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Закінчилася пора відпусток, і почалася осінь. 

Я особисто люблю осінь не тільки за дуже кольо-

рову природу, а й за те, що восени відбувається 

багато різних наукових конгресів та конференцій 

і настає пора, коли ми маємо можливість отриму-

вати нові знання. Оскільки наша професія вима-

гає безперервного навчання й удосконалення, 

то для мене особисто цей сезон стає періодом, 

коли ти, наче губка, вбираєш у себе нові знання, 

щоб потім протягом цілого року їх усвідомлю-

вати та реалізовувати на практиці. Наприкінці 

серпня пройшов (на жаль, знову онлайн) Євро-

пейський конгрес кардіологів. Він був дуже ціка-

вим щодо новинок, звіт про які ми вже готуємо до 

наступного номера. У вересні традиційно прой-

де Конгрес кардіологів України, який ми так 

само будемо висвітлювати на сторінках нашого 

журналу. 

В цьому номері ви традиційно знайде-

те наукові статті, огляди, дайджест новин. 

Після публікації результатів дослідження 

ОЗІРКА у попередніх номерах ми підготува-

ли наші роздуми щодо реалій призначення 

серцево-судинних препаратів у нашій кра-

їні порівняно з настановами. Ми також під-

готували декілька перекладів мікролекцій 

провідних європейських експертів щодо го-

стрих питань. Наприкінці хочу, як завжди, 

закликати вас до співробітництва з нашим 

виданням: надсилайте ваші наукові статті, 

огляди, лекції, клінічні випадки, а також кон-

структивні зауваження. Ми були, є і будемо 

відкритими для вас.

З найкращими побажаннями, 

Юрій СІРЕНКО 
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Параметри серцевої гемодинаміки у хворих 
на цукровий діабет із порушенням функції нирок 

Резюме. У наш час цукровий діабет (ЦД) є складною світовою проблемою, вплив якої збільшуєть-
ся щороку. Так, у 2019 році ЦД у світі був виявлений у 463 млн дорослих людей (від 20 до 79 років). 
А основною причиною смертей у хворих на ЦД є серцево-судинні ускладнення. Метою дослідження 
було вивчення особливостей структурних і функціональних змін у серці у хворих на ЦД 2-го типу 
з порушенням функції нирок. Були обстежені 98 хворих із ЦД 2-го типу, із них 78 пацієнтів були з 
діабетичною нефропатією (ДН) різного ступеня тяжкості. Контрольну групу становили 20 здо-
рових пацієнтів. Після клінічного обстеження залежно від стану функції нирок усі пацієнти були 
розділені на групи: I група — хворі на ЦД 2-го типу без ознак нефропатії (n = 36), II група — хворі на 
ЦД 2-го типу з нормальною швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) та альбумінурією (n = 33), 
III група — хворі на ЦД 2-го типу зі зниженою ШКФ й альбумінурією (n = 29). Для дослідження 
змін гемодинаміки і структурних параметрів серця пацієнтам проводили трансторакальну ехо-
кардіографію на ультразвуковому апараті «Ultima PA» (Radmir, Україна) з використанням секто-
рального фазованого датчика з діапазоном частот 2–3 МГц за стандартною методикою згідно 
з рекомендаціями Американського ехокардіографічного товариства. Для отримання індексованих 
показників хворим проводили антропометричні виміри. У хворих із ДН та альбумінурією і зниже-
ною ШКФ виявлене збільшення лінійних розмірів серця порівняно з контролем і хворими без ознак 
нефропатії. При ДН у хворих відзначається вірогідне збільшення маси міокарда лівого шлуночка й 
істотне збільшення частоти виявлення гіпертрофії лівого шлуночка до 91,3 % у хворих з альбуміну-
рією й збереженою функцією нирок і до 100 % — при зниженні ШКФ.
Ключові слова: цукровий діабет; гіпертонічна хвороба; діабетична нефропатія; ремоделювання 
серця; хронічна хвороба нирок 

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) є складною проблемою 

глобального масштабу для будь-якої країни світу, 

незважаючи на рівень її економічного розвитку [1]. 

Щорічно у світі відбувається до 3 млн смертей на тлі 

ЦД, тобто кожні 10 секунд помирає один хворий на 

діабет. 

За висновками IDF, до 2030 року кількість хво-

рих на діабет збільшиться до 552 млн (9,9 %, або 

один хворий на ЦД на 10 здорових дорослих), а до 

2035 року — до 592 млн (10,1 %). Також відмічено, 

що спостерігається тенденція найбільшого поши-

рення діабету серед урбанізованого (міського) пра-

цездатного населення країн, що розвиваються, в 

осіб віком від 40 до 59 років, приблизно однаково у 

представників як чоловічої, так і жіночої статі [2–4].

ЦД та розвиток його ускладнень, зокрема ура-

ження нирок та серця, суттєво знижують як якість 

життя, так і середню його тривалість. 

Виявлення у хворих на ЦД нефрологічних та сер-

цевих захворювань на ранніх стадіях належить до 

важливих завдань як із позиції профілактики, так і 

для поліпшення перебігу поєднаної патології. 

За даними різних авторів, поширеність діабетич-

ної нефропатії (ДН) досягає 12–26 % при ЦД 2-го 

типу [5, 6]. 
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У багатьох багатоцентрових дослідженнях була 

підтверджена висока поширеність хронічної хво-

роби нирок (ХХН), порівнянна з поширеністю ЦД 

і ішемічної хвороби серця (ІХС), а результати ви-

вчення прогнозу ХХН довели безперечну й само-

стійну асоціацію розрахункової швидкості клубоч-

кової фільтрації (ШКФ) і альбумінурії із загальною 

та серцево-судинною смертністю, прогресуванням 

ХХН до стадії термінальної ниркової недостатнос-

ті й ризиком розвитку гострого ниркового пошко-

дження [7]. У даний час ХХН вважається незалеж-

ним фактором ризику розвитку серцево-судинної 

патології [8].

Ретроспективне дослідження, що включало 

понад 90 000 пацієнтів із ЦД віком 35 і більше ро-

ків (медіана спостереження — 2,4 року), виявило 

зв’язок ХХН із виразковими дефектами й ампутаці-

ями нижніх кінцівок, пов’язаними в більшості ви-

падків з периферичним атеросклерозом [9, 10].

У зв’язку з вищезазначеним метою дослідження 

було вивчення особливостей структурних та функ-

ціональних змін у серці у хворих на ЦД 2-го типу з 

порушенням функції нирок.

Досягнення мети передбачало розв’язання таких 

завдань:

— дослідити структурні особливості лівого шлу-

ночка серця у хворих із ЦД 2-го типу залежно від 

функціонального стану нирок;

— вивчити параметри систолічної функції лівого 

шлуночка у хворих на ЦД 2-го типу з порушеннями 

функції нирок.

Матеріали та методи 
Обстежені 98 хворих на ЦД 2-го типу з ДН ві-

ком від 40 до 70 років, які перебували на лікуванні 

в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені 

Л.Т. Малої НАМН України». Контрольну групу ста-

новили 20 здорових осіб.

Дослідження виконані з дотриманням основних 

положень «Правил етичних принципів проведення 

наукових медичних досліджень за участю людини», 

затверджених Гельсінською декларацією, стандар-

тів щодо погодженої участі обстежених, етичної 

складової виконання досліджень та взяття біомате-

ріалу. 

Усім хворим і особам контрольної групи при 

госпіталізації проведене загальноклінічне та лабо-

раторне обстеження (клінічні та біохімічні аналізи 

крові та сечі, альбумінурії, показників вуглеводного 

обміну тощо), електрокардіографія (ЕКГ), антропо-

метричні вимірювання. Стан компенсації ЦД оці-

нювали за концентрацією глікованого гемоглобіну 

HbA1c.

Проведення трансторакальної ехокардіографії 

здійснювали на ультразвуковому апараті «Ultima 

PA» (Radmir, Україна) з використанням секторного 

фазованого датчика з діапазоном частот 2–3 МГц за 

стандартною методикою згідно з рекомендаціями 

Американського ехокардіографічного товариства 

[11]. Визначались товщина міжшлуночкової перего-

родки лівого шлуночка (ТМШП ЛШ), товщина зад-

ньої стінки лівого шлуночка (ТЗС ЛШ) в діастолу, 

кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка (КДР 

ЛШ), кінцево-систолічний розмір лівого шлуночка 

(КСР ЛШ), кінцево-діастолічний об’єм лівого шлу-

ночка (КДО ЛШ), кінцево-систолічний об’єм ліво-

го шлуночка (КСО ЛШ), ударний об’єм (УО), об’єм 

лівого передсердя (ОЛП), величини, індексовані до 

площі поверхні тіла (іКДО, іКСО, іОЛП). Систоліч-

на функція ЛШ оцінювалася за показником фракції 

викиду (ФВ). Кількісний показник ФВ розрахову-

вали за формулою: 

ФВ = УО/КДО × 100.

Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) в М-режимі оці-

нювали за критеріями Американського ехокардіо-

графічного товариства (2015 р.) [11] з використан-

ням корегованої формули: 

ММЛШ = 0,80 × [1,04 × ((КДР ЛШ + ТМШПд + 

+ ТЗСд ЛШ)3 – КДР ЛШ3)) + 0,6).

При нормальній вазі ММЛШ індексували до 

площі поверхні тіла та розраховували за формулою: 

ІММЛШ = ММЛШ/S, 

де S — площа поверхні тіла (м2).

При ожирінні (ІМТ > 30 кг/м2) ММЛШ індексу-

вали до зросту та розраховували за формулою: 

ІММЛШ = ММЛШ/Р2,7, 

де Р — зріст (м).

Наявність гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) 

встановлювали згідно з рекомендаціями Європей-

ського товариства кардіологів і Європейського то-

вариства гіпертензії (2018 р.) при ІММЛШ  95 г/м2 

у жінок і  115 г/м2 у чоловіків із нормальною масою 

тіла та при ІММЛШ  47 г/м2,7 у жінок і  50 г/м2,7 у 

чоловіків з ожирінням [12].

У дослідження не ввійшли хворі на ЦД 1-го типу, 

із наявністю штучного водія ритму та/або наявніс-

тю штучних клапанів серця, з уродженими вадами 

серця та сечовивідних шляхів, із важкими формами 

перебігу серцевої недостатності (ІІБ та ІІІ стадій), із 

гострим інфарктом міокарда, з інфекційними, гема-

тологічними та онкологічними захворюваннями.

Після первинного обстеження залежно від функ-

ціонального стану нирок пацієнти були розподілені 

на групи: І група — хворі на ЦД 2-го типу без ознак 

нефропатії (n = 36), ІІ група — хворі на ЦД 2-го типу 

з нормальною ШКФ та альбумінурією (n = 33), ІІІ 

група — хворі на ЦД 2-го типу зі зниженою ШКФ та 

альбумінурією (n = 29).

Ліпідний спектр крові (загальний холестерин 

(ЗХС), холестерин ліпопротеїдів високої щільності 

(ЛПВЩ), тригліцериди (ТГ)) визначали фермента-

тивним методом. 

Математичний аналіз даних проводили з вико-

ристанням варіаційної статистики за стандартними 
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ліцензійними комп’ютерними програмами. Відмін-

ності між групами середніх величин та їх похибки 

(М ± m) оцінювали за допомогою критерію Стью-

дента — Фішера. Вірогідною вважалася ймовірна 

похибка менше 5 % (p < 0,05). Перевірку нормаль-

ності розподілу показників здійснювали за допомо-

гою тесту Колмогорова — Смирнова.

Результати та обговорення 
Для кращого розуміння особливостей струк-

турно-функціональних змін у серці при ДН, були 

відібрані хворі на ЦД 2-го типу з діабетичним ура-

женням нирок (наявність альбумінурії та зниження 

ШКФ) або без ниркових порушень і здорові добро-

вольці. Отримані дані наведені в табл. 1.

Так, рівні систолічного (САТ) і діастолічного 

артеріального тиску (ДАТ), концентрації креатині-

ну та сечовини крові, показники альбумінурії були 

суттєво підвищені у хворих на ДН порівняно з конт-

ролем та групою із ЦД 2-го типу без ознак нефро-

патії. Крім того, аналіз досліджуваних показників 

показав, що розвиток ДН залежить від тривалості та 

ступеня компенсації ЦД і супроводжується вірогід-

ним зменшенням ШКФ.

У пацієнтів другої та третьої груп виявлено ві-

рогідне підвищення САТ та ДАТ порівняно з по-

казниками першої групи пацієнтів та контролем 

(р < 0,05). При цьому найвищі значення як САТ, 

так і ДАТ спостерігались в групі хворих зі знижен-

ням ШКФ < 60 мл/хв (третя група). Отримані дані 

свідчать про безумовний взаємозв’язок рівня ар-

теріального тиску з прогресуванням діабетичного 

ураження нирок.

При ДН були виявлені суттєві порушення ліпід-

ного обміну, а саме підвищення вмісту ЗХС і ТГ в 

сироватці крові. Більш виражені зміни ліпідного 

спектра крові в пацієнтів із ДН спостерігались при 

аналізі рівнів ТГ (табл. 1).

Слід зазначити, що в більшості хворих на ЦД і 

ДН, зокрема, є певні порушення ліпідного обміну, 

які зберігаються й після корекції показників глюко-

зи крові. Вони настільки характерні, що отримали 

назву «діабетична дисліпідемія» [13, 14].

Ремоделювання серця являє собою про-

цес комплексного порушення його структури 

і функції і включає збільшення маси міокарда, 

дилатацію порожнин і зміну геометричної харак-

теристики шлуночків [15]. Залежно від виду ге-

модинамічних порушень формуються різні типи 

ремоделювання [16]. У численних дослідженнях 

установлено принципове прогностичне значення 

ремоделювання не тільки у виникненні аритмій, 

розвитку і прогресуванні серцевої недостатності, 

а й у серцево-судинній смертності. Показано, що 

Таблиця 1. Основні клінічні характеристики та лабораторні параметри в групах обстежених (M ± m)

Показник

ЦД 2-го типу 
без ознак 

нефропатії, 
n = 36

ЦД 2-го типу 
з альбумінурією, 

n = 33

ЦД 2-го типу 
з альбумінурією 

та зниженням 
ШКФ, n = 29

Контроль, 
n = 20

Р

Стать, % чол. 42,6 46,0 47,2 53,7 –

жін. 57,4 54,0 52,8 46,3 –

Вік, роки 57,55 ± 4,80 59,61 ± 4,50 62,15 ± 6,40 49,62 ± 4,40 –

Тривалість ЦД, роки 5,22 ± 0,34 6,35 ± 1,12 10,14 ± 1,08 – Р
2–3

 < 0,05

САТ, мм рт.ст. 135,31 ± 10,50 164,22 ± 18,40 173,13 ± 24,12 122,34 ± 12,46 Р
1–4

 < 0,02

ДАТ, мм рт.ст. 82,25 ± 6,55 93,55 ± 8,84 97,24 ± 5,12 74,26 ± 6,24 Р
1–4

 < 0,05

HbA1c, % 6,80 ± 2,33 7,50 ± 1,27 7,92 ± 2,14 5,41 ± 1,21 Р
1–2

 < 0,05
Р

1–3
 < 0,04

Р
1–3

 < 0,02

Креатинін, мкмоль/л 83,36 ± 8,16 97,50 ± 10,34 126,57 ± 9,37 74,23 ± 7,02 Р
1–3

 < 0,02

Сечовина, ммоль/л 7,32 ± 0,56 13,29 ± 0,21 14,16 ± 0,19 5,39 ± 0,84 Р
1–3

 < 0,05

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 93,24 ± 6,55 61,08 ± 7,08 39,05 ± 4,54 112,16 ± 4,65 Р
1–3

 < 0,04
Р

1–3
 < 0,01

ЗХС, ммоль/л 5,02 ± 1,06 6,22 ± 2,05 6,56 ± 4,49 4,02 ± 1,12 Р
1–3

 < 0,05
Р

1–4
 < 0,02

ТГ, ммоль/л 1,99 ±  0,24 2,54 ± 0,31 2,42 ± 0,58 1,10 ± 1,22 Р
1–3

 < 0,05
Р

1–4
 < 0,01

ЛПВЩ, ммоль/л 1,18 ± 0,06 1,12 ± 0,05 1,16 ± 0,04 1,45 ± 0,05

Альбумінурія, мг/л 28,45 ± 2,25 351,10 ± 10,34 574,38 ± 11,66 17,24 ± 3,43 Р
1–3

 < 0,02
Р

1–4
 < 0,01
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ГЛШ є одним із важливих предикторів кардіовас-

кулярних ускладнень [17].

Збільшення маси міокарда ЛШ, опосередковане 

гіпертрофією кардіоміоцитів і розростанням інтер-

стиціального компонента, виявляється у хворих на 

ЦД 2-го типу навіть при відсутності підвищеного 

артеріального тиску [18, 19].

Морфологічний субстрат ремоделювання ЛШ 

характеризується глибокою перебудовою всіх рівнів 

структурної організації серця: молекулярних, клі-

тинних, інтерстиціальних, і супроводжується клі-

нічними проявами у вигляді зміни розміру, форми 

і функціональних можливостей серця у відповідь на 

дію патологічного фактора [19, 20].

При ДН вплив різноманітних патогенетичних 

факторів, таких як гіперінсулінемія, альбумінурія, 

азотемія, дисліпідемія, анемія, призводить до роз-

витку ендотеліальної дисфункції та активації меді-

аторів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

і факторів росту. Ці процеси є причиною клітинної 

проліферації, що лежить в основі структурно-функ-

ціональної перебудови серцево-судинної системи 

[17–20].

Ключовими ланками прогресування серцевої не-

достатності є гіпертрофія міокарда і ремоделювання 

серця [15, 17]. Однак окремі автори [19] ставлять під 

сумнів стереотипність процесів зміни геометрії сер-

ця й рекомендують вивчати фізіологічні та патоге-

нетичні механізми ремоделювання серця в кожному 

конкретному випадку.

На процес серцевого ремоделювання впливають 

гемодинамічні умови, нейрогормональна активація 

й низка інших факторів, але питання про механіз-

ми, які опосередковують істотне збільшення смерт-

ності від інфаркту міокарда, у тому числі раптової 

смерті на фоні гіпертрофії ЛШ у хворих на діабе-

тичну хворобу нирок, залишається дискутабельним. 

Усе це диктує необхідність з’ясування процесів, що 

впливають на кардіогемодинаміку в пацієнтів, які 

страждають на ДН.

Як показали результати дослідження, розвиток 

нефропатії у хворих на ЦД 2-го типу супроводжу-

ється суттєвими змінами досліджуваних показни-

ків за даними імпульсної допплер-ехокардіоскопії 

(табл. 2).

У хворих на ДН (друга та третя групи) виявлене 

вірогідне (р < 0,05) збільшення лінійних розмірів 

серця завдяки зростанню ТМШП ЛШ та ТЗС ЛШ 

порівняно з контролем та хворими на ЦД 2-го типу 

без ознак нефропатії (табл. 2).

За даними ехокардіоскопії систолічна функ-

ція лівого шлуночка була збережена у більшості 

пацієнтів (ФВ > 45 %). Проте при міжгруповому 

аналізі відмічена тенденція до зниження дано-

го показника у хворих на ЦД 2-го типу з альбу-

мінурією порівняно з контролем та тенденція 

до збільшення ФВ у хворих I групи порівняно з 

другою групою. У групі зі зниженою ШКФ (III 

група) статистичний аналіз виявив вірогідне 

зменшення ФВ порівняно з контрольною гру-

пою (р < 0,01).

Крім того, як видно з наведених в табл. 2 даних, 

ехокардіоскопічні показники збільшення лівих ка-

мер серця (КДО та КСО) були вірогідно вищими у 

хворих першої та другої груп порівняно з контролем 

(р < 0,01).

Аналіз показав, що вірогідне підвищення ММЛШ 

мало місце у хворих на ДН обох груп, що, очевидно, 

пов’язано зі зростанням ТМП ЛШ та ТЗС ЛШ.

Для виявлення ГЛШ ми визначали ІММЛШ. 

ГЛШ була виявлена у більшості пацієнтів (91,3 %) 

з альбумінурією та збереженою функцією нирок 

(друга група) і у всіх пацієнтів (100 %) зі зниженням 

ШКФ (третя група). У той же час у групі хворих на 

ЦД 2-го типу без ознак нефропатії ГЛШ мала місце 

лише в 68 % обстежених. 

За даними дослідження встановлено, що частота 

ГЛШ у хворих на ДН зростає при збільшенні трива-

лості ЦД та артеріальної гіпертензії.

