стресса. Особенно эффективным оказалось 
применение АЛК при диабетической периферической 
нейропатии и диабетической нефропатии. Получены 
хорошие результаты при использовании АЛК также 
при травматическом поражении мозга, болезнях 
Альцгеймера и Паркинсона.

В описываемом в данной статье исследовании авторы 
применяли АЛК при лечении пациентов с СД и острым 
ишемическим инсультом. Целью исследования было 
определение влияния АЛК на уровень окислитель-
ного стресса, выраженность клинических симптомов, 
концентрацию глюкозы и липидов крови, функцию 
α-клеток поджелудочной железы.

Пациенты и методы
Пациенты

В исследование включено 90 пожилых пациентов с 
СД и таким осложнением, как острый ишемический 
инсульт, которые были госпитализированы в период 
с января 2010 года до декабря 2012 года. Все пациенты 
отвечали критериям диагностики диабета и ишеми-
ческого инсульта. Среди больных было 49 мужчин и 
41 женщина в возрасте 60-92 лет (средний возраст – 
71,6 года). В 78 случаях диагноз СД был установлен 
ранее, длительность заболевания составляла от 10 мес. 
до 23 лет (средняя продолжительность – 9,7 года); 
в 12 случаях СД был выявлен впервые. Пациентам назна-
чали также проведение компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии. Результаты этих исследований 
во всех случаях подтвердили тромботический инсульт. 
Критериями исключения из исследования были тяже-
лые заболевания сердца, легких, печени, почек, желу-
дочно-кишечного тракта и психические расстройства.

После рандомизации в группу АЛК вошло 46 паци-
ентов, а в группу сравнения – 44 больных. Эти группы 
достоверно не отличались по таким показателям, как 

соотношение полов, возраст, медицинский анамнез; 
показатели глюкозы крови, гликированного гемогло-
бина, липидов; артериальное давление; индекс массы 
тела; функционирование печени и почек; локализа-
ция и размер зоны инфаркта; клинические симптомы 
(р > 0,05). Исследование одобрено местным комитетом 
по этическим вопросам и проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией. Все пациенты дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Лечение
После госпитализации пациентам вводили инсулин 

для контроля сахара крови, а также соответствующие 
лекарственные средства, имеющие антиагрегантное 
действие и улучшающие циркуляцию. Согласно зна-
чениям профиля липидов и артериального давления 
пациентам требовалось также назначение препара-
тов для коррекции этих показателей. Исходя из задач 
исследования, пациентам было назначено следующее 
лечение. Группа АЛК получала внутривенно капельно 
600 мг АЛК (в 250 мл 0,9% хлорида натрия) один раз 
в день в течение 3 недель подряд. Группа сравнения 
получала 3 г витамина С (в 250 мл 0,9% хлорида натрия) 
также внутривенно капельно один раз в день в течение 
3 недель подряд.

Исследуемые показатели
До и после лечения в плазме крови определяли уровень 

супероксиддисмутазы (СОД), глутатион пероксидазы 
(ГП) и малондиальдегида (МДА). Во время лечения 
проводили мониторинг общих показателей крови, 
содержания глюкозы, липидов, электролитов; артери-
ального давления; массы тела; данных электрокардио-
графии (ЭКГ); показателей функционирования печени 
и почек. Также проводили мониторинг побочных реак-
ций на применяемые препараты.

Определение эффективности
Оценивая неврологический дефицит у пациентов с 

инсультом по шкале NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale), определяли эффективность лечения:

 • почти полное излечение: уменьшение количества 
баллов на 91-100%, пациент может возобновить работу;

 • значительная эффективность: уменьшение количе-
ства баллов на 46-90%, пациент может частично поза-
ботиться о повседневной жизни;
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 • эффективность: уменьшение количества баллов на 
18-45%;

 • отсутствие эффективности: уменьшение количе-
ства баллов на 0-17%;

 • ухудшение: увеличение количества баллов.

Статистический анализ
Для проведения статистического анализа исполь-

зовали пакет программного обеспечения «SPSS16.0 
software». Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение. Для сравнения данных до и после 
лечения применяли парный t-критерий Стьюдента, для 
сравнения исследуемых групп – t-критерий, для срав-
нения распределения – критерий хи-квадрат.

Результаты
Индекс окислительного стресса

После лечения плазменные показатели СОД и 
ГП увеличились, в то время как МДА – снизились 
(p < 0,01). Эти результаты были достоверно более выра-
жены в группе АЛК, чем в группе сравнения (p < 0,01) 
(табл. 1).

Оценка неврологического дефицита
После лечения баллы по NIHSS уменьшились в обеих 

группах (p < 0,05), но эти изменения были достоверно 
более выражены в группе АЛК, чем в группе сравнения 
(p < 0,01) (табл. 2).

Терапевтическая эффективность
В группе АЛК показатель общей эффективности 
(почти излечение + значительная эффективность + 
эффективность) составлял 89,1%, а показатель наи-
большей эффективности (почти излечение + значи-
тельная эффективность) – 73,9%. В группе сравнения 
эти показатели соответственно составляли 70,5 и 
38,6%. Различия в показателях общей эффективно-
сти и наибольшей эффективности были достоверны 
между группами (p < 0,01) (табл. 3). 

Глюкоза и функции β-клеток
На фоне получения одинаковых доз инсулина в обеих 

группах после терапии показатели содержания глю-
козы плазмы натощак и через 2 часа после нагрузки 
глюкозой, гликированного гемоглобина, индекса инсу-
линорезистентности по HOMA достоверно снизились, 
а показатели функции β-клеток по HOMA – повы-
сились (p < 0,01). При сравнении групп после лечения 
изменения были более выражены в группе АЛК (p < 
0,01) (табл. 4).

Профиль липидов крови
На фоне применения одинаковых доз гиполипиде-

мических средств у пациентов обеих групп показатели 
содержания триглицеридов, общего холестерина, холе-
стерина липидов низкой плотности и свободных жир-
ных кислот были достоверно ниже после лечения, чем 
до него (p < 0,01). Эти показатели достоверно различа-
лись между группами после лечения (p < 0,05) (табл. 5).

Побочные реакции
У двух пациентов из группы АЛК наблюдалось лег-

кое вздутие живота, которое спонтанно разрешилось 
через 1-2 дня. У всех пациентов на протяжении лечения 
показатели лейкоцитов, липидов крови, артериального 
давления, массы тела, ЭКГ, функционирования печени 
и почек, электролитов существенно не изменялись, и 
ни один пациент не выбыл из исследования.

Обсуждение
У пожилых пациентов СД часто сопровождается раз-

витием таких осложнений, как артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, гиперурикемия, атеросклероз и 
другие патологии, возникающие на фоне гиперглике-
мии. Эти факторы могут способствовать уменьшению 
способности эритроцитов к деформации, повышению 
клейкости тромбоцитов и интенсивности синтеза тром-
боксана В2, снижению содержания простациклинов и 
утончению сосудистой стенки. Все это, в свою очередь, 
приводит к повышению вязкости крови, микроцирку-
ляторным расстройствам и ишемическому инсульту. 
Частота рецидивов и смертности при СД, осложнен-
ном острым ишемическим инсультом, высока; про-
гноз для пациентов плохой. В нормальных условиях 
потребление кислорода тканями мозга составляет 25% 
от общего потребления кислорода. В клетках мозга 
содержится большое количество митохондрий – кле-
точных структур, особенно чувствительных к гипоксии. 
В условиях ишемии и гипоксии (то есть в случаях, когда 
острый инсульт развивается вследствие снижения или 
прекращения кровотока) митохондрии вырабатывают 
множество свободных радикалов. Свободные радикалы 
кислорода в избытке поступают в ишемизированную 
ткань, приводя к перекисному окислению ненасыщен-
ных жирных кислот в составе клеточной мембраны. Как 
следствие, ее физиологические функции нарушаются, 
что приводит к структурным нарушениям и некрозу 
нейронов. Из этого следует, что профилактика и лечение 
повреждений, возникающих в результате повышенной 
выработки свободных радикалов и перекисного окисления 
липидов в клетках мозга на этапе ишемии-реперфузии, 

Группы n
Супероксиддисмутаза, 

ед/мл
Глутатионпероксидаза,  

ед. активности
Малондиальдегид,

нмоль/мл

Группа  
сравнения

До лечения 44 103,07 ± 26,85 107,50 ± 48,36 47,61 ± 23,54

После лечения 44 118,46 ± 29,73* 126,31 ± 50,42* 40,84 ± 20,65*

Группа АЛК До лечения 46 101,82 ± 27,21 105,89 ± 49,17 48,02 ± 24,19

После лечения 46 135,49 ± 32,86**,*** 154,10 ± 61,82**,*** 27,63 ± 15,32**,***

* р < 0,05, ** р < 0,01 по сравнению с показателями до лечения; *** р < 0,01 по отношению к группе сравнения.