На сьогодні механізм взаємозв’язку альбумінурії 

і гіпертрофії серця точно не встановлено. Обгово-

рюється можливість загальних схожих структурних 

змін в базальній мембрані клубочків і в стінці поза-

ниркових судин. 

Таблиця 2. Показники структурних параметрів серця у хворих на ЦД 2-го типу залежно 
від порушення функції нирок (M ± m)

Показники

ЦД 2-го типу 
без ознак 

нефропатії, 
n = 25

ЦД 2-го типу 
з альбумінурією, 

n = 23

ЦД 2-го типу 
з альбумінурією 

та зниженням 
ШКФ, n = 20

Контроль, 
n = 20

ТМШП ЛШ, см 1,12 ± 0,12 1,23 ± 0,23* 1,30 ± 0,12* 0,83 ± 0,13

ТЗС ЛШ, см 1,08 ± 0,22 1,21 ± 0,44* 1,30 ± 0,39* 0,78 ± 0,54

КДО, мл 132,8 ± 4,3 159,6 ± 6,3* 169,3 ± 5,9* 121,6 ± 4,0

КСО, мл 48,9 ± 2,8 69,0 ± 2,9* 77,4 ± 3,8* 36,5 ± 2,9

ФВ, % 59,4 ± 4,0 52,2 ± 2,6 49,6 ± 3,6* 66,2 ± 4,9

ММЛШ, г 129,1 ± 9,3 278,3 ± 9,3* 303,4 ± 9,3* 99,1 ± 3,6 

Примітка: * — різниця показників порівняно з контролем вірогідна, р < 0,05.
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За сучасними уявленнями, наявність альбуміну-

рії відображає генералізовану судинну дисфункцію. 

Проходження альбуміну та інших макромолекул 

плазми, таких як ліпопротеїди низької щільності, у 

судинну стінку може призводити до запальної від-

повіді, що, у свою чергу, запускає атеросклеротич-

ний процес. Крім того, підвищення мікросудин-

ного тиску і кровотоку, що спостерігаються при 

ЦД і артеріальній гіпертензії, можуть ушкоджувати 

ендотелій, призводячи до порушення вазодилата-

ції, надмірного утворення матриксу, потовщення 

базальних мембран капілярів і склерозу. Такі зміни 

можуть сприяти порушенню коронарної гемодина-

міки, асоційованої з адаптивним підвищенням маси 

ЛШ. Надалі розвивається зниження коронарного 

резерву, порушення ангіогенезу й ішемічне пошко-

дження кардіоміоцитів. Процеси спільності пато-

генезу альбумінурії і ГЛШ вимагають подальшого 

вивчення.

Таким чином, отримані нами наукові дані вказу-

ють на безумовний взаємозв’язок структурно-функ-

ціональних змін у серці з прогресуванням ниркової 

дисфункції при ЦД 2-го типу. Особливості струк-

турно-функціональної перебудови лівих відділів 

серця у хворих на ДН з формуванням дисфункцій 

ЛШ повинні враховуватися у визначенні серцево-

судинного прогнозу.

Висновки
У хворих третьої групи, у яких відмічається зни-

ження ШКФ, виявлене збільшення лінійних роз-

мірів серця (р < 0,05) внаслідок метаболічних пору-

шень та значного гемодинамічного навантаження.

Прогресування ДН у хворих на ЦД 2-го типу при-

водить до зростання ММЛШ (р < 0,05), що проявля-

ється суттєвим збільшенням частоти ГЛШ до 91,3 % 

у пацієнтів II групи та до 100 % у хворих III групи 

порівняно з хворими I групи (68 %).

Особливості структурно-функціональної пере-

будови лівих відділів серця у хворих на ДН із фор-

муванням дисфункцій лівого шлуночка повинні 

враховуватися у визначенні серцево-судинного 

прогнозу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової за-
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ну нефропатію з урахуванням поліморфізму гена 

Клото для визначення оптимальних профілактич-

них та лікувальних заходів», номер держреєстрації 
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Parameters of cardiac hemodynamics in patients with diabetes mellitus with impairment 
of renal function

Abstract. Currently, diabetes mellitus (DM) is a complex global 

problem, which is increasing every year. So, in 2019, diabetes 

mellitus was detected in 463 million adults (from 20 to 79 years 

old) in the world. And the main cause of death in patients with 

diabetes mellitus is cardiovascular complications. The study 

was aimed investigate the features of functional and structural 

changes in the heart in patients with type 2 diabetes mellitus and 

nephropathy. A total of 98 patients with type 2 diabetes mellitus 

were examined, out of which 78 patients had diabetic nephropa-

thy (DN) of varying severity. The control group consisted of 20 

healthy patients. After a clinical examination, depending on the 

state of renal function, all patients were divided into the following 

groups: group I — patients with type 2 diabetes mellitus without 

signs of nephropathy (n = 36), group II — patients with type 2 

diabetes mellitus with normal glomerular filtration rate (GFR) 

and albuminuria (n = 33), group III — patients with type 2 dia-

betes mellitus with decreased GFR and albuminuria (n = 29). 

To study changes in hemodynamics and structural parameters 

of the heart, patients underwent transthoracic echocardiography 

on an ULTIMA PA ultrasound machine (Radmir, Ukraine) 

using a sectoral phased transducer with a frequency range of 

2–3 MHz according to the standard technique based on the 

recommendations of the American Echocardiographic Society. 

To determine indexing indicators, the patients underwent anthro-

pometric measurements. Patients with DN and albuminuria and 

decreased GFR showed an increase in the linear dimensions of 

the heart in comparison with controls and patients without signs 

of nephropathy. With DN, patients have a significant increase in 

left ventricular mass and a significant increase in the detection 

rate of left ventricular hypertrophy up to 91.3 % in patients with 

albuminuria and preserved renal function and up to 100 % with 

a decrease in GFR.

Keywords: diabetes mellitus; hypertensive heart disease; diabetic 

nephropathy; heart remodeling; chronic kidney disease
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Структура призначення медикаментозної 
терапії кардіологічним пацієнтам 

на первинній ланці надання медичної допомоги: 
уроки дослідження ОЗІРКА

Резюме. Структура призначень кардіологічних препаратів лікарями на первинній ланці надання 
медичної допомоги досить довгий час залишалася невідомою. Ми вирішили використати дані до-
слідження ОЗІРКА, метою якого було вивчити вплив препарату Озалекс (розувастатин) на рівень 
ліпідів і холестерину в пацієнтів з порушеннями ліпідного обміну і гіперхолестеринемією, та оціни-
ти структуру лікарських призначень в умовах реальної клінічної практики, а також ефективність 
контролю основних факторів кардіоваскулярного ризику. Ми щиро сподіваємося, що отримані нами 
дані дозволять оптимізувати схему лікування пацієнтів на первинній ланці надання медичної до-
помоги, покращити прогноз і виживання пацієнтів, а також надати практичному лікарю докази 
стосовно безпеки й ефективності розувастатину, які можна буде перенести в рутинну клінічну 
практику вже зараз.
Ключові слова: порушення ліпідного обміну; гіперхолестеринемія; лікування; розувастатин

Вступ 
У 2020 році світ у цілому й Україна зокрема зу-

стрілися з новою проблемою пандемії COVID-19. 

Питання лікування коронавірусної інфекції на сьо-

годні залишається найбільш актуальним і болючим, 

останнім часом воно все частіше висвітлюється на 

шпальтах не тільки галузевих, але й загальних ме-

діаресурсів. І дійсно, проблема світової пандемії 

продемонструвала не лише неспроможність світо-

вої медичної галузі протидіяти поширенню інфек-

ції нового типу, але й проблеми системи охорони 

здоров’я кожної окремої країни, у якій відбувся спа-

лах COVID-19. 

І хоча основне навантаження в усьому світі 

взяли на себе лікарі-інфекціоністи й працівники 

первинної ланки надання медичної допомоги, кар-

діологи теж не можуть стояти осторонь цієї про-

блеми і намагаються разом з колегами об’єднати 

зусилля. А тому протягом усього періоду пандемії 

ми зустрічаємо різні публікації стосовно протек-

тивних ефектів різних препаратів кардіологічного 

ряду, деякі з них відображені у світових і націо-

нальних рекомендаціях як супутня терапія для лі-

кування COVID-19, інші тестуються в спеціально 

розроблених для цього дослідженнях. Питання 

цитокінового шторму й протромботичного впливу 

коронавірусу на сьогодні вивчаються найбільшими 

експертами у цій галузі, однак маємо досить зна-

чну проблему таких досліджень — обсерваційний 

характер, невелика кількість спостережень, дуже 

короткий період спостережень, методологія до-

сліджень обмежена умовами пандемії і карантину, 

а отже, ми не можемо бути впевненими стосовно 

того, що всі несприятливі події на фоні терапії вда-

лося оцінити. Саме тому схеми лікування часто 

змінюються, і, як правило, фінальне рішення про 

те, чи додавати необхідні препарати для лікування 

інфекції, приймає кожен лікар окремо, оцінюю-

чи стан пацієнта, наявність супутніх захворювань, 

прийом інших препаратів, а також тяжкість пере-

бігу інфекційного захворювання, якщо вже таке 

сталося.
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Однак чим реально може допомогти лікар-карді-

олог у боротьбі зі світовою пандемією? Розглянемо 

це питання з іншого боку. Артеріальна гіпертензія 

(АГ) залишається однією з найбільш поширених 

неінфекційних патологій і пов’язана з високою час-

тотою інвалідизації і смерті. Фактично ми маємо 

світову пандемію артеріальної гіпертензії, про яку 

зовсім не потрібно забувати. Більше того, артері-

альна гіпертензія характеризується значно більшою 

смертністю, ніж коронавірусна інфекція: в Україні 

протягом періоду пандемії смертність від серцево-

судинних хвороб залишалася найбільшою порів-

няно з іншими патологіями, як інфекційними, так 

і неінфекційними. Однак, на жаль, ми досить рідко 

чуємо про методи лікування й профілактики АГ, за-

лишаємо поза увагою таку важливу проблему.

Крім того, практика продемонструвала нам, що 

на цьому фоні лікування кардіологічного пацієнта 

ускладнюється додаванням стресу. Щоденні онов-

лення статистики захворювання й смертей, сюжети 

в новинах про важкі умови в лікарнях, інформація в 

засобах медіа про нестачу ліків і медичних засобів — 

усе це призводить до стресу — доведеного факто-

ра ризику серцево-судинних захворювань. Навіть 

світові експерти говорять, що «на фоні епідемії 

COVID-19 ми спостерігаємо епідемію тривожно-

депресивних розладів і стресу». Не варто нагадувати, 

що в багатьох дослідженнях було продемонстровано 

взаємозв’язок стресу й підвищення ризику серцево-

судинних подій і серцево-судинної смерті.

А отже, чим на даний момент може реально до-

помогти лікар-кардіолог? Призначити пацієнтам 

правильну адекватну терапію з урахуванням усіх 

додаткових факторів серцево-судинного ризику 

й забезпечити жорсткий контроль цих факторів, 

щоб покращити прогноз наших пацієнтів, запобіг-

ти розвитку ускладнень і допомогти пережити цей 

складний період. І провідне місце серед препаратів, 

що дійсно покращують прогноз, знижують рівень 

смертності й мають цілу низку позитивних плейо-

тропних ефектів, посідають статини. Це саме та гру-

па препаратів, на прийомі якої ми повинні зараз осо-

бливо наголошувати нашим пацієнтам, оскільки, на 

жаль, в Україні призначення статинів залишається 

традиційно низьким. Більше того, в оновлених ре-

комендаціях запропоновано більш низькі цільові 

рівні ліпідного профілю, а отже, прийом більш по-

тужних статинів з їх подальшою титрацією зараз є 

особливо актуальним.

В Україні проблема з призначенням статинів і 

прихильністю до них існувала й до пандемії, а про-

тягом періоду пандемії навіть можна було часто 

спостерігати відміну статинів як одних з найбільш 

«непотрібних» препаратів, якими можна знехтува-

ти тоді, коли пацієнту доводилося приймати інші 

препарати з метою лікування або профілактики 

COVID-19. Залишається відкритим питання: чому 

в наш час попри те, що в численних дослідженнях 

було підтверджено безумовну користь і потужну 

протективну ефективність статинів, статистика 

призначень залишається доволі низькою? По-

перше, відіграють роль побоювання як пацієнтів, 

так і лікарів щодо появи побічних ефектів, а осо-

бливо гепатотоксичності. На сьогодні такі побо-

ювання можна назвати необґрунтованими, адже 

описані негативні ефекти з боку печінки, м’язового 

апарату, взаємозв’язок з розвитком цукрового 

діабету або онкологічних захворювань, очевидно, 

були притаманні раннім генераціям статинів (ло-

вастатин, флувастатин і правастатин), які в наш 

час використовуються набагато рідше [1]. Нові дані 

продемонстрували, що побічні ефекти сучасних 

статинів порівнянні з такими в плацебо [2], а тому 

навіть регулярний контроль біохімічних показни-

ків крові в наш час використовують все рідше. Од-

нак навіть зараз продовжують з’являтися нові ме-

тааналізи, у яких начебто повідомляється про часті 

побічні ефекти статинів [3]. Однак до таких робіт 

слід ставитися критично, зокрема, у такі метаана-

лізи продовжують включати «старі» статини, які 

відповідають за велику частку побічних ефектів [1]. 

З іншого боку, оскільки зараз готуються до виходу 

на фармацевтичний ринок нові нестатинові моле-

кули, стосовно яких існує набагато менше доказів, 

імовірно, що подібних робіт, які намагаються дис-

кредитувати статини, буде з’являтися чимало. Од-

нак, щоб остаточно поставити крапку в дискусії 

стосовно безпеки статинів, можна як доказ навести 

той факт, що статини тепер використовуються га-

строентерологами з метою лікування неалкоголь-

ної жирової хвороби печінки [4]. Варто згадати, що 

холестерин утворюється в печінці, тому печінка 

стає першою мішенню для накопичення ліпідів, 

що призведе до її жирового переродження. Зокре-

ма, окремі європейські експерти виділяють жиро-

вий гепатоз як один з компонентів метаболічно-

го синдрому і наслідок дисліпідемії [5]. І це стало 

ключовим моментом для того, щоб гастроентеро-

логи й кардіологи об’єднали свої зусилля й визнали 

користь статинів.

По-друге, не останню роль у формуванні став-

лення до медикаментозної терапії відіграє реклама 

на провідних телеканалах. Чомусь так склалося, 

що серед усіх препаратів кардіологічної групи, яку 

рекламують на телебаченні, провідне місце посіда-

ють антиагреганти (і найчастіше це аспірин), тоб-

то препарати більш небезпечні, які мають значні 

побічні ефекти й пов’язані з ризиком кровотеч, а 

тому можуть бути рекомендовані набагато меншо-

му контингенту пацієнтів, ніж, наприклад, стати-

ни. Якщо взяти до уваги той факт, що поширеність 

АГ в українській популяції досить висока, а обізна-

ність щодо артеріального тиску (АТ) дуже низька, 

і навіть серед тих, хто знає про наявність у себе АГ 

і приймає антигіпертензивну терапію, частота по-

ганого контролю АТ залишається досить високою, 

то рекомендація приймати аспірин, який можна 

придбати без рецепта, широкому колу пацієнтів в 
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рекламі по телебаченню є вкрай шкідливою! Крім 

того, в оновлених європейських рекомендаціях 

рівень доказовості аспірину був дещо знижений, 

причому аспірин більше не радять приймати па-

цієнтам низького ризику або з метою первинної 

профілактики серцево-судинних подій [6], тому 

більшість пацієнтів, які можуть вирішити розпо-

чати прийом аспірину, взагалі не мають клінічних 

показань до його призначення й можуть зіткнутися 

з украй негативними наслідками. З іншого боку, 

статини є більш безпечними, не викликають тяж-

ких, загрозливих для життя реакцій, мають важли-

ві плейотропні ефекти й показані до застосування 

більшій кількості пацієнтів. Здавалося б, такий 

препарат є потенційним кандидатом для активної 

реклами, що покращило б обізнаність пацієнтів і, 

як наслідок, прихильність до терапії.

Що стосується доцільності відміни статинів на 

фоні COVID-19, то такий крок також не був підтри-

маний даними доказової медицини. І навіть навпа-

ки, у регіоні, який постраждав від епідемії найпер-

шим і найбільше і в якому на сьогодні накопичено 

чимало цікавих даних спостережень, тобто в Китаї, 

було проведено аналіз результатів прийому супут-

ньої терапії і виживання в пацієнтів із COVID-19 

[7]. Було показано, що в пацієнтів, які прийма-

ли статини, виживання було найбільшим. Такий 

взаємозв’язок можна пояснити специфічними пле-

йотропними протизапальними ефектами статинів, 

про які вже тривалий час знають кардіологи і які 

використовують, зокрема, у кардіологічних пацієн-

тів, які потребують специфічної терапії. А тому не 

припинення, а навіть продовження прийому ста-

тинів здається найбільш оптимальним у хворих на 

COVID-19.

Розувастатин залишається одним з найбільш 

ефективних препаратів не лише для зниження хо-

лестерину, але й для контролю серцево-судинного 

ризику в пацієнтів з АГ. Його тривалий прийом є 

абсолютно безпечним і метаболічно нейтральним, 

що було продемонстровано в низці клінічних до-

сліджень. Ми вирішили дослідити ефективність 

лікування препаратом розувастатину вітчизняного 

виробництва (Озалекс, «Кусум Фарм») великої по-

пуляції хворих на АГ в Україні, щоб продемонстру-

вати ефективність і безпеку такої терапії, з’ясувати, 

чого нам слід очікувати і чи буде оптимальним вибір 

такої терапії в пацієнтів високого ризику. Це дослі-

дження планувалося й проводилося в той момент, 

коли про початок пандемії COVID-19 ще ніхто у 

світі не знав, але сталося так, що його результати 

ми отримали й оцінили на піку цієї епідемії в Укра-

їні. Ми щиро сподіваємося, що отримані нами дані 

дозволять оптимізувати схему лікування пацієнтів 

в умовах названих епідемій, покращити прогноз і 

виживання пацієнтів, а також надати практично-

му лікарю докази стосовно безпеки й ефективності 

розувастатину, які можна буде перенести в рутинну 

клінічну практику вже зараз.

Мета дослідження: вивчити вплив препарату 

Озалекс (розувастатин) на рівень ліпідів і холесте-

рину в пацієнтів з порушеннями ліпідного обміну й 

гіперхолестеринемією.

Дизайн та методи
Це було проспективне відкрите популяційне до-

слідження. Набір пацієнтів проводився з березня по 

грудень 2019 року. Аналіз даних дослідження прово-

дився з червня по листопад 2020 року. 

Методи обстеження
Проводилося вимірювання офісного рівня сис-

толічного й діастолічного артеріального тиску (САТ 

і ДАТ), визначення маси тіла й індексу маси тіла 

(ІМТ), лабораторні обстеження: глюкоза крові на-

тще, тригліцериди, загальний холестерин, холесте-

рин ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), хо-

лестерин ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ).

Результати ефективності препарату Озалекс як у 

загальній популяції пацієнтів, так і в пацієнтів із цу-

кровим діабетом 2-го типу ми докладно розбирали 

в наших попередніх публікаціях [8]. У цій статті ми 

ставили за мету розібрати важливі дані щодо струк-

тури призначення медикаментозної терапії паці-

єнтам кардіологічного профілю в умовах реальної 

клінічної практики на первинній ланці надання ме-

дичної допомоги, зіставити призначене лікування 

з рекомендованим у сучасних європейських наста-

новах і зробити висновки, що дозволять покращити 

медичну практику в Україні.

Результати
Загалом у дослідження включили 20 000 пацієн-

тів з усієї України. Повний період спостереження 

закінчили 18 100 пацієнтів, з яких у 17 530 були всі 

необхідні дані, які й увійшли до фінального аналі-

зу. Середній період спостереження становив 2,2 

 місяця.

Початкова характеристика пацієнтів подана в 

табл. 1.

Як видно з табл. 1, пацієнти, включені в дослі-

дження, були віком приблизно 61,8 року, з над-

мірною масою тіла, але ще без ожиріння, з АГ 2-го 

ступеня, з тенденцією до збільшення рівня глюкози, 

підвищеним рівнем загального холестерину й хо-

лестерину ЛПНЩ і тригліцеридів у сироватці крові. 

Такі пацієнти досить часто звертаються до лікаря 

в амбулаторному порядку, причому очевидно, що 

вони перебувають у групі ризику в плані виникнен-

ня ускладнень артеріальної гіпертензії, виникнення 

цукрового діабету, атеросклеротичного ураження 

судин і, як наслідок, розвитку ішемічної хвороби 

(ІХС) серця та інших серцево-судинних ускладнень. 

Саме для таких пацієнтів лікування має бути від са-

мого початку досить потужним, з урахуванням усіх 

супутніх факторів ризику, а статинотерапію слід по-

чинати одразу, обираючи високоефективні препа-

рати й швидко титруючи їх до оптимальних доз.
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Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів, включених у дослідження

Показник
Середнє значення 

(M ± m)
95% 

довірчий інтервал

Чоловіки/жінки, % 46,4/53,6 –

Вік, роки 61,86 ± 0,08 61,70–62,02

Маса тіла, кг 83,13 ± 0,10 82,93–83,34

ІМТ, кг/м2 29,10 ± 0,07 28,96–29,23

Офісний САТ при включенні, мм рт.ст. 155,37 ± 0,14 155,09–155,65

Офісний ДАТ при включенні, мм рт.ст. 92,15 ± 0,09 91,98–92,33

Глюкоза, ммоль/л 5,70 ± 0,01 5,68–5,72

Загальний холестерин, ммоль/л 6,68 ± 0,01 6,65–6,70

ЛПНЩ, ммоль/л 4,42 ± 0,01 4,40–4,44

ЛПВЩ, ммоль/л 1,34 ± 0,01 1,33–1,35

Тригліцериди крові, ммоль/л 2,17 ± 0,01 2,15–2,18

Артеріальна гіпертензія, n (%) 17 464 (99,6)

Ішемічна хвороба серця, n (%) 10 240 (58,4)

Цукровий діабет, n (%) 2934 (16,7)

Наявність ТІА/ГПМК в анамнезі, n (%) 504 (2,9)

Перенесений у минулому ГКС/ІМ, n (%) 940 (5,4)

Надмірна маса тіла, n (%), у тому числі: 12 572 (72)

— Ожиріння, n (%) 6015 (34)

— Передожиріння, n (%) 6557 (37)

Примітки: ТІА/ГПМК — транзиторна ішемічна атака/гостре порушення мозкового кровообігу; ГКС/ІМ — 
гострий коронарний синдром/інфаркт міокарда.

У табл. 2 наведено структуру захворювань пацієнтів. 

Майже всі пацієнти, включені в дослідження, хворіли 

на артеріальну гіпертензію на момент скринінгу, про 

що також свідчать високий рівень офісного АТ, який 

наведено в табл. 2. Понад половина пацієнтів мали су-

путню ІХС, майже в п’ятої частини вибірки додатково 

був супутній цукровий діабет (ЦД). Близько 3 % усіх 

пацієнтів повідомили про перенесені раніше мозкові 

події, а понад 5 % популяції перенесли в минулому го-

стрий коронарний синдром або інфаркт міокарда. Такі 

пацієнти належать до групи високого ризику, а отже, 

їм необхідно призначати високоефективні статини в 

оптимальних дозах, а також важливо ретельно конт-

ролювати показники ліпідного спектра крові, і розува-

статин у такому випадку, напевне, є найбільш опти-

мальним вибором. У нашому дослідженні всім паці-

єнтам на початку дослідження було призначено розу-

вастатин у дозі 10 або 20 мг на вибір лікаря. Структура 

призначення супутньої терапії подана в табл. 2.

Згідно з дизайном дослідження всі пацієнти повин-

ні були отримувати розувастатин у дозі 10 або 20 мг, 

дозу обирав лікар на власний розсуд. Усім пацієнтам 

на візиті включення призначалася або корегувалася 

антигіпертензивна терапія, а також супутня терапія 

на розсуд лікаря. Лікарям було запропоновано оби-

рати для лікування пацієнтів антигіпертензивну, 

антиангінальну, антиагрегантну й цукрознижуваль-

ну терапію метформіном серед препаратів «Кусум 

Фарм» або засобів інших виробників. Інші препарати 

лікар призначав на власний розсуд, також оцінюва-

ли прийом супутньої терапії пацієнтом. Як видно із 

табл. 2, у нашому дослідженні лікарі частіше призна-

чали блокатори рецепторів ангіотензину (БРА), ніж 

інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 

(АПФ) (73 % проти 17 %), що цілком відповідає єв-

ропейській практиці призначень антигіпертензивної 

терапії, коли перевага також надається БРА [9]. У по-

пуляції пацієнтів, включених у дослідження, частота 

супутньої ІХС становила більше ніж 50 % від загаль-

ної групи, відповідно, це привело до частого викорис-

тання бета-адреноблокаторів і блокаторів кальцієвих 

каналів, але все ж частіше лікарі віддавали перевагу 

останнім. Якщо поглянути на положення оновлених 

європейських рекомендацій, то в цьому документі 

говориться, що бета-адреноблокатори слід признача-

ти як терапію першого ряду за наявності відповідних 

показань, і в першу чергу супутньої ІХС [10]. Як ми 

бачимо, реальна клінічна практика в Україні цілком 

відповідає міжнародним стандартам, і частота вико-

ристання бета-адреноблокаторів у цьому дослідженні 

була відносно нижчою порівняно з іншими групами 

терапії. До речі, частота призначень діуретиків була 

дещо нижчою порівняно з блокаторами кальцієвих 

каналів, приблизно на 10 %, а серед призначень час-

тіше зустрічався гідрохлортіазид, імовірно, у складі 

фіксованих комбінацій. 
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Таблиця 2. Структура призначення супутньої терапії

Препарати n (%)

Розувастатин 10 мг 7154 (40,5)

Розувастатин 20 мг 10 354 (58,8)

Інгібітори АПФ 2973 (16,9)

Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 8081 (72,5)

— Телмісартан 40 мг 2071 (11,8)

— Телмісартан 80 мг 4622 (26,4)

— Лозартан 25 мг 332 (1,9)

— Лозартан 50 мг 1690 (9,6)

— Лозартан 100 мг 2932 (16,7)

Бета-адреноблокатори 6322 (36)

— Небіволол 582 (3,3)

— Бісопролол 1164 (6,6)

— Карведилол 984 (5,6)

Діуретики 5724 (36,9)

— Торасемід 399 (2,3)

— Гідрохлортіазид 5045 (33)

— Індапамід 280 (1,6)

Блокатори рецепторів альдостерону 2011 (11,4)

— Спіронолактон 1042 (5,9)

— Еплеренон 969 (5,5)

Блокатори кальцієвих каналів 9282 (53)

— Амлодипін 2,5 мг 2176 (12,4)

— Амлодипін 5 мг 5498 (31,4)

— Лерканідипін 100 (0,6)

Моксонідин 88 (0,5)

Антиагрегантна терапія 13 356 (76,3)

— Ацетилсаліцилова кислота (виробництва «Кусум Фарм») 75 мг 7482 (42,7)

— Ацетилсаліцилова кислота інших виробників 268 (1,6)

— Клопідогрель (виробництва «Кусум Фарм») 75 мг 5592 (31,9)

— Клопідогрель інших виробників 14 (0,1)

Антикоагулянтна терапія 384 (2,2)

— Варфарин 76 (0,4)

— Нові пероральні антагоністи вітаміну К 308 (1,8)

Терапія цукрового діабету 618 (7,2)

— Метформін 3930 (22,4)

- Метформін 1000 мг 3188 (18,2)

- Метформін 850 мг 742 (4,2)

— Глімепірид 79 (0,4)

— Препарати сульфонілсечовини 66 (0,4)

— Інсулін 2178 (12,4)

Інгібітори протонної помпи 540 (3,1)

Примітка: АПФ — ангіотензинперетворюючий фермент.
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Частота призначень блокаторів рецепторів аль-

достерону приблизно відповідає частоті перене-

сеного інфаркту міокарда, оскільки ці препарати 

обов’язково мають бути в схемі лікування пацієн-

тів після перенесеного інфаркту або з хронічною 

серцевою недостатністю. У цьому дослідженні лі-

карі віддавали перевагу блокаторам рецепторів 

ангіотензину ІІ, комбінуючи їх переважно з бло-

каторами кальцієвих каналів, доповнюючи схему 

бета-адреноблокаторами й діуретиками, у резуль-

таті антигіпертензивне лікування було досить по-

тужним і ефективним, тому препарат другого ряду 

моксонідин довелося призначити лише 0,5 % па-

цієнтів. Особливу увагу привертає частота призна-

чень антиагрегантної терапії — понад 76 %. Згідно з 

останнім оновленням рекомендацій, антиагрегант-

на терапія більше не рекомендована до викорис-

тання для первинної профілактики, її призначення 

доцільне лише пацієнтам, які вже перенесли серце-

во-судинні події, з метою вторинної профілактики 

ускладнень [6]. У нашому дослідженні частка таких 

пацієнтів становила 10 %, але ці препарати призна-

чалися значно частіше. В Україні традиційно часто 

призначають антитромбоцитарну терапію, однак ми 

очікуємо, що у світлі оновлених настанов змінить-

ся й клінічна практика. Ще цікаво відзначити, що, 

незважаючи на високу частоту призначення препа-

ратів ацетилсаліцилової кислоти (майже 44 % паці-

єнтів), препарати, що захищають слизову оболонку 

шлунка, призначалися вкрай рідко (лише близько 

3 %). Антикоагулянти призначалися лише у 2 % ви-

падків, перевагу віддавали новим антикоагулянтам.

У нашому дослідженні від цукрового діабету 

страждали близько 17 % пацієнтів, цукрознижу-

вальну терапію отримували близько 35 % пацієнтів 

від загальної вибірки. Ми пов’язуємо це з тим, що 

досить часто цукрознижувальну терапію призна-

чав лікар-кардіолог на прийомі пацієнтам зі значно 

підвищеним рівнем глюкози крові, яким до цього 

раніше не було виставлено діагноз ЦД. Це також 

цілком відповідає сучасній терапевтичній практиці 

й вимогам оновлених настанов, більше того, нові 

європейські протоколи з лікування ЦД були напи-

сані разом Європейським товариством кардіологів і 

Європейським товариством цукрового діабету [11], 

у них також було дозволено кардіологам одразу при-

значати пероральні цукрознижувальні препарати 

для лікування вперше виявленого ЦД, не втрачаю-

чи часу й прихильності пацієнта, доки він очікує на 

візит до ендокринолога. Препарати сульфонілсечо-

вини як другий крок лікування ЦД, як не дивно, ви-

користовувалися вкрай рідко, менше ніж у полови-

ни відсотка всіх пацієнтів. Що особливо привертає 

увагу, так це особливо часте призначення інсуліну 

для лікування ЦД. На сьогодні, згідно із сучасними 

рекомендаціями, терапія інсуліном не рекомендо-

вана на початкових етапах лікування пацієнтів з не-

ускладненим ЦД через високий ризик ускладнень, 

високу частоту епізодів гіпоглікемії, особливо вно-

чі, які самі по собі досить негативно впливають на 

стан здоров’я і самопочуття пацієнта, є прогностич-

ним фактором виникнення ускладнень. Згідно із су-

часними концепціями терапії, інсулін призначають 

виключно тим пацієнтам, які вичерпали всі можли-

вості таблетованої терапії і в яких рівень глюкози в 

крові залишається неоптимальним. 

На рис. 1 зображено схему призначення розу-

вастатину в загальній групі протягом періоду ліку-

вання.

Як уже зазначалося, усім пацієнтам, включеним 

у дослідження, було призначено розувастатин у дозі 

10 або 20 мг, дози обирав лікар на початку дослі-

дження. Ліпідний профіль крові оцінювали на пер-

шому, другому й третьому (фінальному) візиті до-

слідження, лікар мав право титрувати дози Озалексу 

на власний розсуд. Титрація препарату відбувалася 

на проміжному, а також на завершальному візиті, 

оскільки після завершення двомісячного періоду 

спостереження пацієнт продовжував терапію при-

значеними препаратами і далі. Як бачимо з рис. 1, 

під час дослідження відбулася титрація препарату до 

більш високої дози для досягнення контролю показ-

ників ліпідного профілю. Що цікаво, у попередньо-

му аналізі нами було продемонстровано, що в обох 

Рисунок 1. Призначення й титрація дози препарату Озалекс протягом дослідження
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групах (прийом 10 і 20 мг розувастатину на початку 

дослідження) вихідні рівні холестерину й ЛПНЩ 

були порівнянними, а отже, на вибір лікарів, яку 

саме дозу розувастатину призначити, не впливав ви-

хідний рівень ліпідемії. У даному дослідженні також 

збирали відомості про дозу розувастатину, яку при-

значили пацієнтам для самостійного прийому після 

завершення періоду спостереження. Ми побачили, 

що в кінці дослідження багато лікарів повернулися 

до більш низьких доз, які було призначено для по-

дальшого тривалого прийому. На практиці досить 

часто лікарі остерігаються призначення високих доз 

статинів на більш тривалий термін через ризик мож-

ливих ускладнень або несприятливих подій. І хоча 

в нашому дослідженні не повідомлялося про тяжкі 

побічні ефекти терапії, а переносимість та ефектив-

ність препарату були високими, усе ж зберігалася 

тенденція до зменшення лікарями доз розувастати-

ну для тривалого прийому. 

У нашому дослідженні ми побачили вірогідне 

підвищення рівня ЛПВЩ з 1,34 ± 0,01 ммоль/л до 

1,50 ± 0,01 ммоль/л (р для динаміки < 0,001). Варто 

відмітити, що жодної медикаментозної терапії, яка 

б дозоляла селективно підвищити рівень ЛПВЩ, у 

цьому дослідженні пацієнти не приймали. А тому 

цю знахідку ми пояснили тим, що під час першого 

візиту, очевидно, більшості пацієнтів, включених у 

дослідження, лікар надавав рекомендації стосовно 

модифікації способу життя. А це надає нам обна-

дійливі дані стосовно того, що на первинній ланці 

надання медичної допомоги лікарі все частіше звер-

таються до методів модифікації способу життя як 

одного з важливих компонентів лікування. 

На підтримку цієї гіпотези також виступає той 

факт, що протягом періоду спостереження в загаль-

ній групі відбулося достовірне зниження ІМТ. Се-

реднє зниження ІМТ протягом двох місяців періоду 

спостереження становило близько 1 %, а значення 

ІМТ наприкінці дослідження становило 28,18 ± 

± 0,04 кг/м2. З іншого боку, зниження маси тіла 

пацієнтів протягом дослідження також могло по-

зитивно вплинути на показники ліпідів сироватки 

крові, однак в цьому дослідженні зниження ІМТ хоч 

і було значимим, але не настільки, щоб достовірно 

впливати на рівні ліпідів крові. Ці дані, найбільш 

імовірно, говорять нам про те, що рекомендації з 

модифікації способу життя містять у собі потужний 

потенціал для контролю основних факторів серце-

во-судинного ризику в тривалій перспективі, а ліка-

рі на первинній ланці надання медичної допомоги 

приділяють особливу увагу такому важливому мето-

ду контролю ризику, як зниження маси тіла.

Ми вже раніше повідомляли, що окрім доброї 

динаміки показників ліпідного спектра крові про-

тягом дослідження вдалося досягти достовірного 

покращання й щодо інших факторів ризику, зо-

крема рівнів офісного АТ. У загальній популяції 

відбулося значиме достовірне зниження офісних 

САТ і ДАТ. Більше того, середні рівні офісних САТ/

ДАТ наприкінці дослідження становили 133,11 ± 

± 0,09/81,36 ± 0,06 мм рт.ст., а отже, лікарям вдало-

ся досягти доброго контролю офісного АТ. Хочеть-

ся відзначити, що в структурі антигіпертензивних 

препаратів частіше за все спостерігалися препарати 

першої лінії — інгібітори АПФ або сартани, діурети-

ки, бета-адреноблокатори, тіазидні й тіазидоподібні 

діуретики, а також блокатори кальцієвих каналів. 

Радісно відзначити, що частота призначень антигі-

пертензивних препаратів другої лінії з роками стає 

все меншою, а в нашому дослідженні такі препарати 

призначали дуже рідко. Окремо хочеться звернути 

увагу на те, що лікарі на первинній ланці надання 

медичної допомоги все частіше стали віддавати пе-

ревагу подвійним або потрійним комбінаціям в од-

ній таблетці, що, імовірно, позитивно позначилося 

і на прихильності пацієнтів до терапії, а в резуль-

таті привело до доброго контролю рівня АТ. Тому 

ми можемо з радістю відзначити зростання частоти 

призначення сучасного лікування, рекомендовано-

го в останніх оновлених настановах Європейського 

товариства кардіологів/Європейського товариства 

гіпертензії 2018 року [10]. І можна зауважити, що 

в плані антигіпертензивної терапії в Україні лікарі 

все частіше користуються новими даними й сучас-

ними рекомендаціями, а це дозволяє нам очікувати 

покращення контролю АТ у популяції і, ймовірно, 

кращого контролю серцево-судинних факторів ри-

зику в майбутньому.

Оскільки, згідно з національними настанова-

ми, усім пацієнтам з артеріальною гіпертензією і 

дисліпідемією необхідно надавати рекомендації 

з модифікації способу життя [12], у нашому до-

слідженні цей вид немедикаментозного лікування 

також широко використовувався лікарями, з чим, 

імовірно, і пов’язане зниження маси тіла пацієнтів 

у дослідженні. У середньому протягом досліджен-

ня спостерігалося послідовне зниження маси тіла 

включених пацієнтів, а їх середня маса наприкінці 

дослідження становила 81,90 ± 0,10 кг.

Приблизно 13 % пацієнтів, включених у дослі-

дження, страждали від ЦД 2-го типу, що цілком 

відображає умови реальної клінічної практики, 

оскільки частота ЦД як супутньої патології в Украї-

ні залишається досить високою. Як вже йшлося ра-

ніше, багато пацієнтів із ЦД до початку участі в до-

слідженні вже приймали інсулін, що не відповідає 

вимогам сучасних клінічних настанов [11]. У наш 

час було продемонстровано, що прийом інсуліну 

асоційований з виникненням частих епізодів гіпо-

глікемії, а особливо гіпоглікемї вночі, що саме по 

собі значно погіршує стан пацієнтів, тому на сьогод-

ні від такої терапії у світі поступово відмовляються. 

І хоча багатьом пацієнтам призначався метформін, 

препарат першої лінії для лікування ЦД 2-го типу, 

у даному дослідженні ми зовсім не зареєстрували 

призначень інгібіторів натрій-глюкозового котран-

спортера-2, рівень доказової бази для якого значно 

зріс протягом останніх років через його сприятливі 
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ефекти щодо нирок і серцевої недостатності навіть у 

пацієнтів без ЦД. Усе це дозволяє нам говорити про 

те, що терапія пацієнтів із ЦД у багатьох випадках 

залишається неоптимальною, що визначає напрям 

подальшого її удосконалення.

Обговорення
Отримані результати дозволили нам оцінити й 

проаналізувати структуру призначень у пацієнтів 

кардіологічного профілю на первинній ланці надан-

ня медичної допомоги. Одразу хочеться відзначити 

декілька обмежень даного дослідження, які не є 

суттєвими, однак створюють перешкоди для повно-

цінного екстраполювання результатів на загальну 

популяцію. По-перше, призначення й титрація ста-

тинів відбувалися під контролем організаційної гру-

пи дослідження, а отже, в умовах реальної клінічної 

практики частота використання статинів і прихиль-

ність пацієнтів може бути значно меншою. По-

друге, усі пацієнти, включені в дослідження, пере-

бували під пильним лікарським контролем з досить 

щільним графіком візитів у лікарню, чим можна 

пояснити більшу прихильність до медикаментозної 

терапії і модифікації способу життя. З іншого боку, 

це дає нам дуже важливий висновок — у пацієнтів 

високого ризику з дисліпідемією, АГ і особливо ЦД 

рекомендація більш частого відвідування лікаря на 

початку терапії з метою кращої її індивідуалізації і 

детального контролю ефективності допомагає до-

сягти кращих результатів.

Загалом вибірка пацієнтів відображає умови ре-

альної клінічної практики в Україні — це пацієнти 

працездатного віку з надмірною масою, підвище-

ним рівнем АТ, дисліпідемією і тенденцією до під-

вищення рівня глюкози натще або з уже наявним 

цукровим діабетом. Для лікування такого пацієнта 

лікар повинен призначати багатокомпонентну ме-

дикаментозну терапію з урахуванням усіх додатко-

вих факторів ризику, рекомендувати методи моди-

фікації способу життя, щоб покращити прогноз і 

якість життя пацієнта. Досить часто в таких ситуа-

ціях лікарю доводиться вибирати з величезного роз-

маїття препаратів, наявних на ринку України, шу-

кати найбільш оптимальні генеричні форми ліків, 

які були б високої якості, але при цьому доступні за 

ціною, щоб зберегти прихильність пацієнта до такої 

терапії. Хочеться окремо сказати, що в нашому до-

слідженні, окрім розувастатину (Озалекс), досить 

часто лікарі призначали сартани, блокатори каль-

цієвих каналів, антиагрегантну й цукрознижуваль-

ну терапію препаратами виробництва підприємства 

«Кусум Фарм», і така терапія продемонструвала 

свою високу ефективність, адже наприкінці дослі-

дження лікарям вдалося контролювати більшість 

факторів серцево-судинного ризику.