Таблица 1. Показатели окислительного стресса до и после лечения 
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являются чрезвычайно важными для улучшения прогноза 
заболевания.

АЛК является мощным антиоксидантом, обладаю-
щим способностью связывать кислородные свободные 
радикалы, регенерировать in vivo другие антиоксидан-
ты, хелатировать ионы металлов, ингибировать реакции 
перекисного окисления липидов. Известно, что АЛК 
присутствует в цикле Кребса, улучшая ферментную 
активность K+-Na+-АТФаз, и является необходимым 
элементом энергетического обмена. Обладая раствори-
мостью в жирах и воде, АЛК способна проникать как в 
жиро-, так и водорастворимые структуры клетки и осу-
ществлять в них своих функции. Ввиду такого широкого 
спектра функций АЛК получила название «универсального 

антиоксиданта». АЛК используется для лечения диабе-
тической периферической нейропатии и диабетической 
нефропатии. В последнее время внимание клиницистов 
привлекает возможность применения АЛК для терапии 
заболеваний центральной нервной системы.

Результаты описываемого в данной статье исследова-
ния показали, что применение АЛК при лечении паци-
ентов с СД, который осложнен острым ишемическим 
инсультом, может существенно повышать содержание 
СОД, ГП и снижать содержание МДА в плазме крови. 
Эти данные согласуются с результатами Z. Lappalainen 
et al. (2010). Активность СОД непрямо отображает спо-
собность организма элиминировать свободные радика-
лы кислорода. ГП – еще один важный антиоксидант-
ный фермент, он катализирует распад Н2О2, защищая 
таким образом клеточную мембрану. МДА – метабо-
лит, возникающий при перекисном окислении ненасы-
щенных жирных кислот липидов клеточной мембраны 
под воздействием кислородных свободных радикалов. 
АЛК может уменьшать повреждение, наносимое сво-
бодными радикалами, путем повышения активности 
их захвата. Таким образом, АЛК защищает клетки от 
апоптоза, спровоцированного церебральной ишемией-

Группы n До лечения После лечения

Группа  
сравнения

44 10,97 ± 4,62 7,29 ± 4,14*

Группа АЛК 46 11,31 ± 4,38 4,05 ± 3,21*,**

* р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения;  
** р < 0,01 по отношению к группе сравнения.

Таблица 2. Баллы по NIHSS до и после лечения

Группы n ПИ ЗЭ Э ЭО У ОЭ НЭ

Группа сравнения 44 6 (13,6) 11 (25,0) 14 (31,8) 10 (22,3) 3 (6,8) 38,6 70,5

Группа АЛК 46 13 (28,6) 21 (43,5) 7 (15,2) 3 (6,5) 2 (6,5) 73,9* 89,1*

* р < 0,01 по отношению к группе сравнения.
ПИ – почти излечение; ЗЭ – значительная эффективность: уменьшение количества баллов на 46-90%, пациент может частич-
но позаботиться о повседневной жизни; Э – эффективность: уменьшение количества баллов на 18-45%; ЭО – эффективность 
отсутствует: уменьшение количества баллов на 0-17%; У – ухудшение: увеличение количества баллов; ОЭ – общая эффектив-
ность; НЭ – наибольшая эффективность.

Таблица 3. Показатели эффективности лечения

Группы n
Глюкоза 
натощак, 
ммоль/л

Глюкоза через 2 ч 
после нагрузки, 

ммоль/л
HbA1c, %

Инсулино - 
резистентность  

по HOMA

Функции β-клеток 
по HOMA

Группа 
сравнения

До  
лечения

44 15,2 ± 3,7 20,4 ± 6,5 14,2 ± 1,9 13,78 ± 7,45 149,31 ± 62,53

После 
лечения 

44 10,4 ± 1,5* 14,8 ± 3,3* 11,7 ± 1,0* 10,84 ± 3,75* 216,25 ± 98,73*

Группа 
АЛК

До  
лечения

46 16,1 ± 3,6 20,7 ± 6,6 14,6 ± 2,1 13,90 ± 7,62 150,74 ± 63,28

После 
лечения 

46 7,8 ± 0,9*,** 9,4 ± 2,1*,** 9,2 ± 0,8*,** 8,85 ± 3,04*,** 286,63 ± 103,49*,**

* р < 0,01 по сравнению с показателями до лечения; ** р < 0,01 по отношению к группе сравнения.

Таблица 4. Показатели гликемии, инсулинорезистентности и функции β-клеток до и после лечения

Группы n
Триглицериды, 

ммоль/л

Общий 
холестерин, 

ммоль/л

Холестерин липидов 
низкой плотности, 

ммоль/л

Свободные жирные 
кислоты, ммоль/л

Группа  
сравнения

До лечения 44 3,37 ± 1,56 7,35 ± 0,91 4,64 ± 1,86 0,72 ± 0,16

После лечения 44 2,25 ± 0,98* 4,86 ± 0,78* 3,05 ± 0,98* 0,42 ± 0,11*

Группа АЛК До лечения 46 3,54 ± 1,61 7,58 ± 0,94 4,71 ± 1,92 0,76 ± 0,21

После лечения 46 1,47 ± 0,67*,** 3,75 ± 0,63*,** 2,36 ± 0,75*,** 0,34 ± 0,10*,**

* р < 0,01 по сравнению с показателями до лечения; ** р < 0,05 по отношению к группе сравнения.

Таблица 5. Показатели липидемии до и после лечения
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реперфузией. В представленном исследовании после 
применения АЛК баллы по NIHSS уменьшились, а 
клиническое состояние улучшилось. Это свидетель-
ствует о том, что АЛК может предотвращать повреждение 
клеток мозга, обусловленное избыточным воздействием 
свободных радикалов кислорода и перекисным окислени-
ем липидов, в период церебральной ишемии-реперфузии 
и таким образом улучшать метаболизм клеток мозга, 
способствовать уменьшению выраженности симптомов и 
восстановлению функций. Эти наблюдения согласуются 
с данным N. Vallianou et al. (2009).

Результаты описанного исследования также показа-
ли, что на фоне получения эквивалентных доз инсули-
на у пациентов, принимающих АЛК, более выражено 
уменьшились показатели содержания глюкозы натощак 
и через 2 часа после нагрузки, а также гликированного 
гемоглобина, что указывает на существенный гипогли-
кемический эффект АЛК. Такой же эффект отмечен и 
в работе S. Balkis Budin et al. (2009). Кроме того, после 
применения АЛК отмечено уменьшение содержания 
триглицеридов, общего холестерина, холестерина 
липидов низкой плотности и свободных жирных кис-
лот. Это свидетельствует о важной роли АЛК в метабо-
лизме липидов и подтверждается данными J.A. Butler et 
al. (2009). Также отмечено, что АЛК может существенно 
снижать показатель инсулинорезистности и повышать 
показатель функционирования β-клеток. Эти данные 
отображают способность АЛК снижать гипергликемию 
и гиперлипидемию, улучшать функцию островковых 
β-клеток и уменьшать степень их повреждения при 
окислительном стрессе. 

На протяжении всей терапии только у двух пациен-
тов при применении АЛК наблюдалось легкое вздутие 
живота, которое спонтанно разрешилось через 1-2 дня. 
Ни у одного пациента в процессе лечения не было 
существенных изменений показателей лейкоцитов, 
липидов крови, артериального давления, массы тела, 
ЭКГ, функционирования печени и почек, электроли-
тов. Полученные данные указывают на безопасность 
применения АЛК у пожилых пациентов.

Поскольку выборка в данном исследовании была 
относительно небольшой, ряд вопросов (оптимальная 
доза АЛК, длительность курса лечения и эффектив-
ность в пожилом возрасте) требуют дальнейшего изуче-
ния.

Выводы
С учетом того, что доля лиц пожилого и старческо-

го возраста в популяции неуклонно возрастает, лече-
ние таких больных становится все более актуальным 
вопросом в клинической практике. Фармакотерапия у 
пожилых пациентов требует особенной осторожности. 
Так, вследствие возрастных изменений количество и 
разнообразность побочных реакций при применении 
лекарственных препаратов существенно возрастают. 
С другой стороны, у пожилых людей возникают новые 
патологии/осложнения, которые требуют назначения 
дополнительной терапии. Поэтому во избежание поли-
прагмазии и нежелательных побочных реакций пожи-
лым пациентам следует подбирать высокоэффектив-
ный препарат с широким спектром действия, побочные 
реакции на который при этом сводятся к минимуму. 