Але що ж стосовно найбільш актуальних проблем 

на сьогодні? На початку цього огляду ми вже торка-

лися побіжно більшості проблем з веденням кар-

діологічних пацієнтів на фоні пандемії COVID-19. 

Саме зараз, коли з’явилися додаткові фактори ри-

зику, а рівень стресу росте, ми маємо особливу ува-

гу звернути на подібних безсимптомних пацієнтів 

високого ризику, повинні докласти максималь-

них зусиль, щоб захистити їх від серцево-судинних 

ускладнень, ризик яких залишається надзвичайно 

високим у наш час. І саме статини відіграють про-

відну роль у покращанні прогнозу. Адже ми при-

значаємо статини не лише виключно через їх ефек-

тивність у зниженні рівнів холестерину, але й через 

додаткові унікальні плейотропні ефекти. На сьогод-

ні доведено, що статини ефективні при системному 

запаленні низького градієнту [13], відзначаються 

нефропротекцією [14] і церебропротекцією [15]. На 

відміну від статинів перших поколінь сучасні пре-

парати асоціюються зі значно нижчими ризиками 

рабдоміолізу та інших уражень м’язового апарату 

[1, 2], крім того, статини не просто не викликають 

порушення роботи печінки, але й ефективно ліку-

ють жировий гепатоз, який також є компонентом 

порушення обміну ліпідів крові [4].

Більше того, нещодавній аналіз у Китаї проде-

монстрував, що під час епідемії COVID-19 серед тих, 

хто захворів на цю інфекцію, достовірно більший 

рівень виживання спостерігався в тих, хто приймав 

статини [7]. І якщо сьогодні ця проблема торкнула-

ся всіх галузей і ланок надання медичної допомоги і 

ми маємо обирати серед препаратів кардіологічно-

го ряду такий, який би допоміг покращити прогноз 

хворих із COVID-19, то призначення статинів у світ-

лі цих нових результатів дає нам надію: це перевірені 

препарати, що добре переносяться й не викликають 

таких тяжких побічних ефектів, як антиагреганти 

або антикоагулянти, а тому можуть бути рекомендо-

вані майже всім пацієнтам як на госпітальному, так 

і на амбулаторному етапах. А тому саме на статинах 

ми маємо особливо зосередити нашу увагу.

Окрім традиційно актуальної проблеми з при-

значенням статинів, під час даного аналізу ми звер-

нули увагу ще на низку актуальних питань, зокрема 

нераціональний прийом антиагрегантної терапії. 

У даному аналізі частка пацієнтів, яким слід було 

призначити ацетилсаліцилову кислоту, виявилася 

значно меншою, ніж загальна сукупність пацієнтів, 

які приймали антиагреганти. Хочеться вкотре наго-

лосити, що після публікації результатів нещодавніх 

досліджень і оновлення клінічних настанов роль 

антиагрегантів як первинної профілактики значно 

зменшилася порівняно з попередніми роками [6]. 

Крім того, частота прийому препаратів ацетилсалі-

цилової кислоти була не порівнянною з частотою 

прийому інгібіторів протонної помпи для захисту 

слизової оболонки шлунка, багато пацієнтів, які 

приймали антиагрегантну терапію, мали високий 

рівень АТ. Усе це наштовхує на думку, що в нашій 

популяції існує високий ризик розвитку тяжких кро-

вотеч із шлунково-кишкового тракту, пов’язаний з 

прийомом ліків. І тут знову хочеться наголосити, що 

дані збиралися ще до пандемії COVID-19, під час 
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якої збільшилася частота безконтрольного призна-

чення антикоагулянтної та антиагрегантної терапії 

(і в окремих випадках — навіть їх комбінації), а тому 

кожен лікар незалежно від того, на якому етапі на-

дання допомоги працює, має розглядати таких паці-

єнтів як осіб високого ризику тяжких кровотеч.

Крім того, існувала проблема з нераціональним 

вибором цукрознижувальної терапії в певних па-

цієнтів із ЦД 2-го типу. Однак лікарі досить часто 

використовували рекомендації щодо модифікації 

способу життя, а пацієнти, очевидно, були прихиль-

ними до таких рекомендацій, що призвело до досто-

вірного зниження рівня глюкози крові в пацієнтів із 

ЦД без медикаментозної терапії, ІМТ і збільшення 

концентрації ЛПВЩ у пацієнтів загальної групи. 

Спостерігається позитивна динаміка щодо збіль-

шення ролі немедикаментозних методів втручання, 

що варто підтримувати й надалі.

Окремо хочеться відзначити успіхи лікарів у ви-

борі антигіпертензивної терапії і досягненні добро-

го контролю АТ відповідно до рекомендацій ESC/

ESH 2018 [10]. Ми можемо сміливо стверджувати, 

що за структурою призначення антигіпертензивної 

терапії, частотою вибору сартанів перед інгібітора-

ми АПФ, фіксованих комбінацій в одній таблетці, 

як подвійних, так і потрійних, терапія, призначена 

лікарями первинної ланки надання допомоги, ціл-

ком відповідає такій, що призначають у спеціалізо-

ваних кардіологічних центрах.

Загалом можна сказати, що виявлені нами зако-

номірності чітко демонструють ті питання й моменти 

нашої рутинної практики, що потребують подальшої 

уваги й удосконалення. І якщо ми разом об’єднаємо 

зусилля, то будемо мати всі можливості, щоб подола-

ти будь-які епідемії — як інфекційних, так і неінфек-

ційних, зокрема серцево-судинних, захворювань.

Важливе повідомлення. Метою даного огляду не 

було дати негативну оцінку діям окремих лікарів, 

пацієнтів та експертів. Навпаки, ми з щирою по-

шаною ставимося до наших колег і щиро вдячні їм 

за співпрацю й надану дуже цінну для нас інформа-

цію. Метою даної публікації є віднайти шляхи по-

кращання реальної клінічної практики в Україні й 

допомогти лікарям у прийнятті клінічних рішень.

Висновки-рекомендації
У даному огляді ми отримали багато цікавих ре-

зультатів, які, безумовно, дозволять покращити ре-

альну клінічну практику. Але для того, щоб ці зміни 

стали можливими, рішення варто приймати на різ-

них рівнях:

1. Удосконалити законодавство у сфері рекла-

ми лікарських засобів, обмежити доступ пацієнтів 

до інформації, яка спеціально розроблена для ме-

дичних працівників, не лише інформувати пацієн-

та про небезпеку самолікування, але й зобов’язати 

представників фармацевтичної індустрії надавати 

детальну інформацію стосовно тяжких побічних 

ефектів і ускладнень, оцінювати якість і користь ма-

теріалів, що мають інформацію медичного характе-

ру, прибирати з медіа потенційно шкідливі джерела 

інформації, забезпечити постійний контроль за ви-

конанням цих нормативних актів.

2. Представникам фармацевтичної індустрії — 

забезпечити чесну конкуренцію, допомагати екс-

пертам галузі в поширенні освітніх матеріалів, 

заохочувати лікарів до вивчення міжнародних реко-

мендацій і настанов.

3. На рівні експертів, лікарських товариств і на-

ціональних установ — забезпечити кращу інтегра-

цію практикуючих лікарів в Україні у світову спіль-

ноту клініцистів, перекладати й адаптувати тексти 

оновлених клінічних настанов, важливих клінічних 

досліджень, забезпечити вільний доступ до такої ін-

формації.

4. На рівні закладів охорони здоров’я — забез-

печити доступ медичних працівників до безперерв-

ного навчання, заохочувати, сприяти проходженню 

ними курсів підвищення кваліфікації і фінансувати 

його, поширювати важливу інформацію щодо про-

ведення семінарів, вебінарів і лекцій, залучати до 

роботи з пацієнтами медичних сестер і фармацевтів, 

забезпечити таким фахівцям відповідне навчання й 

заохочення.

5. На рівні громад — запроваджувати заходи, 

спрямовані на популяризацію здорового способу 

життя населення громади, обладнати навчальні ка-

бінети, спортивні майданчики.

6. На рівні громадських і пацієнтських організа-

цій — сприяти розробці й популяризації навчальних 

матеріалів стосовно методів модифікації спосо-

бу життя, прихильності до лікування, нормальних 

рівнів АТ, холестерину, глюкози крові, маси тіла. 

Розробляти освітні проєкти й соціальну рекламу, 

просувати їх на телебаченні та за допомогою інших 

засобів масової інформації.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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The structure of the drug therapy prescription to cardiac patients during the primary care: 
the lessons of the OZIRKA study

Abstract. The structure of prescriptions of cardiac drugs by the 

primary care physicians has remained unknown for a long time. 

We decided to use the data of the OZIRKA study, which aimed 

to investigate the effect of Ozalex (rosuvastatin) on lipid and 

cholesterol levels in patients with lipid metabolism disorders and 

hypercholesterolemia, and to assess the structure of prescriptions in 

real clinical practice, as well as the effectiveness of cardiovascular 

risk factors monitoring. We sincerely hope that the data we have 

obtained will optimize the treatment plan for primary care patients, 

improve their prognosis and survival, and provide the practitioner 

with evidence of the safety and efficacy of rosuvastatin that can be 

transferred to routine clinical practice.
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Вплив небівололу або комбінації 
небіволол/гідрохлортіазид плюс аторвастатин 
на глікемічний профіль у хворих на артеріальну 

гіпертензію з дисліпідемією
Вступ. Існує припущення щодо потенційно діа-

бетогенної ролі статинів. Так само відомо, що бе-

та-адреноблокатори першого та другого поколінь 

та гідрохлортіазид (ГХТ) негативно впливають на 

гомеостаз глюкози. Небіволол є бета-блокатором 

третього покоління, який позитивно впливає на 

метаболізм вуглеводів. Але ефект комбінованого 

лікування небівололом, ГХТ та аторвастатином не-

відомий.

Пацієнти та методи. Було проведено проспектив-

не рандомізоване відкрите дослідження зі сліпою 

кінцевою точкою (PROBE), у якому брали участь 

пацієнти з артеріальною гіпертензією та дисліпіде-

мією, які до залучення у дослідження не отримували 

досліджувані лікарські засоби. Усім пацієнтам було 

призначено аторвастатин (10 мг). Крім того, пацієн-

ти з артеріальною гіпертензією 1-го ступеня отри-

мували небіволол (5 мг, група АГ), тоді як пацієнти з 

артеріальною гіпертензією 2-го ступеня отримували 

небіволол/ГХТ (у дозі 5/12,5 мг (група АГ/Г-12,5) 

або 5/25 мг (група АГ/Г-25)). Первинною кінцевою 

точкою була середня зміна показників індексу інсу-

лінорезистентності (HOMA-IR) у різних групах че-

рез 12 тижнів.

Результати. Дослідження завершили сімдесят ві-

сім пацієнтів. Як у групі АГ, так і в групі АГ/Г-12,5 

зміни рівнів HOMA-IR були недостовірними по-

рівняно з вихідним рівнем: від 1,6 (1,4–2,1) до 1,5 

(1,4–2,0, значення p недостовірне) у першій групі 

та від 1,6 (1,3–2,2) до 1,7 (1,7–2,4; p = 0,07) у групі 

АГ/Г-12,5. На відміну від цього встановлено досто-

вірне збільшення HOMA-IR на 10 % у групі АГ/Г-25 

з 1,7 (1,3–2,3) до 1,9 (1,4–2,4), p = 0,02 порівняно з 

вихідними даними та p < 0,01 порівняно з іншими 

двома групами.

Висновки. Застосування небівололу незалежно 

від наявності в таблетці ГХТ у дозі 12,5 мг може ком-

пенсувати негативний вплив на HOMA-IR аторва-

статину, але це не стосується комбінації небівололу 

з ГХТ у дозі 25 мг.   
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Чи ще корисно обстеження судин сітківки 
у пацієнтів з гіпертензією?

Резюме. Після тривалої історії офтальмологічних обстежень хворих на артеріальну гіпер-
тензію ця діагностична процедура майже зникла з рутинної медичної практики наприкінці 
ХХ століття. Близько 2000 року було введено кілька нових методів візуалізації сітківки, які 
дозволяють кількісно вивчати структуру та функції мікросудин. Розширений аналіз про-
грамного забезпечення, що є частиною цих нових технологій, дозволив провести детальне об-
стеження у довгострокових дослідженнях у порівняно великій популяції. Ці популяційні до-
слідження довели цінність візуалізації сітківки ока для оцінки мікросудинних змін у пацієнтів 
з гіпертонічною хворобою, а отже, і для прогнозування довгострокових серцево-судинних ре-
зультатів.

Вступ
Мікроциркуляція відіграє ключову роль у пато-

фізіології артеріальної гіпертензії (АГ) [1, 2]. Мікро-

судини — це первинне місце підвищення судинного 

опору, що є основною гемодинамічною ознакою гі-

пертензії. На ранніх стадіях розвитку АГ дрібні арте-

рії (діаметр від 150 до 300 мікрометрів) та артеріоли 

(діаметр від 10 до 150 мікрометрів) зазвичай звужу-

ються через різні нервові або ендокринні та авто-

кринні механізми. У довгостроковій перспективі ці 

функціональні форми звуження судин приводять до 

їх структурних змін [2, 3]. Пізня стадія характеризу-

ється гіпертрофією внутрішнього шару стінки дріб-

них артерій та артеріол, а також поступовим розрі-

дженням артеріол та капілярів [2, 3]. Ці структурні 

зміни не тільки підвищують артеріальний тиск (АТ) 

до постійного гіпертензивного рівня, але й спричи-

няють серйозні проблеми із перфузією в різних ор-

ганах, таких як мозок, нирки та серце, з подальшим 

збільшенням смертності та ризику захворюваності 

[2, 3]. Мікроциркуляція контролює доставку кис-

ню і поживних речовин майже до кожної клітини 

тіла. При тяжких захворюваннях, таких як АГ, діа-

бет, ішемічна хвороба серця та деменція, цей потік 

утруднюється внаслідок погіршення мікросудинної 

функції [2, 4].

Лікування АГ спрямоване насамперед на зни-

ження АТ, хоча справжня мета має також вклю-

чати зменшення пошкодження органів-мішеней. 

Ця остання мета не завжди досягається через тех-

нічні та фінансові обмеження щодо отримання 

інформації про ступінь ураження органів-міше-

ней. Оцінка ураження органів-мішеней поки що 

переважно зосереджена навколо загального ви-

мірювання ниркової та серцевої функції або біо-

хімічних параметрів, які вказують на цю функцію. 

Прямої оцінки функції та структури мікросудин-

ної системи досі в основному бракує. У цьому 

короткому огляді я стверджуватиму, що сітківка 

являє собою легкодоступну тканину для спосте-

реження за мікросудинними змінами та потенцій-

ними пошкодженнями на початку АГ та під час її 

лікування.

Оцінка структури та функції 
мікросудин

Найбільш прямий спосіб оцінки структури та 

функції мікросудин — це безпосереднє зображення 

цих дрібних судин. Прижиттєва мікроскопія була 

використана багатьма дослідниками на тваринних 

моделях хвороб людини. Ця робота виявила важ-

ливі патофізіологічні зміни, що призводять до цих 

захворювань [5, 6]. Однак такі методи мають лише 

обмежені можливості використання у людей і мо-

жуть застосовувати лише тканини із обмеженим за-

хистом шкіри або без такого, наприклад нігті, язик 

або око. Насправді, офтальмологічне обстеження 

із акцентом на сітківку ока вже давно є стандарт-

ною процедурою діагностики АГ або діабету. Для 

класифікації ступеня пошкодження мікросудин в 

цьому методі офтальмологічного обстеження ви-

користовували напівкількісну систему оцінки. У 

1960-х роках для зображення судин сітківки була 

введена флуоресцентна ангіографія. Хоча цей під-

хід досі використовується в офтальмології як діа-

гностичний тест на прохідність та стан кровотоку 

судин сітківки, він не підходить для більш узагаль-

неного дослідження пошкодження органів-міше-

ней унаслідок серцево-судинних захворювань че-

рез його інвазивність.
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Більш складним, але й більш кількісним мето-

дом оцінки мікроциркуляції людини стала капіля-

роскопія нігтьового ложа, при якій капіляри шкі-

ри спостерігаються за допомогою мікроскопа із 

системою підсвітлення [5, 6]. За допомогою цього 

методу спостерігали та кількісно визначали ано-

мальні мікросудинні структури при захворюван-

нях, що впливають на мікроциркуляцію шкіри, 

таких як системна склеродермія, діабет та АГ. За 

останні десятиліття були впроваджені нові мето-

дики відеомікроскопічного дослідження глибше 

розташованих тканин [7, 8]. Ці методи базуються 

на використанні ортогональної поляризації спек-

трального або бічного потоку зображення тем-

ного поля. Такі пристрої базуються на принципі, 

що зелене світло висвітлює глибину тканини і що 

розсіяне світло поглинається гемоглобіном ери-

троцитів, які містяться у судинній тканині. Ручні 

камери дозволяють проводити мікроциркулятор-

ні спостереження під час хірургічних втручань, а 

також у епідеміологічних дослідженнях поза ме-

жами госпіталю.

На додаток до (відео-) методів мікроскопії для 

дослідження структури та функції мікроциркуля-

ції зростає інтерес до передових технологій пер-

фузійної візуалізації, таких як лазерна допплерів-

ська  флоуметрія, позитронно-емісійна томографія 

(ПЕТ), магнітно-резонансна томографія (МРТ) та 

ангіографія [6, 9]. Лазерна допплерографія особли-

во підходить для вивчення мікросудинної реактив-

ності та має важливе значення у дослідженні ролі 

ендотелію, а також у вивченні механізмів, що ле-

жать в основі потікзалежних змін (мікро-) судинної 

реактивності. Специфічна лазерна допплерівська 

флоуметрія сітківки була розроблена в Гейдельберзі 

в 1990-х роках [9]. Ця технологія базується на поєд-

нанні конфокальної скануючої лазерної томографії 

та лазерної допплерівської флоуметрії. Вона успіш-

но використовувалася R. Schmieder та співавторами 

при дослідженні АГ протягом останніх 15 років [9]. 

ПЕТ виявилася корисним інструментом у дослі-

дженнях патофізіології серця у поєднанні з моле-

кулярними дослідженнями серцевого метаболізму. 

МРТ стала важливою технологією у вивченні будови 

та функцій судин у кількох органах-мішенях; проте 

її роздільна здатність все ще недостатньо висока для 

оцінки найменших судин у мікроциркуляторному 

руслі. Нарешті, механістичні знання про роль мі-

кросудин у таких станах, як АГ та діабет, набули зна-

чного розвитку у зв’язку з використанням ізольова-

них дрібних артерій. Ця методика вже тривалий час 

застосовувалася в експериментальних моделях на 

тваринах і була впроваджена в дослідження у людей 

наприкінці ХХ століття [3]. Хоча існують чіткі межі 

використання ізольованих дрібних артерій у клініч-

них дослідженнях, вони надали нове уявлення про 

молекулярні та клітинні механізми мікросудинних 

змін при діабеті, АГ та інших серцево-судинних за-

хворюваннях.

Візуалізація сітківки
Найбільшою технологічною інновацією остан-

ніх десятиліть у масштабних дослідженнях щодо 

ролі мікроциркуляції при серцево-судинних захво-

рюваннях, безперечно, стала вдосконалена візуалі-

зація сітківки ока. Гіпертензивна ретинопатія була 

описана ще в ХІХ столітті і тривалий час була якіс-

ним маркером ступеня ураження органів-мішеней 

при АГ. Оскільки втрата зорових функцій не роз-

глядалася серед основних ускладнень при АГ, про-

тягом ХХ століття увага поступово переходила на 

інші органи, зокрема нирки, серце та мозок. Однак 

близько 20 років тому T. Wong та співавтори іні-

ціювали пожвавлення візуалізації сітківки [10, 11] 

у співпраці з багатьма центрами по всьому світу. 

Вони представили відносно просту у використанні 

немідріатичну відеокамеру з просунутим програм-

ним забезпеченням для детального аналізу запи-

сів мікросудинної мережі сітківки в автономному 

режимі. Цей прилад дозволяє вимірювати діаметр 

мікросудин, співвідношення просвіту та стінок, 

кількість судин, кути розгалуження та звивистість 

судин. Крім того, ці методи візуалізації мають зна-

чну відтворюваність і можуть бути використані 

неодноразово у тих самих осіб для подальших до-

сліджень.