При лечении пожилых пациентов с диабетом и таким 
осложнением, как острый ишемический инсульт, пре-
паратом, который отвечает вышеупомянутым требо-
ваниям терапии гериатрических пациентов, являет-
ся α-липоевая кислота. В проведенном исследовании  
показано, что α-липоевая кислота представляет собой 
мощный антиоксидант, что подтверждается и ранее 
опубликованными данными. Благодаря своей способ-
ности существенно снижать выраженность окислитель-
ного стресса, α-липоевая кислота влияет на несколько 
звеньев патологического процесса: она оказывает гипо-
гликемический и гиполипидемический эффект, улуч-
шает функцию островковых β-клеток. На уровне кли-
нических проявлений α-липоевая кислота уменьшает 
выраженность симптомов неврологического дефицита 
и способствует более быстрой реабилитации пациентов. 
При этом частота побочных реакций при применении 
этого препарата чрезвычайна мала. Кроме того, эти 
побочные реакции были легкими, не причиняли суще-
ственно дискомфорта, не требовали сопутствующего 
лечения или отмены препарата.

Все вышесказанное позволяет рекомендовать 
α-липоевую кислоту как препарат с очевидным лечеб-
ным эффектом и хорошим профилем безопасности 
в гериатрической практике, в частности для лечения 
пожилых пациентов с диабетом и острым ишемичес-
ким инсультом.

Реферативный обзор подготовила Наталия Ткаченко по 
материалам: 

Zhao L., Hu F.X. α-Lipoic acid treatment of aged type 
2 diabetes mellitus complicated with acute cerebral infarction 
(Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014; 18 (23): 3715-9)
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Применение муколитического 
препарата ацетилцистеина во 
врачебной практике:  
часто возникающие вопросы

Респираторные заболевания являются наибо-
лее частой причиной обращения за врачеб-
ной помощью. По данным исследования 

потребительского рынка, в 2012 г. за осенне-зимний 
период 76% украинцев перенесли простудные забо-
левания. Наиболее характерным симптомом для этой 
группы болезней, несомненно, является кашель. Эту 
защитную реакцию, благодаря которой очищаются 
дыхательные пути, могут вызывать разные причины: 
пороки развития бронхов и легких, бронхиальная 
астма, инородные тела, проблемы с сердечно-сосудис-
той и желудочно-кишечной системами. Однако чаще 
всего кашель сопровождает именно воспалительные 
заболевания, вызванные инфекциями дыхательной 
системы. Кашель может представлять серьезную 
проб лему, если выведению бронхиального секрета 
препятствуют его свойства и состояние дыхательных 
путей.

Для эффективной терапии пациентов с кашлем 
врачу необходим арсенал лекарственных средств. 
Выбор оптимального метода лечения зачастую тре-
бует поиска ответов на вопросы о природе кашля 
и эффективности применяемых средств. Зачастую 
единодушное мнение отсутствует даже по поводу 
применения давно используемых средств с хорошо 
изученной эффективностью. Это касается и одного 
из наиболее популярных муколитиков – ацетилцис-
теина.

Механизм действия муколитических 
средств

Все средства, применяемые для облегчения кашля, 
делят на три группы:

 • противокашлевые средства, которые показаны 
при сухом, непродуктивном кашле; их действие на-
правлено на его подавление;

 • отхаркивающие средства, облегчающие отхожде-
ние негустой, невязкой мокроты при продуктивном 
кашле;

 • муколитические средства, способствующие раз-
жижению и выведению густой, вязкой, трудноотделя-
емой мокроты при продуктивном кашле.

Противокашлевые средства применяют при сухом, 
непродуктивном кашле, который может возникать 
при различных заболеваниях (бронхиальной астме, 
ларингите, гипертрофии миндалин, рините, хрони-
ческом синусите, гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни, бронхоэктазах, определенных легочных 
инфекциях [туберкулезе, коклюше, микоплазмозе, 
хламидиозе]) или иметь психогенную природу. Частый 
устойчивый кашель, особенно в виде длительных при-
ступов, сопровождается повышением внутригрудного 
давления и может приводить к гипертензии в малом 
круге кровообращения, эмфиземе легких, форми-
рованию легочного сердца. Повышение давления в 
венах большого кровообращения во время приступа 
кашля может сопровождаться кровоизлияниями из 
сосудов склер и бронхиальных вен. Сильный приступ 
кашля может закончиться обмороком, нарушением 
сердечного ритма, эпилептиформным приступом и 
даже пневмотораксом. При наличии такого кашля 
целесообразно применять кодеин, глауцин, стоптус-
син, бронхолитин и прочие препараты из этой группы.

В качестве отхаркивающих средств традиционно 
используются препараты растительного происхож-
дения (алтей, солодка, термопсис, подорожник и 
др.). Однако их следует применять с осторожностью, 
поскольку при наличии бронхообструктивного син-
дрома или сниженного кашлевого рефлекса (осо-
бенно характерных для детей младшего возраста) 
эти препараты могут приводить к так называемому 
«синдрому заболачивания», то есть существенно уве-
личивать объем бронхиального секрета без надле-
жащего откашливания. Не следует также забывать, 
что препараты растительного происхождения могут 
вызывать аллергические реакции и другие побочные 
эффекты.

Муколитики, в свою очередь, делятся на три группы. 
Все они разжижают мокроту, но механизмы действия 
при этом различны.

К группе протеолитических ферментов относят 
трипсин, химотрипсин, стрептокиназу, рибонукле-
азу, дорназу-α и др. Использование большинства из 
них связано с серьезными побочными аллергически-
ми реакциями и риском кровохарканья. Поэтому их 
назначают только при тяжелых хронических заболева-
ниях легких, например при муковисцидозе.

Производные алкалоида визицина, к которым 
относятся бромгексин и амброксол, улучшают 
мукоцилиарный клиренс благодаря активации движе-
ния ресничек, уменьшения вязкости бронхиального 
секрета за счет влияния на структуру мукополисаха-
ридов, а также стимуляции синтеза и блокаде рас-
пада сурфактанта. При лечении этими препаратами 
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возможны такие побочные реакции, как диспепсия, 
повышение активности аминотрансфераз, аллергия.

Производные аминокислоты цистеина – ацетилцис-
теин и карбоцистеин, – несмотря на общность хими-
ческой структуры, имеют принципиально различные 
механизмы действия. Прямое муколитическое дей-
ствие ацетилцистеина обусловлено разрушением 
дисульфидных связей между молекулами кислых 
мукополисахаридов и глюкопротеидов. Благодаря 
этому снижается вязкость мокроты, облегчается ее 
выведение, что способствует восстановлению работы 
мерцательного эпителия. Действие же карбоцистеи-
на заключается в активации сиаловой трансферазы 
бокаловидных клеток. В результате восстанавливает-
ся нормальное соотношение кислых и нейтральных 
сиаломуцинов бронхиального секрета, уменьшается 
его вязкость.

Патогенетическое обоснование 
применения муколитиков при кашле

Правильно ли поступает врач, назначающий муко-
литик только в случае образования избыточного коли-
чества вязкого секрета в бронхах или повышения его 
вязкости при недостаточном дренировании, обуслов-
ленном нарушением работы реснитчатого эпителия?

Сложный по составу бронхиальный секрет 
продуцируется несколькими видами клеток. 
Бокаловидные клетки, в основном расположенные в 
экстраторакальной части трахеи, выделяют слизистый 
секрет. Секреторные клетки Клара, наиболее 
многочисленные в мелких бронхах и бронхиолах, син-
тезируют фосфолипиды и бронхиальный сурфактант; 
альвеолярные пневмоциты II типа – альвеолярный 
сурфактант, необходимый для поддержания поверх-
ностного натяжения альвеол и удаления из них 
инородных частиц. Собственно мукоцилиарный 
транспорт начинается в воздухоносных путях, где 
подслизистые бронхиальные железы выделяют 
слизисто-серозный секрет. По всей поверхнос-
ти слизистой оболочки трахеобронхиально-
го дерева расположены плазматические клетки, 
вырабатывающие иммуноглобулины, которые пред-
отвращают фиксацию бактериальных токсинов и про-
никновение их вглубь бронхиальной стенки. При 
этом микроорганизмы агглютинируются мокротой и 
элиминируются вместе с ней.