З моменту їх впровадження на початку ХХІ 

століття сучасні системи візуалізації мікросудин 

сітківки розвивалися далі. Технологія Гейдель-

берзького скануючого лазера з допплерівською 

флоуметрією (SLDF) вже згадувалася вище. Ін-

шими новинками є оптична когерентна томогра-

фія (ОКТ) та ОКТ-ангіографія [12, 13], які зараз 

навіть потрапили до центрів первинної медичної 

допомоги для діагностики загрозливого зору захво-

рювання сітківки; однак вони також можуть бути 

використані для спостереження очних біомаркерів 

і виявлення системних захворювань та відстежен-

ня їх прогресування під час лікування. Цей метод 

дозволяє збирати широку низку даних про пара-

метри очних судин. Нещодавно в публікації було 

введено термін «окулом» при використанні цих 

наборів даних для характеристики системних за-

хворювань [13]. Іншою важливою новою розроб-

кою є адаптивна оптична офтальмоскопія (АОО), 

яка дозволяє проводити майже гістологічну оцінку 

мікроциркуляторного русла сітківки з роздільною 

здатністю всього кілька мікрометрів [14, 15]. AOO 

базується на комерційно доступній світлопотоко-

вій камері в поєднанні з вдосконаленим напівавто-

матичним програмним забезпеченням для обробки 

зображень. Було доведено, що методика є високо 

відтворюваною і особливо підходить для дослі-

дження структурних мікросудинних змін, оскільки 

забезпечує пряме вимірювання стінки судини. У 

нещодавньому огляді у журналі Blood Pressure де-

тально обговорюються та порівнюються ці останні 

технологічні досягнення у дослідженні мікросудин 

сітківки [9].
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Мікросудинні зміни сітківки 
при гіпертензії

Різні нові технології дослідження мікросудин 

сітківки дозволили вивчити низку відповідних па-

раметрів, включаючи діаметр судин, їх щільність, 

архітектуру розгалуження, звивистість, фокусне 

звуження та параметри, пов’язані з перфузією. 

Ранні дослідження із цими новими технологіями 

проводилися насамперед у пацієнтів з АГ та діабе-

том, оскільки роль мікроциркуляції при цих захво-

рюваннях на той час була чітко встановлена, хоча 

на основі більш інвазивних та технічно складних 

методів. Подальші дослідження в основному під-

твердили попередні мікросудинні спостереження 

на тваринних моделях АГ та спостереження у лю-

дей з гіпертонічною хворобою. В обох випадках 

АГ асоціювалася із звуженням артеріол і збільшен-

ням відношення товщини стінки до просвіту сті-

нок. Крім того, втрата дрібних артеріол і капіля-

рів (розрідження) є ознакою навіть ранніх стадій 

АГ. Ідея полягала в тому, що візуалізація сітківки 

може стати новим джерелом інформації, зокрема, 

у довгострокових епідеміологічних спостережних 

дослідженнях. Низка досліджень населення, про-

ведених у період з 2000 по 2020 рік, справді підтвер-

дили цю ідею. Огляд цих досліджень можна знайти 

в роботі M. Liu та співавторів за 2012 рік та більш 

пізній статті C. Cheung та співавторів за 2019 рік 

[11, 16]. Одним із цікавих висновків цих метааналі-

зів є те, що доклінічні зміни в мікроциркуляції та у 

великих артеріях мають деякі спільні, але переваж-

но унікальні шляхи, пов’язані із серцево-судинни-

ми захворюваннями. Мікросудинні зміни сітківки 

вже можна спостерігати на ранніх стадіях розвитку 

АГ, і вони мають прогностичну значимість для її 

подальшого розвитку та пов’язаного із цим сер-

цево-судинного ризику. Крім серцево-судинного 

ризику, вони також є ранніми ознаками ризиків, 

пов’язаних із ураженням мозку, таких як розвиток 

судинної деменції. Останній факт не є несподіва-

ним, оскільки мікросудинна мережа сітківки часто 

розглядається як маркер розвитку судин головного 

мозку та можливих порушень.

На додаток до цих популяційних досліджень 

декілька авторів також зосередилися на більш ме-

ханістичних питаннях, таких як судинні зміни на 

початку життя [17] або генетичні детермінанти 

функцій та структури мікросудинної системи при 

АГ [18]. Однією з основних проблем на найближчі 

роки буде з’ясування того, які молекулярні меха-

нізми визначають генетичний вплив на розвиток 

судин і як ці механізми призводять до стійкої гі-

пертензії у подальшому житті. З цією метою будуть 

потрібні дослідження змін (мікро-) судинної стін-

ки. Останнім часом були впроваджені найновіші 

удосконалення для оцінки артеріолярної морфо-

логії сітківки та перфузії, такі як SLDF та AOO, що 

може сприяти більш широкому проведенню таких 

досліджень.

Мікроциркуляція сітківки як маркер 
та прогностичний фактор серцево-
судинних захворювань

У нещодавньому огляді R. Allon із співавторами 

[19] узагальнили результати досліджень, включе-

них до баз даних PubMed та Embase з 1 січня 2000 р. 

по 1 січня 2020 р. щодо мікросудинних змін сітків-

ки у пацієнтів із різними серцевими захворюван-

нями, включаючи гострий коронарний синдром, 

ішемічну хворобу серця, серцеву недостатність та 

порушення провідності. Їх загальний висновок із 

цього великого аналізу літератури полягає в тому, 

що дослідження мікросудин сітківки може надати 

істотні дані про стан супутніх серцевих захворю-

вань та передбачити майбутній ризик серцево-

судинних подій. Одним із найбільш цікавих ви-

сновків їх огляду було те, що діаметр мікросудин, 

зокрема звуження артеріол у поєднанні із більш 

широкими венулами, корелює із частотою розви-

тку гострого коронарного синдрому, особливо у 

жінок, і може бути прогностичним маркером його 

виникнення. Ця гендерна розбіжність підтримує 

гіпотезу, що мікросудинна дисфункція відіграє 

більшу роль у патогенезі ішемічної хвороби серця у 

жінок, ніж у чоловіків. Інший важливий висновок 

із цього систематичного огляду полягає в тому, що, 

крім діаметра мікросудин, інші структурні характе-

ристики сітківки, такі як кути розгалуження та зви-

вистість судин, пов’язані із захворюваннями серця 

та смертю. Цей цікавий аспект мікроциркуляції та 

її  основні молекулярні детермінанти, безперечно, 

будуть головною галуззю досліджень протягом на-

ступних років. Розвиток досліджень також може 

призвести до нових можливих цілей у профілактиці 

або лікуванні серцево-судинних захворювань.

Висновки
Після тривалої історії офтальмологічних обсте-

жень хворих на АГ ця діагностична процедура май-

же зникла з рутинної медичної практики наприкінці 

ХХ століття. Великі технологічні інновації близько 

2000 року спростили та покращили спосіб вивчен-

ня мікроциркуляції сітківки. Багато досліджень за 

останні два десятиліття на основі цих нововведень 

довели цінність дослідження мікроциркуляції сіт-

ківки для оцінки мікросудинних змін у пацієнтів з 

АГ та прогнозування довгострокових серцево-су-

динних результатів. Хоча назва цієї короткої статті 

закінчується знаком питання, висновок закінчуєть-

ся знаком оклику: дослідження судин сітківки ко-

рисне для пацієнтів з гіпертензією!
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Is examination of retinal vessels still useful in hypertensive patients?

Abstract. After a long history of ophthalmological examina-

tions in patients with hypertension, this diagnostic procedure 

almost disappeared from routine medical care at the end of the 

XX century. Around the year 2000, several new retinal imaging 

methodologies were introduced which allow quantitative studies 

on microvascular structure and function. The advanced software 

analysis which is part of these new technologies has made possible 

detailed examinations in long-term follow-up studies in relatively 

large populations. These population-based studies have proven 

the value of retinal imaging in assessing microvascular changes 

in hypertensive patients and consequently predicting long-term 

cardiovascular outcomes.
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Дебати щодо прийому ліків 
від високого артеріального тиску 

вранці або ввечері тривають 
(Medscape Cardiology, 19 серпня 2021 р.)

У 1930-х роках британський професор медици-

ни писав: «Найбільша небезпека для людини з ви-

соким кров’яним тиском криється в її відкритті, 

тому що тоді якийсь дурень неодмінно спробує її 

знизити» [1].

Сподіваємось, сьогодні важливість лікування 

високого артеріального тиску (АТ) для запобі-

гання серцево-судинним подіям визнається усі-

ма. Однак досі щодо даної проблеми тривають 

дискусії. Дві конкурентні редакційні статті жур-

налу «Hypertension» розглядають питання про 

те, чи має значення прийом антигіпертензивних 

засобів перед сном, а не вранці. Одна група до-

слідників стверджує, що перехід від ранку до сну 

може різко зменшити не тільки серцево-судин-

ну смертність, але й смертність від усіх причин, 

тоді як протилежна група має глибокі застере-

ження щодо даних випробувань, які використо-

вуються для відстоювання цієї зміни парадигми 

[2, 3]. 

Діпери та нон-діпери
Нормальний циркадіанний (добовий) ритм 

АТ має пік незабаром після пробудження та па-

діння під час сну. Нічне зниження АТ (діпер), 

здається, є особливо важливим фізіологічно, і так 

звані нон-діпери (особи без зниження АТ під час 

сну) можуть мати підвищений ризик серцево-су-

динних подій. Це спостереження привело деяких 

до розуміння переваги хронотерапії або до дум-

ки, що прийом антигіпертензивних засобів у різ-

ний період часу може вплинути на ефективність 

терапії.

З одного боку дискусії стоїть Ramón Hermida, 

професор медицини з Університету Віго в Іспанії та 

головний автор дослідження ефективності хроноте-

рапії Hygia. Він стверджує, що вечірній прийом ан-

тигіпертензивних препаратів є корисним і зменшує 

ризик клінічних подій значніше, ніж прийом табле-

ток зранку.

Hermida вказує, що в усій медичній літерату-

рі мало доказів, які підтверджують ідею ранкового 

прийому ліків від високого АТ. У кількох ключових 

клінічних випробуваннях, що продемонстрували 

серцево-судинні переваги зниження АТ, зокрема 

HOPE, антигіпертензивні препарати приймались 

на ніч [4]. 

«Де фактичні клінічні докази того, що антигі-

пертензивні препарати слід переважно приймати 

вранці?» — запитує Hermida. Він цитує власний 

систематичний огляд літератури, який не зміг 

показати переконливу користь для переважно 

ранкового прийому ліків від артеріального тиску 

[5]. «Найважливішим і найвідповіднішим висно-

вком, — стверджує Hermida, — є те, що жодне з 

цих 155 досліджень не демонструє жодної суттє-

вої переваги ранкового прийому антигіпертен-

зивних препаратів перед вечірнім».

Офісні та цілодобові 
показники АТ

Інші систематичні огляди, здається, підтриму-

ють ідею призначення ліків від артеріального тиску 

на ніч [6, 7]. Але ці огляди включають такі випробу-

вання, як HOPE, Syst-China та Syst-Eur, що порів-

нювали вечірній прийом з плацебо, а не вечірній з 

ранковим [4, 8, 9].

Навпаки, кокрейнівський огляд 2011 року, 

який обмежив свій аналіз рандомізованими 

контрольованими дослідженнями, що порівню-

вали вечірній і ранковий прийом антигіпертен-

зивної монотерапії, дає більш стриману оцінку 

даних літератури [10]. Автори виявили, що жодне 

з опублікованих на той час рандомізованих до-

сліджень не повідомляло про клінічно значущі 

результати і що вечірній прийом ліків не впливав 

на ранкові показники АТ. Дані 24-годинного мо-

ніторування АТ показали дещо більше його зни-

ження при вечірньому прийомі (на 1,71/1,38 мм 

рт.ст.), але малоймовірно, що воно було клінічно 

значущим. 

Нещодавно випробування CHOSA 2016 року 

та дослідження HARMONY 2018 року виявили, 

що вечірній і ранковий прийоми мали подібний 
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вплив на АТ [11, 12]. Hermida зазначає, що зде-

більшого в цих дослідженнях використовували 

лише офісне вимірювання АТ, а не добове мо-

ніторування (хоча в дослідженнях CHOSA та 

HARMONY дійсно оцінювали амбулаторний АТ). 

Він також зазначає, що в багатьох дослідженнях 

використовувалися невідповідно широкі часові 

вікна для прийому замість того, щоб індивідуа-

лізувати вікно дози для циклу «сон — неспання» 

кожного пацієнта з метою більш точного відо-

браження їх добового ритму. Він зазначає, що ці 

методологічні питання пояснюють, чому деякі 

випробування не показали чітку користь для ве-

чірнього дозування. 

Випробування Hygia проти 
проєкту Hygia?

Звісно, основні дані, що підтверджують ідею 

прийому антигіпертензивних засобів перед сном, 

походять із даних дослідження Hermida, випро-

бування з хронотерапії Hygia. У цьому проспек-

тивному дослідженні понад 19 000 пацієнтів з 

діагнозом «гіпертензія» використовували 48-го-

динний амбулаторний моніторинг АТ [13]. Паці-

єнти були розподілені на прийом призначених їм 

ліків від високого АТ перед сном або після про-

будження, і спостереження тривало в середньому 

6,3 року.

Опубліковані результати вражають. Прийом 

перед сном майже вдвічі зменшував ризик серце-

во-судинної смерті, інсульту, інфаркту міокарда, 

серцевої недостатності, геморагічного інсульту та 

смертності від усіх причин порівняно з ранковим 

дозуванням.

Ці вражаючі знахідки були сприйняті скептично. 

Суперечки щодо випробування не вщухають навіть 

після того, як розслідування European Heart Journal 

дійшло висновку, що «не було знайдено жодних 

підстав для занепокоєння з етичної чи фактичної 

сторони», тоді як редактори визнали, що перевірка 

початкових даних дослідження виходить за рамки їх 

компетенції.

Одним із основних джерел суперечок є те, чи 

справді дослідження хронотерапії Hygia є рандомі-

зованим дослідженням.

Критики зазначають, що в схемі дослідження 

використовується слово «призначений», а не «ран-

домізований». Важливо, що в розділі методів немає 

опису процесу рандомізації. Нещодавні публікації 

відомих експертів щодо гіпертензії вказують на не-

відповідності в описі дослідження протягом бага-

тьох років [14, 15]. Експерти припускають, що дані 

могли бути взяті з одночасного спостережного до-

слідження.

Hermida припускає, що певна плутанина 

пов’язана з аналогічною назвою Hygia Project. Це 

багатоцентрова дослідницька мережа з кількома 

поточними проєктами, серед яких є перспективна 

когорта хворих, подібна до популяції пацієнтів у 

дослідженні Hygia Chronotherapy Trial. Але комен-

татори продовжують сумніватися щодо того, чи 

отримані дані з одного й того ж джерела. Hermida 

наполягає на тому, що Hygia Chronotherapy Trial 

та проєкт Hygia є різними явищами, хоча визнає, 

що давати їм таку ж назву ретроспективно було 

поганим вибором.

«Якщо ви запитаєте мене зараз — я більше цьо-

го не робитиму. Але це було зроблено. І я визнаю, 

що це, ймовірно, була помилка в тій мірі, в якій це 

спонукало деяких людей робити хибні припущення 

щодо результатів дослідження», — заявив Hermida в 

інтерв’ю по скайпу.

Чи має хронотерапія фізіологічний 
сенс?

Серед тих, хто висловлює сумніви щодо ре-

зультатів Hygia Chronotherapy Trial, — і Swapnil 

Hiremath, нефролог і професор Університету 

Оттави. Своє занепокоєння він висловив у контр-

редакційній статті, що висвітлювалась у тому ж 

самому випуску журналу Hypertension, що і стаття 

Hermida. Hiremath скептично ставиться до поняття 

хронотерапії, оскільки більшість сучасних антигі-

пертензивних препаратів мають дуже тривалий пе-

ріод напіввиведення.

При лікуванні препаратами короткої дії з ми-

нулого, такими як гідралазин або каптоприл, час 

прийому дози міг би вплинути на результат. Але 

сьогодні зазвичай використовуються ліки з три-

валим періодом напіввиведення, зокрема амло-

дипін або периндоприл. «Ранковий або вечірній 

прийом навряд чи змінить що-небудь, враховую-

чи те, що ми знаємо про їх фармакокінетику», — 

стверджує він.

«Це не має фізіологічного сенсу, — висловлює 

свою думку про ідею хронотерапії Hiremath. — І 

коли він (дослідник) емпірично дивиться на дані, це 

все одно не має сенсу». 

Окрім того, що він ставить під сумнів, чи було 

Hygia рандомізованим дослідженням, він вказує на 

кілька інших питань. Незважаючи на ранні та вра-

жаючі переваги нічного дозування, дослідження не 

було припинено рано, як це зазвичай відбувалося 

після проміжного аналізу.

Редакція European Heart Journal вказала, що це 

сталося тому, що у протоколі дослідження не було 

офіційних правил припинення або правил Коміте-

ту з моніторингу даних та безпеки. Хоча редактори 

стверджували, що це «може не відповідати чинним 

стандартам, але немає жодних ознак припущення 

шахрайства».

Інше питання від Hiremath полягає в тому, що 

втрата пацієнтів при тривалому спостереженні ста-

новила лише 0,4 %, а погана прихильність — лише 

3 %, що вкрай мало порівняно з іншими досліджен-

нями при гіпертензії. Наприклад, в дослідженні 

ALLHAT коефіцієнт втрати після спостереження 

та припинення прийому препарату становив 3 та 



34 Àðòåðiàëüíà ãiïåðòåíçiÿ, ISSN 2224-1485 (print), ISSN 2307-1095 (online)  Òîì 14, N¹ 4, 2021

НА ДОПОМОГУ КЛІНІЦИСТУ / TO HELP CLINICIANS

13 % відповідно [17]. Hermida стверджує, що були 

особливі елементи протоколу дослідження, зо-

крема те, що пацієнти тримали ліки біля ліжка та 

прив’язували момент прийому ліків до їх конкрет-

них циклів сну — неспання, які й пояснюють високу 

прихильність.

Денне дозування — погано?
Найскладніше, з точки зору Hiremath, зрозу-

міти, чому зміна часу прийому дози антигіпер-

тензивних препаратів з ранку на вечір може при-

звести до такого значного зниження не тільки 

серцево-судинної смертності, а й смертності від 

усіх причин. Зниження смертності від усіх при-

чин на 45 %, що спостерігалося у Hygia, є майже 

в 2,5 раза більшим, ніж у HOPE (на 16 %), незва-

жаючи на те, що в дослідженні HOPE порівнюва-

лись раміприл із плацебо, а в дослідженні Hygia 

був активний контроль [4]. Ця невідповідність 

може навести на думку про те, що ранковий при-

йом дози антигіпертензивних препаратів є шкід-

ливим порівняно з плацебо, і такий висновок, 

на думку Hiremath, є неправдоподібним з точки 

зору біології.

Канадський нефролог не заперечує, що амбула-

торне моніторування АТ допомагає ідентифікувати 

пацієнтів із гіпертензією білого халата або маскова-

ною гіпертензією (він регулярно використовує його 

у своїй практиці). Він також не заперечує тверджен-

ня Hermida про те, що ми можемо пропустити хво-

рих на гіпертензію, якщо будемо покладатися лише 

на офісні вимірювання АТ. Його аргумент полягає 

в тому, що перехід від прийому антигіпертензивних 

засобів з ранку на вечір або навпаки навряд чи мати-

ме такий значний ефект.

«Я намагався змінити терміни [прийому антигі-

пертензивних засобів. — Прим. пер.] і повторювати 

амбулаторне моніторування АТ, і в моїх руках це ні-

чого не змінювало, — стверджує Hiremath. — Якщо 

пацієнти є нон-діперами, то вони і залишаються 

нон-діперами».

«Наразі багато клініцистів, імовірно, мають 

тривалі сумніви щодо обґрунтованості та біоло-

гічної правдоподібності хронотерапії, — зазна-

чає він. — Багато з нас пацієнтам, які приймають 

декілька препаратів, вже призначають антигіпер-

тензивні засоби через певні проміжки часу, щоб 

уникнути епізодів гіпотензії. І я сподіваюся, що 

ми визнаємо перевагу того, що не приймаємо се-

чогінні засоби ввечері. Але чи є переваги в пере-

несення прийому ліків від високого АТ з ранку на 

вечір, залишається незрозумілим і недоведеним у 

свідомості багатьох».

Hiremath з нетерпінням чекає результатів двох 

майбутніх клінічних досліджень: канадського ви-

пробування BedMed [18] та британського TIME 

[19]. Обидва перевіряють теорію хронотерапії, і 

якщо висновки будуть позитивними, то це забез-

печить вирішальну незалежну перевірку резуль-

татів Hygia Chronotherapy Trial. Можливо, тоді ми 

зможемо назавжди завершити суперечки про нічні 

ліки від АТ.
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Підвищення вмісту сечової кислоти як фактор ризику

Резюме. Гіперурикемія часто недооцінюється як важливий фактор серцево-судинних захворю-
вань. Однак в останні роки кілька досліджень продемонстрували центральну роль сечової кислоти 
(СК) при гіпертензії, метаболічному синдромі, серцевій недостатності, ішемічній хворобі серця, 
цукровому діабеті, хронічній хворобі нирок і серцево-судинній смертності в цілому. Було запропо-
новано декілька механізмів для пояснення ролі СК у серцево-судинних захворюваннях, включаючи 
окислювальний стрес, опосередкований СК, системне запалення, ендотеліальну дисфункцію та ак-
тивацію системи «ренін — ангіотензин — альдостерон». Більшість європейських та міжнародних 
рекомендацій радять лікувати симптомну гіперурикемію з цільовим рівнем СК  6 мг/дл у сироват-
ці крові. Гостро дискутується питання, чи треба лікувати безсимптомну гіперурикемію.

Вступ
Сечова кислота (СК) є кінцевим продуктом ен-

догенного й екзогенного пуринового мононукле-

отидного катаболізму, каталізованого ферментом 

ксантиноксидоредуктаза (КОР). КОР має дві ізо-

форми — ксантиндегідрогеназу (КДГ) та ксанти-

ноксидазу (КО) [1]. Дві третини сечової кислоти, що 

міститься у сироватці крові (ССК) [2], виводяться 

нирками, одна третина — тонкою кишкою. В основі 

теорії дистанційного зондування та передачі сигна-

лів лежить гіпотеза, що вміст ССК регулюється си-

нергічною взаємодією між мікробіомом кишечни-

ка, нирковими транспортерами уратів і кишковими 

транспортерами уратів [3]. Однак механізми, що бе-

руть участь у регуляції внутрішньоклітинного рівня 

СК, до кінця не з’ясовані [4].

Гіперурикемія визначається як ССК  6,0 мг/дл 

у жінок та  7,0 мг/дл у чоловіків [5]. З моменту від-

криття гіперурикемії як причини подагри в XIX 

столітті кілька епідеміологічних і генетичних до-

сліджень продемонстрували зв’язок між високим 

рівнем ССК і частотою розвитку деяких серце-

во-судинних захворювань та факторів ризику [6]. 

Лікування гіперурикемії рекомендується для всіх 

симптомних пацієнтів, а саме для осіб з подагрою, 

тофусами, уратовим нефролітіазом або тяжкими су-

путніми захворюваннями [5]. Мета тривалого ліку-

вання — рівень ССК 6,0 мг/дл. Деякі дослідження 

демонструють, що осіб з безсимптомною гіперури-

кемією слід лікувати лише у випадку, якщо їх 10-літ-

ній розрахунковий ризик серцево-судинних захво-

рювань є високим або дуже високим або якщо вони 

мають дуже високий рівень ССК (> 8 мг/дл). Однак 

поточні міжнародні рекомендації та консенсусні 

документи рекомендують ні в якому разі не лікувати 

безсимптомну гіперурикемію [5].

Таким чином, тривають дискусії щодо корис-

ті лікування безсимптомної гіперурикемії. Однак 

клінічно «мовчазні» суглобові відкладення СК були 

виявлені майже у третини осіб з безсимптомною гі-

перурикемією [7]. Крім того, було виявлено, що без-

симптомна гіперурикемія є незалежним фактором 

ризику для певних серцево-судинних захворювань, 

таких як ішемічна хвороба серця [7]. Сприятливий 

вплив терапії, спрямованої на зниження рівня ура-

тів, зменшення ризику серцево-судинних захворю-

вань, ще належить повністю з’ясувати у великих 

рандомізованих контрольованих дослідженнях.

Причини гіперурикемії
Поширеність гіперурикемії зростає в усьому сві-

ті, причому країни з високим рівнем доходу страж-

дають більше. Гіперурикемія може виникнути при 

надмірній продукції або, частіше, при зменшенні 

екскреції СК [8]. Деградація пуринів, наприклад під 

час розщеплення АТФ, ДНК та РНК, може збіль-

шити рівень ССК. Відомо, що дієти з високим вміс-

том пурину (наприклад, м’ясо, морепродукти) або 

добавки, багаті фруктозою, алкоголем і натрієм, 

підвищують рівень ССК [1, 9]. Підвищена актив-

ність альдозоредуктази та КО, наприклад під час де-

гідратації та ішемії, призводить до зростання ССК 

та внутрішньоклітинного вмісту СК [1, 10]. Дефекти 

інших ферментів пуринового обміну (наприклад, 

аденозин-монофосфатдезамінази) також можуть 

бути причиною збільшення рівня ССК [1, 11]. Крім 

того, гіперурикемія може бути наслідком посиленої 

реабсорбції в проксимальних ниркових канальцях 

або при зменшенні секреції СК — стан, який може 

бути викликаний гіпотиреозом, метаболічним аци-

дозом або лікуванням деякими препаратами (на-

приклад, бета-адреноблокаторами) [10].
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Порушення функції нирок може бути причиною 

накопичення ССК, хоча деякі дослідження показали, 

що гіперурикемія може передувати розвитку пошко-

дження нирок [11, 12]. Нарешті, мікробіом кишечни-

ка та множинні транспортні білки нирок і кишечника 

можуть відігравати роль у розвитку гіперурикемії [3].

Гіперурикемія та серцево-судинні 
захворювання

Взаємозв’язок між СК та серцево-судинною за-

хворюваністю був продемонстрований для кількох 

станів і навіть для рівнів СК у межах від нормаль-

ного до високого діапазону (від 5,2 до 6 мг/дл) [6]. 

Було показано, що гіперурикемія передбачає розви-

ток гіпертензії, метаболічного синдрому, хронічної 

хвороби нирок та діабету 2-го типу [7, 10]. Крім того, 

кілька досліджень продемонстрували, що терапія, 

спрямована на зниження рівня ССК, може знизити 

рівень артеріального тиску і резистентність до інсу-

ліну та чинити нефропротекторні ефекти [7, 10].

Гіперурикемія збільшувала ризик розвитку сер-

цевої недостатності і була пов’язана з гіршим про-

гнозом за даними метааналізу 32 досліджень [13]. 

Крім того, інше дослідження показало зв’язок 

між гіперурикемією та поширеністю фібриля-

ції передсердь [14]. Менделівське рандомізоване 

дослідження, проведене M.E. Kleber та співавт., 

продемонструвало, що кожному генетично перед-

баченому збільшенню ССК на 1 мг/дл відповідає 

коефіцієнт ризику (КР) 1,77 та 2,41 для серцево-

судинної смерті та раптової серцевої смерті від-

повідно [15]. Гіперурикемія також асоціюється з 

розвитком ускладнень ішемічної хвороби серця, 

залишаючись незалежним фактором ризику роз-

витку ішемічної хвороби серця [7].

Італійське багатоцентрове дослідження URRAH 

(Uric Acid Right for Heart Health — «Правило сечо-

вої кислоти для здоров’я серця») нещодавно проде-

монструвало, що в когорті з понад 20 000 амбулатор-

них пацієнтів вміст ССК асоціювався з загальною 

смертністю та смертністю від серцево-судинних 

захворювань із оптимальною точкою відсічення 

рівня ССК для смертності від серцево-судинних за-

хворювань 5,6 мг/дл [2]. Хоча причинно-наслідко-

вий зв’язок між СК та серцево-судинною захворю-

ваністю залишається частково недоведеним, було 

запропоновано кілька механізмів, що пояснюють, 

як гіперурикемія може відігравати роль у розвитку 

та прогресуванні серцево-судинних захворювань. 

Деякі механізми, такі як ендотеліальна дисфункція, 

спричинена СК, оксидативний стрес та системне 

запалення, є спільними з іншими факторами ризику 

серцево-судинних захворювань [7, 10].

Таким чином, гіперурикемія може збільшувати 

ризик серцево-судинних захворювань, синергіч-

но діючи на ті ж патофізіологічні механізми інших 

факторів ризику, що і гіпертензія та діабет, зрештою 

індукуючи ендотеліальну дисфункцію та атероскле-

роз. Ми вважаємо, що серцево-судинний ризик — 

це складне явище, яке слід оцінювати за допомогою 

цілісного підходу, що однаково розглядає всі факто-

ри ризику як частини одного процесу [6, 10].

Коли і як лікувати гіперурикемію
Як міжнародні, так і європейські рекомендації 

щодо лікування гіперурикемії рекомендують алопу-

ринол як препарат першої лінії з початковою реко-

мендованою дозою від 50 до 200 мг з титруванням до 

300–600 мг на день [5]. Препарат другої лінії — інший 

інгібітор КО фебуксостат. Обидва препарати інгі-

бують активність КО, зменшуючи продукцію СК із 

ксантину, який, у свою чергу, продукується пурино-

вим катаболізмом [5]. Проте непуриновий інгібітор 

КО фебуксостат виявився небезпечним у пацієнтів із 

високим ризиком серцево-судинних захворювань [9].

Алопуринол є безпечним і добре переноситься, 

хоча можуть виникати серйозні реакції гіперчутливос-

ті, особливо в населення Азії, що має алель гена HLA 

B58 [12, 16]. Було показано, що алопуринол знижує 

ризик серцево-судинних захворювань та покращує 

результати серцево-судинних ускладнень не тільки за-

вдяки його гіпоурикемічному ефекту, але й пригнічу-

ючи продукцію активних форм кисню та зменшуючи 

ступінь ендотеліальної дисфункції [7]. Фактично ви-

сокі рівні КО здатні викликати окислювальний стрес, 

системне запалення та ендотеліальну дисфункцію [9]. 

Як уже зазначалося, алопуринол також знижує артері-

альний тиск та інсулінорезистентність. Пацієнтам, які 

не досягають мети лікування (ССК < 6 мг/дл) при за-

стосуванні алопуринолу або не переносять лікування 

інгібіторами КО, можуть бути призначені інші гіпо-

урикемічні препарати.

Урикозуричні засоби діють на транспортери 

проксимальних канальців нирок, зменшуючи реаб-

сорбцію СК. Лесінурад є пероральним селективним 

інгібітором транспортерів уратів URAT1 та OAT, 

пробенецид і бензбромарон лише інгібують URAT1 

[9, 16]. Пробенецид не можна призначати, якщо є 

хронічні захворювання нирок або захворювання 

 крові, тоді як бензбромарон викликає гепатотоксич-

ність [16]. Вміст ССК також можна знизити за допо-

могою рекомбінантних уриказ, таких як пеглотиказа 

та расбуриказа, що метаболізують сечову кислоту до 

алантоїну. Ці препарати вводяться парентерально і 

добре переносяться, хоча в деяких осіб можуть роз-

виватися анафілактичні реакції та антитіла проти цих 

засобів, що обмежує їх ефективність [12, 17].

У нещодавньому метааналізі було показано, 

що препарати, які знижують рівень СК, зменшу-

ють частоту серйозних побічних серцево-судинних 

подій, значно знижуючи смертність від усіх при-

чин [18]. Однак необхідні подальші рандомізовані 

контрольовані дослідження, щоб остаточно відпо-

вісти на питання про те, чи матиме зниження рівня 

ССК сприятливий вплив на частоту розвитку серце-

во-судинних захворювань та їх ускладнень у загаль-

ній популяції та в когортах із підвищеним ризиком 

серцево-судинних захворювань.
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Висновки
Гіперурикемія часто є недостатньо визнаним 

фактором ризику серцево-судинних захворювань. 

В експериментальних моделях було показано, що 

СК індукує ендотеліальну дисфункцію, оксидатив-

ний стрес, системне та місцеве запалення. З іншого 

боку, епідеміологічні та генетичні дослідження по-

казали значні зв’язки між гіперурикемією та деяки-

ми серцево-судинними захворюваннями, такими як 

гіпертензія, метаболічний синдром, серцева недо-

статність, ішемічна хвороба серця, діабет і хронічна 

хвороба нирок. Кілька досліджень продемонструва-

ли явну користь терапії, що знижує вміст ССК, для 

прогнозу серцево-судинних захворювань.

Рекомендується лікувати симптомну гіпер-

урикемію з цільовим рівнем СК у сироватці крові 

 6 мг/дл. Однак рівень доказів недостатній для 

того, щоб рекомендувати лікування безсимптомних 

осіб без значних супутніх захворювань. Необхідно 

провести подальші рандомізовані контрольовані 

дослідження для кращого з’ясування ролі СК як 

незалежного фактора ризику серцево-судинних за-

хворювань та оцінки сприятливого впливу терапії, 

що знижує рівень СК, на прогноз серцево-судинних 

захворювань.
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Elevated uric acid as a risk factor

Abstract. Hyperuricaemia is often under-recognised as an 

important cardiovascular risk factor. However, in recent 

years several studies have shown a central role for uric 

acid (UA) in hypertension, metabolic syndrome, heart 

failure, coronary artery disease, diabetes, chronic kidney 

disease, and cardiovascular mortality in general. Several 

mechanisms have been proposed to explain the role of UA 

in cardiovascular diseases, including UA-mediated oxida-

tive stress, systemic inflammation, endothelial dysfunction, 

and renin-angiotensin-aldosterone system activation. Most 

European and international guidelines recommend treating 

symptomatic hyperuricaemia with a target level of serum UA 

 6 mg/dL. Whether to treat asymptomatic hyperuricaemia 

remains hotly debated.
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Ліксарит — клініко-фармацевтичні аспекти 
ефективності й безпеки генеричного препарату 

флекаїніду ацетату

Резюме. У статті розкривається тема використання антиаритмічного препарату флекаїніду. 
Наведені результати порівняння біоеквівалентності генеричного препарату флекаїніду ацетату 
Ліксарит (флекаїніду ацетат, таблетки по 100 мг, Laboratorios Normon SA, Іспанія) і референт-
ного препарату флекаїніду ацетату Апокард® (Health Care Ltd, Велика Британія, таблетки по 
100 мг).
Ключові слова: аритмія; лікування; флекаїніду ацетат; фібриляція передсердь; флекаїнід

Порушення ритму серця — одна з найбільш 

актуальних і складних проблем сучасної кардіо-

логії. Аритмії часто зустрічаються як у хворих із 

серцево-судинними захворюваннями, так і серед 

здорових осіб, нерідко спричиняючи смерть та 

інвалідизацію [1–4]. Останніми роками для ліку-

вання суправентрикулярних аритмій, особливо 

фібриляції передсердь (ФП), значного поширен-

ня набула транскатетерна абляція, однак важливу 

роль у лікуванні пацієнтів, як і раніше, відіграють 

антиаритмічні препарати (ААП) [1, 5, 6]. ААП — 

група лікарських засобів, що мають здатність 

впливати на систему електропровідності серця й 

підтримувати синусовий ритм. Залежно від осо-

бливостей впливу на електрофізіологічні власти-

вості кардіоміоцитів існуючі ААП поділяються 

на кілька груп (класифікація Vaughan-Williams). 

ААП групи IC порівняно з іншими більш швид-

ко, ефективно й безпечно купірують ФП, що роз-

винулася недавно, при невідкладному веденні 

[7]. У цю групу входять флекаїнід, пропафенон, 

енкаїнід, морицизин. Два останніх препарати ви-

користовуються рідко. Пропафенон на відміну 

від флекаїніду має β-блокуючі властивості, тому 

не поєднується з β-блокаторами.

Флекаїнід був синтезований у 1972 р., а в 

1984 р. був схвалений FDA для клінічного засто-

сування. Останнім часом частота використання 

флекаїніду в розвинених країнах підвищується 

[8–10], що пов’язано з інтенсивним вивченням 

його фармакологічних властивостей, доказами 

високої ефективності й безпеки. Так, за останні 

п’ять років флекаїніду було присвячено майже 

2000 публікацій у рецензованих виданнях, з них 

99 метааналізів і систематичних оглядів тільки за 

минулий рік.

Флекаїнід здатний вибірково блокувати 

швидкі натрієві канали, що уповільнює про-

ведення електричного імпульсу, особливо в 

клітинах провідних шляхів Гіса — Пуркіньє і 

кардіоміоцитах шлуночків серця. Крім цього, 

флекаїнід пригнічує відкривання калієвих кана-

лів, затримуючи вихід іонів калію. У цілому фле-

каїнід збільшує тривалість потенціалу дії і ефек-

тивний рефрактерний період у кардіоміоцитах 

шлуночків і передсердь. Препарат також блокує 

ріанодинові рецептори, зменшуючи спонтанне 

вивільнення іонів Ca2+ із саркоплазматичного 

ретикулуму і справляючи таким чином аритмо-

генну дію [11, 12]. Ця здатність флекаїніду до-

зволяє використовувати його в лікуванні кате-

холамінергічних поліморфних вентрикулярних 

тахікардій, уроджених аритмій, що розвивають-

ся внаслідок мутації ріанодинових рецепторів 
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кардіоміоцитів і пов’язані з високим ризиком 

раптової серцевої смерті [13].

Флекаїнід характеризується сприятливою 

фармакокінетикою: при пероральному засто-

суванні швидко всмоктується в шлунково-

кишковому тракті, має високу біодоступність, 

практично не взаємодіє з їжею і антацидами, 

не підлягає активному метаболічному перетво-

ренню першого проходження, досить швидко 

досягає необхідної терапевтичної концентрації 

(1–3 год), виводиться з організму переважно із 

сечею, близько 30 % отриманої дози виводиться 

у вигляді незміненої речовини, решта — у вигля-

ді метаболітів, період напіввиведення становить 

близько 20 годин.

Ефективність флекаїніду у відновленні сину-

сового ритму при ФП, що розвинулася недавно, 

переконливо доведена в серії клінічних дослі-

джень (Donovan K.D. et al., 1992, 1995; Capucci А. 

et al., 1992; Boriani G. et al., 1998; Martinez-Mar-

cos F.J. et al., 2000). За даними останнього мета-

аналізу, що узагальнив дані 22 випробувань (2320 

пацієнтів), при кардіоверсії ФП, що розвинулася 

недавно, флекаїнід може перевершувати пропа-

фенон [14].

Сучасні рекомендації Європейського това-

риства кардіологів і Національне керівництво з 

кардіології чітко визначають місце флекаїніду в 

лікуванні аритмій. Це передусім медикаментоз-

на кардіоверсія при пароксизмі фібриляції пе-

редсердь за відсутності вираженої структурної 

патології серця [15–17]. Існує можливість засто-

сування як внутрішньовенної форми флекаїніду, 

так і пероральної, у тому числі як засобу реаліза-

ції стратегії «таблетка в кишені» для переривання 

пароксизму в тих випадках, коли раніше засто-

совували пропафенон. На думку низки провід-

них експертів, для стратегії «таблетка в кишені» 

на сьогодні флекаїнід є препаратом вибору [15, 

18]. Рекомендована разова доза флекаїніду для 

відновлення синусового ритму становить 200–

300 мг. За необхідності дозу можна збільшити 

до 400 мг на добу. Для безпечної фармакотерапії 

перед початком застосування флекаїніду слід ви-

ключити наявність серцевих захворювань орга-

нічного генезу і/або порушення фракції викиду 

лівого шлуночка.

Результати останніх досліджень підтверджу-

ють високу ефективність і безпеку застосування 

флекаїніду при лікуванні аритмій плода [19]. З 

плином часу з’являються нові показання до за-

стосування цього ААП [10, 11].

З 2016 р. флекаїніду ацетат з’явився в Украї-

ні, що розширило можливості вітчизняних арит-

мологів у лікуванні тахіаритмій. Сьогодні на 

українському фармацевтичному ринку цей ан-

тиаритмічний засіб представляють декілька ви-

робників, що ставить перед лікарем проблему 

вибору оптимального препарату. І економічні 

аспекти фармакотерапії мають не менше значен-

ня, ніж клінічні, а для значної частини пацієнтів 

є ключовим фактором прихильності до лікуван-

ня [20]. З урахуванням цього факту препаратом 

вибору серед аналогів, що містять ту саму діючу 

речовину, повинен бути якісний генерик, що не 

поступається оригінальному препарату за клі-

нічною ефективністю і безпекою, але більш до-

ступний. Строго доведеним науковим підтвер-

дженням відповідності генеричного препарату 

оригінальному є результати дослідження біоекві-

валентності. Теоретичним обґрунтуванням цього 

методу є положення, що вираженість фармаколо-

гічного ефекту лікарського засобу для системно-

го застосування пропорційна його концентрації 

в плазмі крові.