По физико-химической структуре бронхиальный 
секрет представляет собой многокомпонентный 
коллоидный раствор, состоящий из двух фаз: золь и 
гель. Золь – непосредственно прилегающий к сли-
зистой оболочке жидкий слой толщиной 2-4 мкм, 
в котором сокращаются реснички. Золь, содержа-
щий электролиты, сывороточные компоненты, 
биологически активные вещества, ферменты и их 
ингибиторы, производится в респираторной зоне 
(альвеолах и дыхательных бронхиолах), где он прини-
мает участие в очистке воздуха благодаря умеренным 
адгезивным свойствам. По мере дальнейшего про-
движения секрета к нему присоединяется содержа-
ние бокаловидных клеток и серомукоидних желез, 
формирующих гель.

Гель состоит из гликопротеинов, формирующих 
фибриллярную структуру, и способен перемещаться 
только после преодоления так называемого предела 
текучести, когда разрываются связанные между собой 
ригидные цепи. Соотношение геля и золя опреде-
ляется активностью серозных и слизистых желез. 
Если преобладает активность серозных подслизистых 
желез, то образуется обильный секрет с низким содер-
жанием гликопротеинов (бронхорея). При гипер-
плазии слизеобразующих клеток, сопровождающейся 
ростом их функциональной активности, содержание 
гликопротеинов повышается и, соответственно, уве-
личивается вязкость бронхиального секрета. Это пре-
пятствует отделению мокроты, что проявляется сухим, 
непродуктивным кашлем. При этом повышается адге-
зия патогенных микроорганизмов на слизистой обо-
лочке респираторного тракта. Уменьшение содер-
жания иммуноглобулинов снижает бактерицидные 
свойства бронхиального секрета. В результате нару-
шения дренажной функции бронхиального дерева 
ухудшается вентиляция дыхательных путей, снижа-
ется местный иммунитет, возрастает риск тяжелого 
течения воспалительного заболевания.

При лечении пациентов с кашлем важными направле-
ниями терапии являются:
• улучшение дренажной функции бронхов;
• нормализация реологических свойств бронхиального 
секрета;
• восстановление мукоцилиарного клиренса.

Причиной кашля чаще всего является повышенная 
вязкость бронхиального секрета и сниженная актив-
ность мерцательного эпителия. Поэтому основная 
задача при лечении таких пациентов – разжижение 
мокроты и снижение ее адгезивности. Лечение следу-
ет начинать как можно скорее, желательно с первого 
дня появления кашля, поскольку облегчение отделе-
ния вязкого секрета позволит избежать обструкции 
дыхательных путей и уменьшит вероятность их коло-
низации микроорганизмами.

Дополнительные терапевтические 
эффекты муколитика ацетилцистеина

Кроме эффекта разжижения мокроты и облег-
чения ее выведения, ацетилцистеин обладает 
рядом дополнительных благоприятных эффектов. 
Некоторые из них хорошо изучены, другие требуют 
дополнительного подтверждения.

Выгодно отличает его от других муколитиков нали-
чие антиоксидантной активности. Ацетилцистеин не 
только является предшественником важного ком-
понента антиоксидантной защиты – глутатиона, 
который препятствует вредному воздействию сво-
боднорадикального окисления при воспалении, но 
и сам способен связывать свободные радикалы. При 
воспалительных заболеваниях происходит повреж-
дение легочной ткани из-за повышенной активнос-
ти окислительных процессов, вызванной снижением 
содержания глутатиона в клетках и увеличением кон-
центрации медиаторов воспаления. Ацетилцистеин 
выступает донором тиоловых групп, способствуя 
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росту внутриклеточной концентрации глутатио-
на, активирует антиоксидантную систему легких и 
прерывает реакции свободнорадикального окисле-
ния, характерные для воспалительных процессов. 

Ацетилцистеину присуще также антитоксическое 
действие. Он также представляет собой специфичес-
кий антидот при отравлении парацетамолом. Есть 
данные о высокой антитоксической эффективности 
ацетилцистеина при отравлении дихлорэтаном, ток-
синами бледной поганки, кадмием, ртутью.

Особенностью фармакодинамики ацетилцистеина 
является подавление апоптоза и естественного старе-
ния клеток, что обусловливает его цитопротекторное 
действие. Перспективными представляются иссле-
дования возможности применения ацетилцистеина в 
кардиологии, онкологии и других отраслях медицины.

Есть данные, свидетельствующие об антипирети-
ческих свойствах ацетилцистеина. У крыс с лихо-
радкой, развивающейся как на фоне введения бак-
териального липополисахарида (инфекционной), так 
и при индуцированном скипидаром асептическом 
абсцессе (асептической), предшествующее введе-
ние ацетилцистеина способствовало нормализации 
температуры.

Чрезвычайно важны антиадгезивные свойства аце-
тилцистеина. Доказано, что препарат препятству-
ет образованию бактериальной биопленки на сли-
зистой оболочке дыхательных путей, способствуя 
по выше нию эффективности антибиотикотера-
пии. Ацетилцистеин не только уменьшает адгезию 
некоторых возбудителей к слизистым оболочкам, 
но и способствует разрушению микробного внекле-
точного матрикса, то есть является перспективным 
неантибактериальным компонентом терапии инфек-
ций, при которых образуются биопленки.

Доказательства эффективности 
и безопасности ацетилцистеина

Иногда во врачебной среде высказываются сомне-
ния по поводу наличия достаточной доказательной 
базы эффективности муколитических средств вообще 
и ацетилцистеина в частности. Обоснованы ли эти 
сомнения?

В настоящее время в Национальной медицинской 
библиотеке США представлено более 700 публикаций 
по рандомизированным клиническим исследованиям 
aцетилцистеина, что примерно в два раза больше, чем 
суммарный показатель для других основных муко-
литических препаратов (амброксола, бромгексина, 
карбоцистеина, дорназы-α). Высокий научно-прак-
тический интерес к aцетилцистеину во всем мире 
обусловлен не только его муколитической активнос-
тью, но наличием дополнительных терапевтически 
выгодных эффектов.

В 2013 году опубликован обновленный 
Кокрановский систематический обзор, посвященный 
оценке эффективности и безопасности ацетилцис-
теина и карбоцистеина при лечении острых инфек-
ций верхних и нижних дыхательных путей у детей 
без хронических бронхолегочных заболеваний. Мета-
анализ включал данные клинических исследований 

и системы фармаконадзора. Большая часть работ 
(6 рандомизированных контролируемых исследова-
ний с участием 497 больных) была посвящена оцен-
ке эффективности ацетилцистеина. Анализ проде-
монстрировал эффективность препаратов при лечении 
респираторных инфекций, в частности, достоверное 
сокращение продолжительности кашля у детей и поло-
жительное воздействие на качество жизни пациентов.

Применение отхаркивающих средств у детей, как 
известно, чревато развитием «синдрома заболачива-
ния». Это наиболее характерно для препаратов расти-
тельного происхождения, которые значительно уси-
ливают бронхорею и увеличивают объем мокроты на 
фоне неэффективного кашля. Поэтому назначение 
муколитиков, особенно детям, часто вызывает опа-
сения по поводу развития подобных осложнений. 
Однако при использовании ацетилцистеина объем 
мокроты обычно увеличивается незначительно, 
поэтому вероятность развития синдрома «заболачива-
ния легких» маловероятна.

В упоминавшемся уже Кокрановском системати-
ческом обзоре были проанализированы безопасность 
ацетилцистеина и карбоцистеина по результатам 
34 исследований с участием более 2000 пациентов. 
Анализ показал, что в целом профиль безопасности пре-
паратов при использовании у детей является высоким. 
Возможность усиления бронхореи, и, следовательно, 
необходимость применять перпараты с осторожнос-
тью, оговаривается лишь при использовании муко-
литиков у детей до 2 лет. Данные исследования, 
опубликованные в июне 2014, свидетельствуют об 
эффективности и безопасности применения ацетил-
цистеина в форме инъекций через небулайзер при 
лечении острого бронхиолита у детей в возрасте от 2 
до 24 месяцев.

Таким образом, на сегодняшний день получены убе-
дительные данные, подтверждающие высокую эффек-
тивность и хороший профиль безопасности ацетилци-
стеина при лечении респираторных заболеваний.

Одним из аспектов безопасности применения 
лекарственного средства является учет взаимодей-
ствия с другими препаратами и правильное назна-
чение сопутствующей терапии, что предусматрива-
ет, в частности, избегание некоторых комбинаций 
лекарственных средств.