Ліксарит — генеричний препарат флекаїніду 

ацетату, що виробляється в Іспанії компанією 

Laboratorios Normon S.A. На фармацевтичному 

ринку України препарат Ліксарит представляє 

ТОВ «Асіно Україна». Для отримання об’єктивної 

інформації про клінічну ефективність і безпеку, 

порівнянність з референтним препаратом про-

аналізовані результати дослідження біоеквіва-

лентності Ліксариту (флекаїніду ацетат, таблетки 

по 100 мг, Laboratorios Normon SA, Іспанія) і ре-

ферентного препарату флекаїніду ацетату — Апо-

кард® (Health Care Ltd, Велика Британія, таблет-

ки по 100 мг) [21].

Відкрите порівняльне двохетапне рандомізо-

ване перехресне дослідження з двома періодами 

введення одноразової дози кожного порівнюва-

ного препарату було проведено в повній відпо-

відності до затвердженого протоколу, з дотри-

манням принципів належної клінічної практики 

(GCP), Належної лабораторної практики (GLP) і 

регламентуючих документів Європейської спіль-

ноти, Всесвітньої організації охорони здоров’я 

[22, 23]. Міжнародний код протоколу досліджен-

ня N-FLE-13-189.

Клінічна частина дослідження за участю 35 

здорових добровольців була проведена у від-

ділі аналітики, фармакокінетики й клінічних 

досліджень науково-дослідного інституту при 

університетській лікарні La Princesa, що вхо-

дить у структуру Мадридського університету 

(Мадрид, Іспанія). Дана наукова установа зай-

мається дослідженнями з фармакокінетики й 

біоеквівалентності лікарських засобів з 2009 р. і 

за минулий час накопичила достатній досвід з їх 

проведення.

Біоаналітична частина дослідження біоекві-

валентності виконана в лабораторії Anapharm 

Europe (Барселона, Іспанія) — контрактній до-

слідницькій організації (CRO), що сертифікова-

на за GLP, відповідає вимогам GCP, має понад 

30-річний досвід роботи в галузі доклінічних і 

клінічних випробувань I–IV фази, а також біо-

еквівалентності. Для визначення концентрації 
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флекаїніду ацетату використовувалася валідова-

на методика високоефективної рідинної хрома-

тографії з тандемним мас-селективним детекту-

ванням, що відповідає міжнародним вимогам у 

галузі досліджень біоеквівалентності лікарських 

засобів [24]. 

Для оцінки біоеквівалентності використову-

вався метод, заснований на 90% довірчому інтер-

валі для відношення середніх значень наступних 

фармакокінетичних параметрів для тестованого й 

референтного лікарського засобу: С
max

 — величи-

на максимальної концентрації, AUC
0–t

 — площа 

під фармакокінетичною кривою «концентрація — 

час» (від нуля до останнього моменту відбору 

крові), AUC
0– — площа під фармакокінетичною 

кривою «концентрація — час» (від нуля до нескін-

ченності) і t
max

 — час встановлення максимальної 

концентрації. Препарати вважають біоеквіва-

лентними, якщо 90% довірчий інтервал для гео-

метричного середнього, обчисленого для індиві-

дуальних відношень логарифмічно перетворених 

значень AUC0–t і Сmax, знаходиться в межах 0,80–

1,25 (80–125 %) [22, 23].

Статистичний аналіз отриманих результатів 

проведено у відділі клінічних досліджень НДІ при 

університетській лікарні La Princesa (Мадрид, Іс-

панія).

Додатково в дослідженні оцінювалася перено-

симість кожного з порівнюваних препаратів при 

одноразовому пероральному введенні здоровим 

добровольцям у дозі 100 мг. Для оцінки переноси-

мості проведено аналіз побічних реакцій, резуль-

татів фізикального огляду й лабораторно-інстру-

ментального обстеження.

 Для кожного з 35 добровольців були розрахо-

вані індивідуальні фармакокінетичні параметри, 

необхідні для оцінки біоеквівалентності порівню-

ваних препаратів: Сmax — величина максимальної 

концентрації, AUC0–t — площа під фармакокіне-

тичною кривою «концентрація — час» (від нуля 

до останнього моменту відбору крові — 48 год), 

AUC0– — площа під фармакокінетичною кривою 

«концентрація — час» (від нуля до нескінченнос-

ті) і tmax — час встановлення максимальної кон-

центрації. Отримані в результаті проведеного до-

слідження основні фармакокінетичні параметри 

порівнюваних препаратів подані в табл. 1.

Геометричні середні для Сmax і AUC0–t тестово-

го генеричного (Ліксарит) и референтного (Апо-

кард®) препаратів відрізнялися не більше ніж на 

6 %. Розраховані межі 90% довірчих інтервалів 

для відношення геометричних середніх основних 

фармакокінетичних параметрів порівнюваних 

препаратів подані в табл. 2. Як видно з даних та-

блиці, вони знаходяться в межах допустимих зна-

чень — 80–125 % [22, 23], що дозволяє зробити 

висновок про біоеквівалентність порівнюваних 

препаратів.

Аналіз результатів обстеження 35 здорових до-

бровольців під час проведення даного досліджен-

ня свідчив про порівнянну переносимість одно-

разового застосування порівнюваних препаратів. 

Побічних реакцій не було зафіксовано в жодному 

дослідженні.

Висновки
1. Розраховані межі 90% довірчих інтервалів 

для відношення геометричних середніх основних 

фармакокінетичних параметрів С
max

 і AUC
0–t

 для 

препаратів флекаїніду ацетату Ліксарит і Апокард® 

(таблетки по 100 мг) становили 100,89–110,84 % і 

95,19–103,48 % відповідно, що відповідає крите-

ріям біоеквівалентності й дозволяє вважати біо-

еквівалентність даних препаратів встановленою. 

З точки зору доказової медицини біоеквівалентні 

препарати є взаємозамінними.

2. Аналіз результатів обстеження здорових 

добровольців під час проведення дослідження 

свідчить про порівнянну й достатню безпеку 

одноразового застосування препаратів флека-

їніду ацетату Ліксарит і Апокард® (таблетки по 

100 мг).

Конфлікт інтересів. Не заявлений.

Таблиця 1. Фармакокінетичні параметри досліджуваних препаратів (середнє значення)

Препарат С
max

, нг/мл Т
max

, год
AUC

0–t
, 

нг • год/мл
AUC

0-, 
нг • год/мл

AUC
0–t 

/AUC
0–, 

%

Ліксарит 177,75 2,33 3081,27 3141,38 98,08

Апокард® 167,56 2,67 3078,54 3140,29 98,03

Таблиця 2. Параметри біоеквівалентності генеричного (Ліксарит) і референтного (Апокард®) 
препаратів флекаїніду ацетату

Фармакокінетичний 
параметр

Середнє геометричне 
співвідношення 

Ліксарит/Апокард® (%)

Довірчі інтервали 
(%)

AUC
0–t

99,25 95,19–103,48

C
max

105,74 100,89–110,84
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Lixarit — clinical and pharmaceutical aspects of efficacy and safety 
of flecainide acetate generic drug

Abstract. The article considers the use of flecainide, an antiarrhythmic agent. The results of comparing the bioequivalence of Lix-

arit, flecainide acetate generic drug (flecainide acetate, 100 mg tablets, Laboratorios Normon SA, Spain), and Apocard®, flecainide 

acetate reference drug (Health Care Ltd, UK, 100 mg tablets), are presented.
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Кухонна сіль та доданий вільний цукор 
як нутрієнтні «мішені» у профілактичній дієтетиці 
при гіпертонічній хворобі та асоційованих з нею 

захворюваннях (огляд літератури)

Резюме. В огляді закордонних та вітчизняних джерел літератури з наукометричних баз даних 
наводяться дані щодо шкідливих та корисних властивостей таких загальновідомих нутрієн-
тів, як кухонна сіль та цукор, за умов гіпертонічної хвороби та асоційованих з нею захворю-
вань, насамперед при абдомінальному ожирінні, цукровому діабеті. Розглядаються історичні 
аспекти видобування цих нутрієнтів, їх участь у патогенезі гіпертонічної хвороби, фізіологія 
обміну натрію та глюкози, наводиться доказова база щодо проспективних епідеміологічних 
досліджень, відмічається негативний вплив цих продуктів на кишкову мікробіоту, тривожна 
статистика щодо зловживання кухонною сіллю та доданим вільним цукром серед населення 
різних країн, соціальні, економічні та медичні аспекти надлишку солі та цукру як факторів ри-
зику виникнення хронічних неінфекційних захворювань і прогресування артеріальної гіпертензії. 
Наводяться методи оцінки їх кількості в їжі, підходи до гальмування зловживання багатими 
на сіль та цукор продуктами харчування, акцентується увага на матеріалах ВООЗ, європей-
ських, американських та українських рекомендаціях щодо безпечної кількості обох нутрієнтів, 
надаються поради щодо раціонального харчування пацієнтів та варіанти сучасних дієт, на-
самперед низькосольова дієта DASH (дієтичні підходи щодо зупинення гіпертензії), з позиції 
обмеження солі і цукру.
Ключові слова: сіль; цукор; артеріальна гіпертензія; асоційовані захворювання; кишкова мікро-
біота; рекомендації; раціональне харчування; сучасні дієти; огляд 

Est modus in rebus.
Помірність у всьому.

Reducing salt intake to less than 5 grams 
per day (1 tsp) will

save about 2.5 million lives each year. 
WHO Infographic

Актуальність проблеми
Уже тривалий час дискутується роль надлиш-

ку кухонної солі, або хлориду натрію (NaCl), у 

виникненні гіпертонічної хвороби (ГХ) та асо-

ційованих з нею захворювань. На співвідношен-

ні провідних есенціальних елементів, а саме на-

трію (Na+) і калію (К+), ґрунтуються такі важливі 

процеси, як регуляція артеріального тиску (АТ), 

температури тіла, скорочення м’язів, діяльність 

серця, нирок, накопичення та екскреція води. Пе-

реконлива також роль у цих процесах ренін-ангіо-

тензин-альдостеронової та симпатоадреналової 

систем (РААС, САС) [1–5]. За даними проспек-

тивних епідеміологічних досліджень, у популяції 

існують відмінності в чутливості до Na+ не тільки 

у хворих на ГХ, але й у здорових осіб з обтяженим 

сімейним анамнезом або їх дітей [6]. Сіль є при-

родним консервантом, бере участь у еритропоезі, 
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синтезі гормонів та соляної кислоти, має імуно-

модулюючу та антидепресивну дію, а її повне ви-

ключення з раціону може надмірно стимулювати 

РААС та САС, викликати порушення в ліпідному 

обміні. Навіть один надлишковий грам Na+ веде 

до підвищення АТ на 2,86 мм рт.ст.

Залежно від відповіді на навантаження Na+ хво-

рих на ГХ поділяють на сільнечутливих і сільчутли-

вих, останній стан може асоціюватися з інсуліноре-

зистентністю та цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу, 

існують етнічні особливості щодо вживання Na+ 

[7]. Так, надлишок солі та західна дієта негативно 

впливають на здоров’я афроамериканців, мешкан-

ців Італії, Судану, Ірану [8, 9]. З порушеннями в об-

міні Na+ пов’язані і так звані об’ємзалежні варіанти 

перебігу ГХ, які зустрічаються переважно у жінок, 

за умов абдомінального ожиріння (АО) [10]. Епіде-

міологічні спостереження та клінічні дослідження 

свідчать про достовірну залежність між вживанням 

Na+ та рівнем артеріального тиску. Вживання цьо-

го природного елемента понад фізіологічну норму 

позитивно корелює з появою та прогресуванням 

артеріальної гіпертензії (АГ). Поріг смакової чут-

ливості до кухонної солі і типи відповіді організму 

на навантаження сіллю та рідиною вивчались у на-

шому відділі, ці методи застосовують і сьогодні при 

діагностиці стадій і клінічних варіантів перебігу ГХ 

[11, 12]. 

Прості вуглеводи, перш за все моносахариди, на-

самперед фруктоза [13] та вільний доданий цукор 

[14], як і кухонна сіль [15], ці «токсичні білі криста-

ли», за образним висловом Di J.J. Nicolantonio [16, 

17], відіграють чільну роль у патогенезі гіпертензії 

та, на жаль, посідають значне місце у несприятли-

вих кардіоваскулярних та мозкових подіях [18]. Роль 

дієтичної фруктози як модулятора виникнення ГХ 

та ожиріння розглядається у низці експерименталь-

них та клінічних робіт [19, 20]. Обидва нутрієнти 

надають продуктам та стравам виражений смак, є 

сильними подразниками відповідних рецепторів 

язика. Доволі часто солодкі продукти містять досить 

велику кількість солі, і навпаки. 

Надмірне вживання кухонної солі та/або віль-

ного доданого цукру справляє значний вплив на 

ризик хронічних неінфекційних захворювань (НІЗ) 

в Європі та інших країнах [21–23], отримані пере-

конливі докази зв’язку між їх вживанням і факто-

рами ризику НІЗ [24]. Усі сучасні рекомендації зі 

здорового і лікувального харчування обов’язково 

містять рекомендації щодо обмеження споживан-

ня доданих солі і цукру [25–27]. Значна кількість 

наукових публікацій у базі даних PubMed стосуєть-

ся обох цих важливих, але в певних дозах небезпеч-

них нутрієнтів [28–30] щодо впливу на рівні АТ, 

кардіоваскулярний ризик, відмічаються позитив-

ні ефекти від їх зменшення [31–35]. У низці робіт 

надлишку солі, цукру та гіперурикемії відводиться 

місце вагомих ризик-факторів АГ, ожиріння та ЦД 

[36, 37]. 

Історичні аспекти
Сіль та цукор мають тривалу, цікаву, іноді дра-

матичну та дуже схожу історію [38]. Лінгвістами 

розглядається філологічна гіпотеза щодо спіль-

ного коріння цих слів. Ці слова увійшли у назви 

багатьох місць світу, прізвища людей, прислів’я 

та приказки, кінематографію. Самі по собі ці ре-

човини є природними й необхідними. На почат-

ку існування людства сіль випарювали з морської 

води, також їли смажене на багатті м’ясо з зо-

лою, яка надавала солонуватий смак. Траплялись 

«м’ясні бенкети» в житті первісних людей не над-

то часто. У процесі еволюції в організмі встанови-

лася своєрідна рівновага між натрієм (Na+), який 

надходить з тваринною їжею, і калієм (К+), який 

має переважно рослинне походження. У доісто-

ричному раціоні людини співвідношення Na+/К+ 

було таким, як у племен мисливців-збирачів — 

1 : 6, у мешканців сучасних міст це співвідношен-

ня інвертоване у зворотний бік і становить 3 : 1. 

Найбільші поклади NaCl (кам’яна сіль, або галіт) 

є в районах м. Солікамська та Соль-Ілецька, на 

Донбасі, значні кількості NaCl видобуваються у 

вигляді самосадної солі з соляних озер Ельтон, 

Баскунчак, біля Зальцбургу, Салонік, Солт-

Лейк-Сіті. Археологічні розкопки свідчать, що 

у стародавні часи активно розроблялись соляні 

копальні. Так, у Прикарпатті та Коломиї видобу-

вали сіль кілька десятків тисячоліть тому, на Кав-

казі — чотири-п’ять тисяч років тому, в Індії, у 

горах Пенджабу — понад три тисячі років тому. В 

історії людства траплялись «соляні бунти», до цих 

білих кристалів ставились як до грошового екві-

валенту. Інформативною щодо історичних ас-

пектів, патогенетичної ролі та гальмування зло-

вживання кухонною сіллю при ГХ слід вважати 

публікацію М.І. Фатули [39]. У 40–50-х рр. ХХ ст. 

використовували спеціальні дієти для зниження 

споживання солі за умов серцевої недостатності. 

Так, калієва дієта передбачає виключення солі, 

екстрактивних речовин, збагачення раціону К+; 

дієта Кемпнера (1946), або рисово-компотна 

(50 г рису, 240 г сушених фруктів, 100 г цукру), — 

з різким зниженням умісту жирів і білків, об-

меженням Na+. Магнієва дієта (пшоно, вівсяна, 

гречана крупи, хліб з борошна грубого помелу, 

овочі, зелень, горіхи, квасоля) характеризується 

низькою енергетичною цінністю, страви готують 

без додавання солі. Кожен раціон розрахований 

на 3–5 днів з 5–6-разовим прийомом їжі [39]. Не-

доліком цих дієт слід вважати той факт, що вони 

є багатими на вільний цукор.

У ХХ сторіччі значний внесок у вивчення асо-

ціацій між вжитим надлишком NaCl та розвитком 

ГХ зробили вітчизняні (О.Л. М’ясников, М.С. Ку-

шаковський, В.О. Алмазов, Г.Г. Арабідзе, О.І. Гри-

цюк, М.С. Заноздра, Д.Ф. Чеботарьов, Л.Т. Мала, 

Є.М. Нейко, Ю.М. Сіренко, Є.П. Свіщенко, 

О.І. Дядик) та закордонні (W. Kempner, L.K. Dahl, 
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R.A. Law, B. Folkof, A. Guyton, J. Stamler, I. Widim-

sky, N. Kaplan) дослідники. У зв’язку з важливістю 

проблеми за ініціативи World Health Organization 

Ukraine з 14 по 21 березня 2021 року в нашій краї-

ні проходив тиждень обізнаності щодо споживання 

солі. 

Щодо цукру, то його історія не менш цікава: це 

і рубка цукрової тростини, вирощування цукрово-

го буряка, діяльність заводів українських «цукро-

вих королів» Терещенка, Харитоненка, Кеніга та 

інших. Транспортування солі та цукру в Україні 

тісно пов’язано з чумацьким промислом. В Україні 

споживання цукру з їжею за ХХ століття, на жаль, 

збільшилось у 200 разів. Документальне розсліду-

вання австралійського актора і режисера Деймо-

на Гамо «Цукор» (That Sugar Film, 2014) виявило 

шокуючу правду про правильне харчування. По-

ставивши на собі експеримент, актор довів, що цу-

кор наявний у багатьох «корисних» продуктах. Під 

час експерименту він харчувався тільки продукта-

ми з маркуванням «Healthy», які позиціонуються 

як «правильні». Несподівано Деймон, раніше не 

схильний до повноти, почав стрімко набирати вагу. 

У нього виникло ожиріння, значно збільшилися 

окружність талії та індекс маси тіла (ІМТ), знизи-

лась фізична активність. Режисер розкрив усі таєм-

ниці харчової індустрії і дав кілька корисних порад 

про те, чого варто уникати в гонитві за здоровим 

способом життя [40]. 

Доказова база і дослідження
Кінець ХХ — початок ХХІ століття озна-

менувалися цілою низкою великомасштабних 

епідеміологічних (FRAMINGHAM STUDY, 

Північно-Карельський, Ліонський проєкти) і 

профілактичних (DASH, TROPHY, INTERSALT, 

INTERMAP, регістр NHANES — National Health 

and Nutrition Examination Survey) досліджень 

щодо ролі солі та цукру, інших факторів ризику, 

що модифікуються, за умов ГХ [41–45]. Так, Пів-

нічно-Карельський проєкт (1970–2006 рр.) [46] 

включав відмову від куріння, глобальну зміну 

раціону харчування, зниження споживання солі, 

цукру, вершкового масла, збільшення споживан-

ня рослинних олій, молочної продукції з низьким 

умістом жиру, овочів і фруктів, зміни рецептури 

традиційних страв, навчання населення здорових 

технологій приготування їжі. За останнє десяти-

ліття проведено низку епідеміологічних дослі-

джень щодо ролі здорового харчування і окремих 

нутрієнтів у первинній профілактиці ГХ, АО, 

ЦД 2-го типу, при компонентах метаболічного 

синдрому (OMNI HEART, MEDITERRANEAN 

DIET, EPIC, SUN, PREDIMED, TOMHS, DASH, 

TRIUMPH, PREMIER) [47–50]. У дослідженні 

PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology) [51] 

було опитано 135 335 осіб у 18 країнах, які повин-

ні були самостійно повідомити про те, що вони 

їли на початку дослідження. Досліджувані були 

розподілені на п’ять квінтилів залежно від кіль-

кості вуглеводів, жирів і білка. Автори дійшли 

висновку, що споживання багатовуглеводної їжі 

було пов’язано з більш високим ризиком загаль-

ної смертності, у той час як загальні жири і окре-

мі типи жирів були асоційовані з більш низькою 

загальною смертністю. У гілці цього дослідження 

PURE SODIUM [52] була встановлена залежність 

між екскрецією натрію із сечею, серцево-судин-

ними подіями та смертністю. За даними дослі-

джень DASH [53, 54], перехід на низькосольо-

ву дієту знижує АТ у гіпер- та нормотензивних 

осіб на 2–3 мм рт.ст., а загальне зниження АТ 

може становити до 10 мм рт.ст. протягом кількох 

років. 