Комбинация ацетилцистеина с противокашлевыми 
препаратами может уменьшить выраженность каш-
левого рефлекса, что может способствовать опасному 
накоплению мокроты, поэтому эти препараты не сле-
дует применять одновременно.

Часто возникающий вопрос при применении аце-
тилцистеина: можно ли применять этот препарат для 
комбинированной терапии с антибиотиками? Есть 
данные о том, что ацетилцистеин взаимодействует с 
антибиотиками, снижая их терапевтический эффект, 
что ставит под сомнение возможность и целесообраз-
ность их одновременного назначения.

Действительно, антибиотики для перорально-
го применения могут взаимодействовать с тиоловой 
группой ацетилцистеина. Однако инактивация анти-
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биотиков при таком взаимодействии наблюдалась 
только в экспериментах in vitro при непосредствен-
ном смешивании препаратов. Проблема решается 
соблюдением режима приема лекарственных средств: 
интервал между приемом ацетилцистеина и антибио-
тиков должен составлять не менее 2 часов. Результаты 
исследований свидетельствуют, что комбинированная 
терапия ацетилцистеином и антибиотиками значи-
тельно ускоряет процесс выздоровления при инфек-
циях верхних дыхательных путей.

Важные моменты при использовании 
ацетилцистеина

Итак, о каких важных моментах следует помнить 
при назначении ацетилцистеина?

Как и при использовании любого лекарственного 
средства, при терапии ацетилцистеином необходимо 
придерживаться определенных правил.

 • Ацетилцистеин, как и другие муколитики, реко-
мендуется принимать после еды. Это снижает риск не-
желательных явлений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта.

 • Необходимо соблюдать режим назначения – по-
следний прием ацетилцистеина должен быть не позд-
нее 18 часов. При более позднем приеме препарата 
максимальное отхождение мокроты происходит в 
ночные часы.

 • Через 30-60 минут после приема ацетилцистеина 
необходимо обеспечить дренаж бронхиального де-
рева, сделать дыхательную гимнастику или массаж. 
Это правило особенно актуально при использовании 
препарата у маленьких детей, у которых кашлевой 
рефлекс еще недостаточно развит, а муколитический 
эффект достигается особенно быстро. При лечении 
ребенка необходимо объяснить родителям важность 
дренажа легких и научить их необходимым приемам.

 • Ни в коем случае нельзя сочетать применение му-
колитика и средств, угнетающих кашлевой рефлекс. 
При необходимости совместного назначения ацетил-
цистеина и антибиотиков следует выдерживать как 
минимум 2-часовой интервал между приемом этих 
препаратов.

Ацетилцистеин по праву занимает важное место 
среди лекарственных препаратов для лечения острых 
и хронических воспалительных заболеваний верх-
них и нижних дыхательных путей. Эффективность 
ацетилцистеина при лечении кашля обусловлена 
высокой муколитической активностью (разжижени-
ем и выведением из бронхов вязкой, трудноотделя-
емой мокроты) и рядом терапевтически выгодных 
дополнительных эффектов (антиоксидантное, про-
тивовоспалительное, антиадгезивное действие). 
Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о высоком профиле безопасности ацетил-
цистеина, что делает его препаратом выбора в лече-
нии острых и хронических заболеваний дыхательных 
путей у пациентов всех возрастов. 
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Американская кардиологическая коллегия 
(ACC) и Американская ассоциация сердца 
(AHA) сотрудничают в создании рекомен-

даций по лечению сердечно-сосудистых заболе-
ваний с 1980 года и создали совместную рабочую 
группу ACC/AHA, занимающуюся разработкой, 
обновлением и пересмотром практических руко-
водств. Для создания рекомендаций по ведению 
пациента с фибрилляцией предсердий (ФП) в каче-
стве партнера было приглашено Общество специ-
алистов по сердечному ритму (HRS).

При анализе данных, на основе которых раз-
работаны рекомендации, рабочая группа исполь-
зовала методологические подходы доказательной 
медицины. В соответствии с ними класс рекоменда-
ции является оценкой эффекта лечения с учетом со-
отношения рисков и преимуществ, а также доказа-
тельства и/или согласованности в отношении того, 
что данное лечение или процедура является или не 
является полезным/эффективным подходом, либо 
же в некоторых ситуациях может причинить вред. 
Уровень доказательности представляет собой оцен-
ку достоверности или точности лечебного эффекта.

Новым дополнением к этой методологии явля-
ется разделение рекомендаций класса III с целью 
разграничить, определяет ли рекомендация «отсут-
ствие пользы» или «вред» для пациента.

Лечебные предписания, сделанные в соответ-
ствии с этими рекомендациями, эффективны толь-
ко при строгом следовании им. Поскольку отсут-
ствие понимания пациентом важности лечения и 
приверженности к нему может негативно повлиять 
на результаты, врачи должны приложить все уси-
лия для обеспечения активного участия пациента 
в соблюдении предписанных схем терапии и об-
раза жизни. Кроме того, пациенты должны быть 
проинформированы о рисках, преимуществах, и 

альтернативах для конкретного лечения и, по воз-
можности, привлекаться к совместному принятию 
решений (особенно это касается рекомендаций 
класса IIa и IIb, для которых отношение выгода/
риск может быть ниже).

Рекомендации во всех возможных случаях осно-
ваны на данных доказательной медицины, полу-
ченных за период с 2006 года по февраль 2014 года.

Клиническая оценка
Класс I
1. Для установления диагноза ФП рекомендова-

но получить данные электрокардиографического 
исследования. (Уровень доказательности C)4 

Профилактика тромбоэмболии
Антитромботическая терапия, основанная на 
оценке рисков

Класс I
1. Пациенты с ФП должны получать индивидуали-

зированную антитромботическую терапию, основан-
ную на совместном принятии решений после обсуж-
дения абсолютных и относительных рисков инсульта 
и кровотечения, а также предпочтений пациента. (C)

2. Выбор антитромботической терапии должен 
основываться на риске тромбоэмболии независимо 
от формы ФП: пароксизмальной, персистирующей 
или постоянной. (B)

3. У пациентов с неклапанной ФП для оценки 
риска инсульта рекомендуется использовать шкалу 
CHA

2
DS

2
-VASc5. (B)

4. Пациентам с ФП, имеющим механические 
клапаны сердца, рекомендован варфарин; целе-
вое значение международного нормализованного 
отношения (МНО) для них (2,0-3,0 или 2,5-3,5) 
должно быть определено в зависимости от типа и 
расположения протеза. (B)

Ведение пациента  
с фибрилляцией предсердий

Рекомендации Американской ассоциации сердца1,  
Американской кардиологической коллегии2,  

Общества специалистов по сердечному ритму3 (март 2014 г.)

1 American Heart Association. 
2 American College of Cardiology. 
3 Heart Rhythm Society. 
4 Далее по тексту в скобках указаны уровни доказательности рекомендаций 
5 CHA2DS2-VASc является акронимом: Congestive heart failure – хроническая сердечная недостаточность, 1 балл; Hypertension – 
гипертоническая болезнь, 1 балл; Age – возраст старше 75 лет, 2 балла; Diabetes mellitus – сахарный диабет, 1 балл; Stroke –инсульт/
транзиторная ишемическая атака/системный эмболизм в анамнезе, 2 балла; Vascular disease – поражение сосудов (инфаркт миокарда 
в анамнезе, атеросклероз периферических артерий, атеросклероз аорты), 1 балл; Age– возраст 65-74 года, 1 балл; Sex category – пол 
(женский), 1 балл (прим. переводчика).
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5. Пациентам с неклапанной ФП и перенесен-
ным инсультом, транзиторной ишемической ата-
кой или суммарным баллом по CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 

рекомендованы пероральные антикоагулянты:
 • варфарин (МНО 2,0-3,0) (А);
 • дабигатран (B);
 • ривароксабан (B);
 • апиксабан (B).

6. У пациентов, получающих варфарин, МНО 
следует определять по крайней мере еженедельно в 
начале антитромботической терапии и ежемесячно 
при стабильной антикоагуляции (МНО в установ-
ленных пределах). (А)

7. Пациентам с неклапанной ФП, у которых 
варфарин не позволяет поддерживать терапевти-
ческий уровень МНО, рекомендуется использо-
вание прямого ингибитора тромбина или фактора 
Ха (дабигатрана, ривароксабана или апиксабана). 
(C)

8. Рекомендовано периодически повторно оце-
нивать необходимость и выбор антитромботиче-
ской терапии для переоценки рисков инсульта и 
кровотечения. (C)

9. Переходная терапия нефракционированным 
гепарином (НФГ) или низкомолекулярным гепа-
рином (НМГ) рекомендована для пациентов с ФП 
при протезировании клапанов сердца, если необ-
ходимо прервать прием варфарина. Следует учиты-
вать риск инсульта и кровотечения. (C)

10. У пациентов с ФП без механических клапа-
нов сердца, которым для проведения вмешательств 
требуется прервать прием варфарина или антикоа-
гулянтов нового поколения, при принятии реше-
ния о переходной терапии (НМГ или НФГ) следует 
учитывать риск инсульта и кровотечения, а также 
продолжительность периода без приема антикоа-
гулянтов. (C)

11. Почечную функцию следует оценивать до 
начала приема прямого ингибитора тромбина или 
фактора Ха, а затем повторно оценивать по клини-
ческим показаниям (по крайней мере раз в год). (B)

12. Для пациентов с трепетанием предсердий 
рекомендована антитромботическая терапия в со-
ответствии с тем же профилем риска, что и при 
ФП. (C)

Класс IIa
1. Пациентам с неклапанной ФП и баллом по 

CHA
2
DS

2
-VASc, равным 0, целесообразно не на-

значать антитромботическую терапию. (B)
2. Пациентам с неклапанной ФП и баллом по 

CHA
2
DS

2
-VASc ≥ 2 или терминальной стадией хро-

нической почечной недостаточности (ХПН) (кли-
ренс креатинина < 15 мл/мин), или находящимся 
на гемодиализе, целесообразно назначать варфа-
рин перорально (МНО 2,0-3,0). (B)

Класс IIb
1. Пациентам с неклапанной ФП и баллом 1 по 

CHA
2
DS

2
-VASc можно не назначать антитромбо-

тическую терапию или рассмотреть возможность 
назначения пероральной антикоагуляции/аспири-
на. (C)

2. Для больных с неклапанной ФП и ХПН от 
умеренной до тяжелой (балл по CHA

2
DS

2
-VASc 

≥ 2) можно рассмотреть схему лечения с уменьшен-
ными дозами прямого ингибитора тромбина или 
фактора Ха (например, дабигатрана, риварокса-
бана или апиксабана), однако его безопасность и 
эффективность не установлены. (C)

3. У пациентов с ФП, подвергающихся чрескож-
ному коронарному вмешательству, рассмотреть воз-
можность использования непокрытых металличе-
ских стентов для сведения к минимуму продолжи-
тельности двойной антитромбоцитарной терапии. 
Антикоагуляция может быть прервана на время 
процедуры с целью уменьшить риск кровотечений в 
месте прокола периферических артерий. (C)

4. После коронарной реваскуляризации (чрес-
кожной или хирургической) у пациентов с ФП и 
баллом по CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2, возможно, целесо-

образно использовать клопидогрель (в дозе 75 мг 
один раз в день) одновременно с пероральными 
антикоагулянтами, но без аспирина. (B)

Класс III: отсутствие пользы
1. Прямой ингибитор тромбина дабигатран и 

ингибитор фактора Ха ривароксабан не рекомен-
дованы пациентам с ФП и терминальной стадией 
ХПН или находящимся на гемодиализе из-за от-
сутствия полученных в клинических испытани-
ях доказательств относительно баланса рисков и 
выгод. (C)

Класс III: вред
1. Прямой ингибитор тромбина дабигатран не 

должен использоваться у пациентов с ФП и меха-
ническим сердечным клапаном. (B)

Контроль частоты желудочковых 
сокращений (ЧЖС)

Класс I
1. Пациентам с пароксизмальной, персистиру-

ющей или постоянной ФП рекомендован кон-
троль ЧЖС β-блокаторами (ББ) или недигидропи-
ридиновыми антагонистами кальциевых каналов 
(НАКК). (B)

2. Пациентам без предвозбуждения в острой 
ситуации рекомендовано внутривенное (в/в) введе-
ние ББ или НАКК для урежения ЧЖС. Пациентам 
с гемодинамической нестабильностью показана 
электрическая кардиоверсия. (B)

3. У пациентов, испытывающих связанные с ФП 
симптомы в процессе деятельности, следует оце-
нить адекватность контроля сердечного ритма при 
физической нагрузке и, при необходимости, от-
корректировать фармакотерапию для достижения 
физиологических значений ЧЖС. (C)

Класс IIa
1. Для симптоматического лечения ФП целесо-

образно контролировать частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), которая в покое должна составлять 
< 80 уд./мин. (B)

2. В/в введение амиодарона может быть полезно 
для контроля ЧСС у пациентов без предвозбужде-
ния в критическом состоянии. (B)
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3. При неадекватной фармакотерапии, не обес-
печивающей контроля ЧСС, целесообразна абля-
ция атриовентрикулярного (АВ) узла с постоянной 
желудочковой стимуляцией. (B)

Класс IIb
1. Гибкая стратегия контроля ЧСС (< 110 уд./

мин в покое) может быть разумна у бессимптомных 
пациентов с сохранившейся систолической функ-
цией левого желудочка. (B)

2. Пероральный амиодарон может быть полезен 
для контроля ЧЖС при неэффективности других 
мер или противопоказаниях к ним. (C)

Класс III: вред
1. Абляцию АВ узла с постоянной желудочковой 

стимуляцией не следует применять для улучшения 
контроля ЧСС без предварительных попыток до-
стичь контроля с помощью медикаментозных пре-
паратов. (C)

2. НАКК не следует применять у пациентов с 
декомпенсированной сердечной недостаточностью 
(СН), поскольку это может привести к дальнейше-
му нарушению гемодинамики. (C)

3. Пациентам с предвозбуждением и ФП не 
следует назначать дигоксин, НАКК или в/в амио-
дарон, так как это может увеличить желудочковый 
ответ и привести к фибрилляции желудочков. (B)

4. Дронедарон не должен применяться для кон-
троля ЧСС у пациентов с постоянной ФП, поскольку 
это увеличивает риск комбинированной конечной 
точки (инсульт, инфаркт миокарда, системная эмбо-
лия, сердечно-сосудистая смерть). (B)

Контроль синусового ритма
Профилактика тромбоэмболии

Класс I
1. Пациентам с ФП или трепетанием предсердий 

длительностью ≥ 48 ч или ФП неизвестной дли-
тельности рекомендован прием антикоагулянтов 
с варфарином (МНО 2,0-3,0) в течение не менее 
3 недель до и 4 недель после кардиоверсии, про-
водимой для восстановления синусового ритма, 
независимо от балла по CHA

2
DS

2
-VASc и метода 

(электрическая или фармакологическая). (B)
2. Пациентам с ФП или трепетанием предсердий 

длительностью ≥ 48 ч или неизвестной длительно-
сти, которым требуется немедленная кардиоверсия 
из-за гемодинамической нестабильности, следует как 
можно раньше начинать прием антикоагулянтов и 
продолжать его в течение не менее 4 недель после 
кардиоверсии при отсутствии противопоказаний. (C)

3. Для пациентов с ФП или трепетанием пред-
сердий длительностью < 48 ч и с высоким риском 
развития инсульта, в/в введение гепарина/НМГ 
или прямого ингибитора фактора Xa/тромбина ре-
комендуется как можно скорее до или сразу после 
кардиоверсии с последующей долгосрочной анти-
коагулянтной терапией. (C)

4. После кардиоверсии при ФП любой продол-
жительности решение о долгосрочной антикоа-
гулянтной терапии следует принимать на основе 
профиля тромбоэмболического риска. (C)

Класс IIa
1. Пациентам с ФП или трепетанием предсердий 

длительностью ≥ 48 ч или неизвестной длитель-
ности, не получавших терапию антикоагулянтами 
в предшествующие 3 недели, целесообразно вы-
полнять перед кардиоверсией трансэзофагеальную 
эхокардиографию (ТЭЭхоКГ) и приступать к кар-
диоверсии при отсутствии тромбоза левого пред-
сердия (ЛП), в том числе ушка ЛП, при условии 
достижения антикоагуляции до ТЭЭхоКГ и под-
держания ее после кардиоверсии на протяжении по 
крайней мере 4 недель. (B)

2. Пациентам с ФП или трепетанием предсердий 
длительностью ≥ 48 ч или ФП неизвестной дли-
тельности целесообразно получать антикоагулянт-
ную терапию дабигатраном, ривароксабаном или 
апиксабаном не менее 3 недель до и 4 недель после 
кардиоверсии. (C)

Класс IIb
1. Для пациентов с ФП или трепетанием пред-

сердий длительностью < 48 ч с низком риском 
тромбоэмболии можно рассмотреть применение 
антикоагулянтов (в/в гепарин, НМГ или новые пе-
роральные антикоагулянты) либо проведение кар-
диоверсии без антитромботической терапии; прием 
пероральных антикоагулянтов после кардио версии 
не требуется. (C)
Кардиоверсия постоянным током

Класс I
1. В рамках стратегии восстановления синусового 

ритма рекомендуется проведение кардиоверсии па-
циентам с ФП или трепетанием предсердий. Если 
кардиоверсия неуспешная, можно предпринять 
повторные попытки кардиоверсии постоянным 
током после коррекции расположения электродов, 
прилагаемого к ним давления или последующей 
антиаритмической фармакотерапии. (B)

2. Кардиоверсия рекомендуется, если быстрый 
желудочковый ответ при ФП или трепетании пред-
сердий не реагирует в короткий срок на фармакоте-
рапию, способствуя развитию длительной ишемии 
миокарда, гипотонии или СН. (C)

3. Кардиоверсия рекомендована пациентам с 
ФП/трепетанием предсердий и предвозбуждением, 
если тахикардия обусловлена гемодинамической 
нестабильностью. (C)

Класс IIa
1. Разумно выполнять повторные кардиоверсии 

у больных с постоянной ФП при условии, что си-
нусовый ритм может быть поддержан в течение 
клинически значимого периода между процедура-
ми кардиоверсии. Следует принимать во внимание 
тяжесть симптомов ФП и предпочтения пациента 
при разработке стратегии, требующей проведения 
нескольких кардиоверсий. (C)
Фармакологическая кардиоверсия

Класс I
1. Для фармакологической кардиоверсии ФП/

трепетания предсердий применяют флекаинид, до-
фетилид, пропафенон и в/в ибутилид при отсутствии 
противопоказаний к выбранному препарату. (A)
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Класс IIa
1. Для фармакологической кардиоверсии ФП це-

лесообразно применять пероральный амиодарон. (A)
2. Обосновано применение пропафенона или 

флекаинида (подход «таблетка в кармане») в до-
полнение к ББ и НАКК для прекращения ФП вне 
лечебного учреждения, если безопасность такого 
лечения для пациента была подтверждена под кон-
тролем врача. (B)

Класс III: вред
1. Терапию дофетилидом не следует начинать 

вне лечебного учреждения из-за риска чрезмерного 
удлинения интервала QT, что может вызвать по-
лиморфную желудочковую тахикардию (типа «пи-
руэт»). (B)
Антиаритмические препараты для 
поддержания синусового ритма

Класс I
1. Перед началом антиаритмической лекарствен-

ной терапии рекомендовано провести лечение об-
ратимых заболеваний и состояний, способствую-
щих развитию ФП. (C)

2. Пациентам с ФП для поддержания синусового 
ритма, в зависимости от основного заболевания 
сердца и сопутствующих заболеваний, рекомендо-
ваны такие антиаритмические препараты (А):

 • амиодарон;
 • дофетилид;
 • дронедарон;
 • флекаинид;
 • пропафенон;
 • соталол.

3. Риски, связанные с терапией антиаритмиче-
скими препаратами, в том числе развитие проарит-
мии, следует оценить до начала терапии каждым из 
препаратов. (C)

4. Из-за потенциальной токсичности амиодарон 
следует использовать только после оценки рисков 
и если другие препараты неэффективны/противо-
показаны. (C)

Класс IIa
1. Стратегия восстановления синусового ритма 

(«rhythm control») при фармакологической терапии 
может быть полезна у пациентов с ФП для лечения 
кардиомиопатии, вызванной тахикардией. (C)

Класс IIb
1. Продолжение текущей антиаритмической 

фармакотерапии может быть целесообразным при 
редких, хорошо переносимых рецидивах ФП, если 
препарат способствовал снижению частоты или 
уменьшению проявлений симптомов ФП. (C)

Класс III: вред
1. Если ФП становится постоянной, не следует 

продолжать прием антиаритмических препаратов 
для восстановления синусового ритма (С), в том 
числе дронедарона. (В)

2. Дронедарон не должен использоваться для 
лечения ФП у пациентов с СН класса III и IV по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA) или у больных с эпизодом декомпенсации 
СН в течение последних 4 недель. (B)

«Опережающая» терапия
Класс IIa
1. Целесообразно применять ингибитор ангио-

тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или 
блокатор рецепторов ангиотензина (БРА) для пер-
вичной профилактики при впервые выявленной 
ФП у пациентов с СН со сниженной фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка. (B)

Класс IIb
1. Терапия ИАПФ или БРА может быть рассмо-

трена для первичной профилактики при впервые 
выявленной ФП у пациентов с артериальной ги-
пертензией. (B)

2. Терапия статинами может быть целесообразна 
для первичной профилактики при впервые выяв-
ленной ФП после хирургического вмешательства 
на коронарных артериях. (A)

Класс III: отсутствие пользы
1. Терапия ИАПФ, БРА или статинами не полез-

на для первичной профилактики ФП у пациентов 
без сердечно-сосудистых заболеваний. (B)
Катетерная абляция ФП для поддержания 
синусового ритма

Класс I
1. Катетерная абляция ФП эффективна при сим-

птоматической пароксизмальной ФП, трудно под-
дающейся лечению, или при непереносимости по 
крайней мере одного антиаритмического препарата 
класса I или III, когда желательна стратегия восста-
новления синусового ритма. (A)

2. До рассмотрения возможности катетерной абля-
ции ФП рекомендуется провести оценку процедур-
ных рисков и исходов для конкретного пациента. (C)

Класс IIa
1. Проведение катетерной абляции ФП целесоо-

бразно для отдельных пациентов с симптоматиче-
ской персистирующей ФП, трудно поддающейся 
лечению, или при непереносимости по крайней 
мере одного антиаритмического препарата класса 
I или III. (A)

2. У пациентов с рецидивами симптоматиче-
ской пароксизмальной ФП применение катетер-
ной абляции целесообразно в качестве начальной 
стратегии восстановления синусового ритма, до 
терапевтических исследований антиаритмических 
препаратов (после оценки процедурных рисков и 
исходов фармакотерапии и абляции). (B)

Класс IIb
1. Проведение катетерной абляции ФП может 

быть рассмотрено при симптоматической длитель-
ной (> 12 мес.) персистирующей ФП, трудно под-
дающийся лечению, или при непереносимости по 
крайней мере одного антиаритмического препарата 
класса I или III, когда желательна стратегия восста-
новления синусового ритма. (B)

2. Проведение катетерной абляции ФП может 
быть рассмотрено до начала антиаритмической ле-
карственной терапии препаратами I или III класса 
в случае симптоматической персистирующей ФП, 
когда желательна стратегия восстановления сину-
сового ритма. (C)
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Класс III: вред
1. Не следует проводить катетерную абляцию ФП 

пациентам, которые не могут получить антикоагу-
лянтную терапию во время и после процедуры. (С)  

2. Катетерная абляция ФП для восстановления 
синусового ритма не должна выполняться, если 
единственной целью является устранение необхо-
димости приема антикоагулянтов. (C)
Хирургическая абляция  
(операция «лабиринт»)

Класс IIa
1. Проведение хирургической абляции целесоо-

бразно для отдельных пациентов с ФП, подвергаю-
щихся хирургическому вмешательству на сердце по 
другим показаниям. (C)

Класс IIb
1. Хирургическая процедура исключительно с 

целью абляции может быть целесообразной для от-
дельных пациентов с тяжелыми симптомами ФП при 
неэффективности других подходов к лечению. (B)

Особые группы пациентов и ФП
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМ)

Класс I
1. Антикоагуляция показана пациентам с ГКМ 

и ФП независимо от балла по CHA
2
DS

2
-VASc. (B)

Класс IIa
1. Антиаритмические препараты могут быть по-

лезны для профилактики рецидивов ФП у паци-
ентов с ГКМ. Целесообразно назначать амиодарон 
или дизопирамид в сочетании с ББ или НАКК. (C)

2. Катетерная абляция ФП может быть полезна 
пациентам с ГКМ, у которых желательно примене-
ние стратегии восстановления синусового ритма, 
при неэффективности или непереносимости анти-
аритмических препаратов. (B)

Класс IIb
1. Назначение соталола, дофетилида и дроне-

дарона может рассматриваться в рамках стратегии 
восстановления синусового ритма у пациентов с 
ГКМ. (C)
ФП, осложненная острым коронарным 
синдромом

Класс I
1. Срочная кардиоверсия постоянным током при 

впервые возникшей ФП в случае острого коронар-
ного синдрома (ОКС) рекомендуется для пациентов 
с гемодинамическими нарушениями, длительной 
ишемией или недостаточным контролем ЧЖС. (C)

2. В/в введение ББ рекомендуется для замедле-
ния быстрого желудочкового ответа на фибрилля-
цию предсердий у пациентов с ОКС, не имеющих 
проявлений СН, гемодинамической нестабильно-
сти или бронхоспазма. (C)

3. Пациентам с ОКС и фибрилляцией предсер-
дий, имеющим балл по CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2, реко-

мендуется назначать антикоагулянты с варфарином 
при отсутствии противопоказаний. (C)

Класс IIb
1. Может быть рассмотрено назначение амиода-

рона или дигоксина для замедления быстрого же-

лудочкового ответа у пациентов с ОКС и ФП, свя-
занными с тяжелой дисфункцией левого желудочка 
и СН или гемодинамической нестабильностью. (C)

2. Назначение НАКК для замедления быстрого 
желудочкового ответа у больных с ОКС и ФП воз-
можно только при отсутствии выраженной СН или 
гемодинамической нестабильности. (C)
Гипертиреоз

Класс I
1. ББ рекомендованы для контроля желудочко-

вого ритма у пациентов с ФП, осложненной тирео-
токсикозом, при отсутствии противопоказаний. (C)

2. В условиях, при которых ББ не могут быть 
использованы, для контроля ЧЖС рекомендованы 
НАКК. (C)
Заболевания легких

Класс I
1. НАКК рекомендованы для контроля желу-

дочкового ритма у пациентов с ФП и хроническим 
обструктивным заболеванием легких. (C)

2. Следует предпринять попытку провести кар-
диоверсию постоянным током у пациентов с за-
болеванием легких, которые становятся гемодина-
мически нестабильными вследствие впервые воз-
никшей ФП. (C)
Синдромы Вольфа – Паркинсона – 
Уайта и предвозбуждения желудочков

Класс I
1. При гемодинамических нарушениях паци-

ентам с ФП, синдромом Вольфа – Паркинсо-
на – Уайта и быстрым желудочковым ответом 
рекомендовано срочное проведение кардиоверсии 
постоянным током. (C)

2. В/в введение прокаинамида или ибутилида для 
восстановления синусового ритма или замедления 
ЧЖС рекомендовано пациентам с ФП при пред-
возбуждении и быстром желудочковом ответе, если 
у них нет гемодинамических нарушений. (C)

3. Катетерная абляция дополнительного про-
водящего пути рекомендована у пациентов с сим-
птомами ФП и предвозбуждением, особенно если 
дополнительный проводящий путь имеет короткий 
рефрактерный период, делающий возможным бы-
строе антеградное проведение. (C)

Класс III: вред
1. Назначение амиодарона в/в; аденозина, ди-

гоксина (перорально или в/в) или НАКК (перо-
рально или в/в) больным ФП с синдромом Воль-
фа – Паркинсона – Уайта и предвозбуждением 
потенциально опасно, поскольку эти препараты 
ускоряют ЧЖС. (B)
Сердечная недостаточность

Класс I
1. Контроль ЧСС в покое с использованием ББ 

или НАКК рекомендуется для пациентов с перси-
стирующей или постоянной ФП и компенсирован-
ной СН с сохраненной ФВ (СНсФВ). (B)

2. При отсутствии предвозбуждения рекомен-
дуется в/в введение ББ (или НАКК у пациентов с 
СНсФВ) для замедления желудочкового ответа на 
ФП в острой ситуации; у пациентов с выраженным 
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застоем, гипотензией или СН со снижением ФВ 
левого желудочка – с осторожностью. (B)

3. При отсутствии предвозбуждения дигоксин 
или амиодарон в/в рекомендованы для контроля 
ЧСС в острой ситуации у пациентов с СН. (B)

4. Оценка контроля ЧСС во время физических 
упражнений и коррекция фармакотерапии с целью 
удержания ЧСС в физиологическом диапазоне по-
лезны для симптоматических пациентов в процессе 
жизнедеятельности. (C)

5. Дигоксин эффективно контролирует ЧСС в 
покое у пациентов с СН со сниженной фракцией 
выброса. (C)

Класс IIa
1. Сочетание дигоксина и ББ (или НАКК для 

пациентов с СНсФВ) целесообразно для контроля 
ЧСС в покое и при нагрузке у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий. (B)

2. Проведение абляции АВ узла с желудочковой 
стимуляцией целесообразно для контроля ЧСС, 
если фармакотерапия недостаточно эффективна 
или не переносится. (B)

3. Амиодарон в/в может быть полезен для кон-
троля ЧСС у пациентов с ФП, если другие меры 
безрезультатны или противопоказаны. (C)

4. Для пациентов с ФП и быстрым желудочковым 
ответом, вызывающим (или предположительно вы-
зывающим) развитие индуцированной тахикарди-
ей кардиомиопатии, целесообразно достижение 
контроля ЧЖС за счет блокады АВ узла или страте-
гии восстановления синусового ритма. (B)

5. Для пациентов с хронической СН, у которых 
симптомы ФП проявляются, несмотря на страте-
гию контроля ЧЖС, целесообразно использовать 
стратегию восстановления синусового ритма. (C)

Класс IIb
1. Применение перорального амиодарона может 

быть рассмотрено, если ЧСС в покое и при физи-
ческой нагрузке не контролируется адекватно с по-
мощью ББ (или НАКК у пациентов с СНсФВ) либо 
дигоксина, отдельно или в комбинации. (C)

2. Проведение абляции АВ узла можно рассмо-
треть при отсутствии контроля ЧЖС и подозрении 
на индуцированную тахикардией кардиомиопатию. 
(C)

Класс III: вред
1. Не следует проводить абляцию АВ узла для до-

стижения контроля ЧЖС без фармакологического 
исследования. (C)

2. Не следует вводить пациентам с декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточностью НАКК (в/в), 
ББ (в/в) и дронедарон для контроля ЧЖС. (C)

Семейная (наследственная) ФП
Класс IIb
1. Целесообразно рассмотреть направление па-

циентов с ФП, члены семьи которых в нескольких 
поколениях страдали ФП, в центр специализиро-
ванной медицинской помощи для генетического 
консультирования и тестирования. (C)
Назначения после проведения 
кардиохирургических и торакальных 
вмешательств

Класс I
1. Для лечения пациентов с ФП, развившейся 

после операции на сердце, рекомендованы ББ при 
отсутствии противопоказаний. (A)

2. При неэффективности ББ для достижения кон-
троля ЧЖС у пациентов с послеоперационной фи-
брилляцией предсердий рекомендованы НАКК. (B)

Класс IIa 
1. Предоперационное применение амиодарона 

снижает заболеваемость ФП у пациентов, пере-
несших операции на сердце, и целесообразно в 
качестве профилактической терапии при высоком 
риске развития послеоперационной ФП. (A)

2. При послеоперационной ФП обоснованным 
является восстановление синусового ритма фарма-
кологически (ибутилид) или кардиоверсией посто-
янным током, как это рекомендовано для нехирур-
гических пациентов. (В)

3. Целесообразно назначать антиаритмические 
препараты для поддержания синусового ритма у 
больных с рецидивирующей или резистентной по-
слеоперационной ФП, как это рекомендовано для 
других пациентов с ФП. (B)

4. Оправдано назначение антитромботических пре-
паратов пациентам с послеоперационной ФП, как это 
рекомендовано для нехирургических пациентов. (B)

5. При хорошо переносимой впервые развив-
шейся послеоперационной ФП на фоне контроля 
ЧЖС и приема антикоагулянтов целесообразно 
провести кардиоверсию, если синусовый ритм не 
восстанавливается спонтанно в течение периода 
наблюдения. (C)

Класс IIb
1. Профилактическое назначение соталола 

может быть рассмотрено для пациентов с риском 
развития ФП после кардиохирургического вмеша-
тельства. (B)

2. Назначение колхицина может быть рассмотре-
но для пациентов, перенесших операцию, с целью 
снижения вероятности развития ФП. (B)

Реферативный обзор подготовила Наталия Купко по ма-
териалам January C.T., Wann L.S., Alpert J.S. et al. 2014 AHA/
ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial 
Fibrillation: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and 
the Heart Rhythm Society (Circulation. 2014; 10)
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