За даними дослідження STEPS (2020) [55, 56], 

споживання солі в Україні становить понад 12 г 

на добу. Згідно з результатами цього дослідження 

щодо поширеності факторів ризику НІЗ в Україні, 

26,9 % українців уживають перероблені продукти 

з високим умістом солі, при цьому чоловіки спо-

живають такі продукти частіше (32,5 %) за жінок 

(21,1 %). За даними цього ж дослідження, кількість 

хворих з АТ < 140/90 мм рт.ст. в Україні становить 

лише 14 %.

Кухонна сіль: тривожна статистика
Кухонна сіль, що є хлоридом натрію (NaCl), 

використовується як у промислових масштабах, 

так і в повсякденному житті при приготуванні їжі, 

а також як консервант. На жаль, щорічно у світі 

1 500 000 людей вмирають внаслідок станів, які 

 зумовлені надмірним вживанням солі. Потен-

ційна користь від зниження споживання солі для 

кардіоваскулярного здоров’я досить висока і ана-

логічна таким превентивним заходам, як відмова 

від куріння, алкоголю, нормалізація маси тіла і 

рівня загального холестерину [57–61]. У міжна-

родному дослідженні  INTERSALT (International 

Study of Sodium, Potassium, and Blood Pressure), до 

якого було залучено 10 079 чоловіків і жінок з 32 

країн, було встановлено, що зменшення вживання 

NаС1 на 100 ммоль на добу протягом життя сприя-

ло б зменшенню приросту САТ на 9 мм рт.ст., що 

 зумовило б зниження смертності від ІХС на 16 %, 

мозкового інсульту — на 23 %, загальної смерт-

ності — на 13 %. Аналогічні результати (2–8 мм 

рт.ст. щодо САТ) були отримані в різних варіан-

тах дослідження DASH (Dietary Approaches to Stop 

Hypertension) [50, 53, 54]. Існує зворотний зв’язок 

між вживанням К+ і рівнем АТ. Проте рівень 

останнього набагато краще корелює зі співвідно-

шенням Nа+/К+, ніж з рівнем кожного іона окре-

мо. У вищезгаданому дослідженні INTERSALT 

встановлено, що при зміні співвідношення Nа+/К+ 

у добовій сечі від 3 : 1 до 1 : 1 САТ паралельно зни-

жується на 3–4 мм рт.ст. 

Дослідниками в США були розраховані наслід-

ки від зниження споживання солі до 3 г/добу: зни-
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ження кількості нових випадків ІХС становитиме 

120 000 випадків на рік, нових випадків інсультів — 

66 000, інфарктів міокарда — 99 000 випадків на рік, 

загальна кількість смертей зменшиться на 92 000 

випадків на рік; економія коштів становитиме до 

25 млрд доларів на рік. В Україні аналогічні заходи 

можуть дати: невиникнення 16 000 нових випадків 

ІХС; 8800 нових випадків інсульту; 13 200 випадків 

ІМ; економію понад 3,5 млрд доларів [57–59]. 

Фізіологічна роль натрію. Основний фактор об-

міну води, визначає осмолярність позаклітинної 

рідини, підвищує нервово-м’язову провідність, бере 

участь у регуляції внутрішньоклітинних метаболіч-

них процесів, у підтримці трансмембранного потен-

ціалу, у регуляції кислотно-лужного стану (КЛС), 

тонусу судин, є складовою мінеральної основи кіс-

ток. У нормі концентрація Na+ — 136–145 ммоль/л, 

мінімальна добова потреба становить 1–1,5 г. Na+ 

надходить в організм з їжею, з продуктами, що ба-

гаті на сіль (хліб, технологічно оброблені, солоні та 

в’ялені м’ясні та рибні продукти, консерви; буль-

йонні кубики, овочеві консерви та овочі із надмір-

ним додаванням солі; готові соуси та солоні припра-

ви), виводиться з сечею і калом. У медицині NaCl є 

основним компонентом фізіологічного розчину, 

що використовується для ін’єкцій, при порушеннях 

електролітного балансу, приготуванні гіпертоніч-

них розчинів. Нестача Na+ (гіпонатріємія) викликає 

судоми, невралгію, втрату ваги, блювання, пору-

шення травлення, кому, іноді смерть, інші серйозні 

ускладнення [62]. 

Фізіологічна роль хлору (Cl–). Головний аніон 

позаклітинної рідини. Нормальний уміст у плазмі 

крові — 95–108 ммоль/л. Надходить в організм з 

їжею, з продуктами, що багаті на сіль. Метаболізм 

і фізіологічна функція визначаються обміном Na+ 

і гідрокарбонатних іонів (НСО
3

–), Cl– відіграє роль 

у підтримці осмолярності плазми і регуляції КЛС 

крові. Рівень елемента регулюється нирковими та 

позанирковими механізмами, реабсорбція відбува-

ється в ниркових канальцях, тісно пов’язана з реаб-

сорбцією Na+ і залежить від продукції альдостерону. 

Екскреція Cl– залежить від його надходження в ор-

ганізм, елемент пасивно і активно реабсорбується в 

кишечнику [63].

Британська асоціація захворювань серця [22] 

вважає мінімально необхідною дозою кухонної солі 

для дорослих 500 мг/добу, а максимальною, що не 

призводить до ГХ, — 1500 мг. Дослідження, при-

свячене профілактиці АГ, однозначно показало, що 

гарантією від розвитку цього захворювання є що-

денне споживання Na+ не більше ніж 52 ммоль/добу 

(близько 2,5 г). Споживання понад 100–120 ммоль/

добу (приблизно 5,5 г) значно підвищує ризик есен-

ціальної АГ. За нормами ВООЗ, для зниження ри-

зику інсультів та запобігання захворюванням серця, 

пов’язаним з підвищеним АТ, рекомендується вжи-

вати з їжею не більш як 2 г Na+ на день (5 г солі). Слід 

пам’ятати, що 1 г NaCl — це 17,1 мЕкв або 17,1 ммоль 

Na і Сl; в 1 грамі NaCl міститься по 17,1 ммоль Na+ 

і Cl–; 58 мг NaCl містять по 1 ммоль Na+ і Cl–; в 1 лі-

трі 5,8% розчину NaCl міститься по 1000 ммоль Na+ 

і Cl–; в 1 грамі NaCl міститься 400 мг Na+ і 600 мг Cl–. 

Аналогічні рекомендації АНА стосуються і доданого 

цукру [25].

Скільки солі в продуктах. Хліб житній з бо-

рошна грубого помелу містить 430 мг солі (18 % 

рекомендованої добової дози), хліб пшеничний 

з борошна грубого помелу — 250 мг (11 % реко-

мендованої добової дози), бублик містить 560 мг 

солі (24 % рекомендованої добової дози солі), пів 

склянки консервованих спагеті з соусом містить 

440 мг солі (19 % рекомендованої добової дози 

солі), у 227 мл консервованого овочевого соку 

міститься 410 мг солі (18 % рекомендованої до-

бової дози), 1 скибочка сиру містить 240 мг солі 

(10 % рекомендованої добової дози), 1 склянка 

кукурудзяних пластівців містить 270 мг солі (12 % 

рекомендованої добової дози). Продукти, багаті 

на натрій (орієнтовний вміст на 100 г продукту): 

морська капуста (520 мг), мідія (280 мг), камбала 

(200 мг), лобстер (280 мг), креветки (150 мг), сар-

дини (140 мг), яйце (134 мг), рак річний (120 мг). 

Приклад добового раціону з певною кількістю солі 
(на 100 г продукту): сніданок: яєчня (162 мг), 

йогурт (133 мг), пиріжок з яблуком (250 мг), 

хліб (150 мг); обід: салат зі свіжої капусти (500 мг), 

щі (1000 мг), хліб (150 мг), сосиски (336 мг), 

картопля відварна (21 мг), грейпфрут (0 мг); вече-

ря: рис (4 мг), тріска смажена (144 мг), банан (4 мг), 

у цілому 2848 мг Na+ на добу.

Мікробіота та кухонна сіль. Вчені з наукових інсти-

тутів Берліна у співпраці з колегами з Массачусетсько-

го технологічного інституту і Національного інституту 

здоров’я США довели, що дієта з підвищеним умістом 

солі викликає АГ, у тому числі шляхом змін у складі 
кишкової мікробіоти (КМ). Зниження кількості лакто-

бацил у кишковому середовищі призводить до зміни 

складу метаболітів кишечника, що, мабуть, і є при-

чиною підвищення АТ, збільшення ризику розвитку 

серцево-судинних захворювань (ССЗ), підсумовують 

автори статті, опублікованої в Nature. Так звана захід-

на дієта, якої дотримуються жителі розвинених країн, 

включає велику кількість технологічно оброблених 

продуктів і відрізняється високим умістом кухонної 

солі. Високосольова дієта також призводить до змін 

складу імунних клітин і появи прозапальних T-клітин, 

зокрема Т-хелперів, які продукують інтерлейкін-17. 

Поява Th17-клітин також асоційована з розвитком 

ССЗ та автоімунних захворювань [64]. Складові КМ 

також впливають на рівні АТ через гуморальні, гене-

тичні, середовищні, ендокринні ланки, імунні меха-

нізми, вісь нирки — кишечник, аліментарно залежні 

та мікрогеномні фактори шляхом порушення адап-

тивних механізмів організму. Високе споживання солі 

пов’язане з підвищеним ризиком смерті; а надлишок 

солі в калі асоціюється з АГ та ожирінням в умовах 

змін різноманітності КМ [65–69].
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Методи визначення і засоби гальмування зловжи-
вання NaCl. Визначення сільзалежних варіантів пе-

ребігу ГХ, типування сільчутливих генів, визначен-

ня порогу смакової чутливості до кухонної солі за 

модифікованим методом R.J. Henkin, проведення 

комбінованої густометрії з визначенням чутливос-

ті рецепторів язика до солі, глюкози, соляної кис-

лоти, використання сільниць-дозівників, замін-

ників солі (санасол, солена), оцінка зловживання 

кухонною сіллю за допомогою харчових муляжів. 

Слід пам’ятати, що на кінчику язика розташова-

ні рецептори, чутливі до солодкого, на бічних по-

верхнях — до кислого та солоного, на корені язи-

ка — до гіркого смаку [11, 12]. У нагоді лікарям та 

пацієнтам може стати калькулятор кухонної солі: 

https://solena.ua/uk/kalkulyator-soli/. Зменшення спо-

живання солі в щоденному раціоні до 4–6 г супро-

воджується значним зниженням АТ, причому ця 

закономірність найчіткіше простежується у хво-

рих на АГ та осіб старшого віку. Основну частину 

солі ми споживаємо з готовими магазинними про-

дуктами і в складі страв. Слід відмовитися від до-

даткового підсолювання їжі за столом, зменшити 

вживання солених та консервованих продуктів, 

сирів, ковбасних виробів, печива, білого хліба. 

Приблизно через один місяць такої дієти у натрій-

чутливих хворих відмічається зниження АТ на 5–

10 мм рт.ст.; крім того, нерідко вдається зменшити 

й дозу гіпотензивних препаратів. У цьому плані пе-

ревагу слід віддавати рослинним стравам, молоч-

ним продуктам із зниженим вмістом жиру, вжива-

ти збагачені К+ (2000 мг на добу), Mg2+ (600–800 мг 

на добу) раціони [70]. Аналогічні таблиці існують і 

щодо вмісту цукру в провідних групах продуктів хар-

чування: https://ukrhealth.net/skilki-cukru-v-produk-

tax-xarchuvannya/.

Важливе місце відводиться рекомендаціям ВООЗ 

щодо надлишку солі 2010–2015 рр. та популяцій-

ним стратегіям щодо зниження її вживання [71–74]. 

Крім низки рекомендацій ВООЗ щодо призупинен-

ня зловживання кухонною сіллю, у 2017 році роз-

роблені та впроваджуються спільні рекомендації 

Української асоціації кардіологів і дієтологів щодо 

дієти зі зниженим умістом солі, надаються пора-

ди щодо зниження її споживання [27]. Відсутність 

сільнички на столі і мінімальне додавання солі при 

приготуванні їжі — ще не низькосольова дієта, це 

максимальне обмеження технологічно оброблених 

продуктів з високим умістом солі. 

Продукти, вживання яких необхідно обмежити. 
Технологічно оброблені і копчені м’ясні і рибні 

продукти, рибні та м’ясні консерви, готові снідан-

ки, снеки, більшість видів сиру, готові соуси, солоні 

приправи.

Альтернатива з меншим умістом солі. Натуральне 

м’ясо і риба, з мінімальним додаванням виключно 

йодованої солі, малосольні страви з м’яса і риби, 

сир з низьким умістом солі, соуси власного приго-

тування, спеції, зелень. 

Обмеження солі може посилити проблему де-

фіциту йоду (І–). Тому при приготуванні їжі слід 

використовувати помірні кількості виключно йо-

дованої солі, вибирати технологічно оброблені 

продукти з умістом йодованої солі. При необхід-

ності жорсткого обмеження вживання солі (вагіт-

ність, АГ, похилий вік) рекомендувати додатковий 

прийом препаратів йоду та/або вживати натуральні 

харчові продукти з високим вмістом І–: морепро-

дукти, картопля, відварна в шкірці, банани, полу-

ниця, журавлина, чорнослив, зелений горошок, 

фортифіковані продукти. При споживанні 5 г солі 

з вмістом 30 мкг/г І– забезпечується адекватне над-

ходження цього мікроелемента у дорослих і дітей 

в кількості 150 мкг на день. Обов’язковою умовою 

є йодування всієї харчової солі, тому що близько 

70 % її споживання припадає на технологічно об-

роблені продукти. Причини недостатнього надхо-

дження І– за рахунок солі: недостатня кількість І– 

в солі (менше ніж 30 мкг/г), необхідність обмежен-

ня солі менше ніж 5 г/день, велика фізіологічна по-

треба в І– [74]. 

Прості вуглеводи та цукор
Цукор (лат. Saccharum) — солодкий на смак 

харчовий продукт, загальна назва групи вуглево-

дів, які використовуються в повсякденному вжи-

ванні і приготуванні їжі. У повсякденному житті 

термін «цукор» переважно застосовують до саха-

рози (C
12

H
22

O
11

), яка виробляється промисловим 

способом з цукрового буряка (31 % світового ви-

робництва), цукрової тростини (69 % світово-

го виробництва) або, значно рідше, з цукрового 

клена, соку пальми чи сорго. У цукровому буряку 

вміст сахарози становить від 16 до 20 %, а в цукро-

вій тростині — 14–26 %. Ця група складається з 

моносахаридів і дисахаридів і включає: моносаха-
риди (прості цукри): глюкоза (виноградний цукор, 

декстроза); фруктоза (фруктовий цукор); галакто-

за; дисахариди (що складаються із залишків двох 

моносахаридів): сахароза (цукроза, звичайний цу-

кор) = фруктоза + глюкоза; мальтоза (солодовий 

цукор) = глюкоза + глюкоза; лактоза (молочний 

цукор) = глюкоза + галактоза; олігосахариди, мо-

лекули яких містять 3–6 залишків моносахари-

дів (тріози, тетрози, пентози, гексози). Останні 

можна знайти у топінамбурі, цибулі і часнику. 

До складних вуглеводів відносять полісахариди: 

крохмаль, глікоген, спирти: маніт, ксиліт, сорбіт. 

Прості вуглеводи — це основна «їжа» тканин орга-

нізму, їх потреба для мозку становить 100 г/добу, 

для м’язів — 35 г/добу, еритроцитів — 30 г/добу 

[75, 76]. Певна інформація щодо цукру, його влас-

тивостей та необхідності обмеження наведена на 

початку огляду [25, 31, 35, 41].

Фізіологія обміну глюкози. Прості вуглеводи піс-

ля всмоктування викликають надмірний викид ін-

суліну, 30 % з них перетворюються на вільні жирні 

кислоти після дії ацетил-коензиму А. Мішенями 
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інсуліну є клітини печінки, м’язів, жирової ткани-

ни. Для рівноваги процесів перетворення глюкози 

активуються і контрінсулярні гормони — адрена-

лін, норадреналін, глюкагон, кортизол, які мають 

пряме відношення до виникнення АГ [75–77]. Мо-

носахариди швидко всмоктуються в кров, дисаха-

риди — більш повільно і потребують розщеплення 

ферментами шлунково-кишкового тракту. Пере-

творення вуглеводів у тонкій кишці включає такі 

етапи: дисахариди мальтоза, ізомальтоза, лактоза, 

сахароза перетворюються на глюкозу, фруктозу, 

галактозу, манозу, пентозу, потім всмоктуються 

і надходять до печінки, де знаходяться у вигля-

ді депо — глікогену (10 % вуглеводів). 10–15 % їх 

метаболізується в м’язах та жировій тканині. Пере-

творення глюкози відбувається з утворенням СО
2

і води, за допомогою нікотинамідаденіндинуклео-

тидфосфату (НАДФН
2
), рибози та дезоксирибози з 

утворенням енергії. Глюкоза в клітині перетворю-

ється шляхом аеробного гліколізу (цикл Кребса: 1 

молекула глюкози дає 38 молекул АТФ), пентозо-

фосфатним шляхом (1/3 глюкози залишається в 

печінці, еритроцитах, жировій тканині, наднирни-

ках). У часи нічного голодування відбувається роз-

пад глікогену — 75 % шляхом глікогенолізу, 25 % 

шляхом глюконеогенезу (утворення глюкози з ор-

ганічних молекул, що не є вуглеводами — лактату, 

аланіну, гліцерину).

Глюкоза підсилює активність серотонінергіч-

ної системи, формує почуття ситості та емоційного 

комфорту. Цукор має низку негативних ефектів: 

сприяє зниженню імунітету, може викликати по-

рушення мінерального обміну, значне підвищення 

рівня тригліцеридів, зниження рівня ліпопротеїдів 

високої щільності, збільшення рівня глюкози та 

інсуліну, може викликати гіпоглікемію, сприяти 

зниженню опірності бактеріальним інфекціям, ви-

кликати пошкодження нирок, сітківки ока [78–

80]. Цей нутрієнт веде до дефіциту мікроелементів 

хрому, міді, сприяє виникненню раку молочної 

залози, яєчників, кишечника, передміхурової за-

лози, прямої кишки, порушує всмоктування каль-

цію (Са2+) і магнію (Mg2+), збільшує концентрацію 

нейромедіатора серотоніну, у дітей може підвищу-

вати рівень адреналіну, у пацієнтів з порушеннями 

травного тракту призводить до порушення всмок-

тування поживних речовин, прискорює настання 

вікових змін, сприяє розвитку алкоголізму, ви-

кликає карієс, сприяє ожирінню, збільшує ризик 

розвитку виразкового коліту, сприяє підвищенню 

АТ за рахунок надмірного викиду норадреналіну, 

збільшення осмосу клітин, затримки рідини та ін-

сулінорезистентності [81–89]. 

Мікробіота та прості вуглеводи. Цукор, як і 

сіль, винищує важливі мікробні асоціації у кишеч-

нику, блокує ключовий білок у мікробіоті, при 

цьому існує дозозалежний вплив простих вугле-

водів на мікробіом та спостерігаєтся негативний 

вплив цукорозамінників на мікробіоту організму, 

але модулюючий вплив метформіну на мікробні 

асоціації кишечника зараз дискутується. Відо-

мий негативний вплив простих цукрів на оральну 

мікробіоту, формування карієсу та пародонтозу, 

цукрового діабету, у тому числі на експеримен-

тальних моделях [77, 90]. В Україні споживання 

цукру з 1925 року збільшилося у 25 разів: у 2018 

році українці витратили 22 млрд грн на солодощі. 

Це показало і дослідження ВЕСНА («Вивчення 

харчових звичок, споживання напоїв, факторів 

ризику та стану здоров’я населення України») 

[91], яке було проведено у 2015 році із метою від-

стежити та вивчити зв’язок між харчовими звич-

ками, факторами ризику і станом здоров’я насе-

лення. Результати впливу споживання цукру на 

ризик серцево-судинних захворювань наводяться 

у [45]. Дослідники вивчили результати трьох на-

ціональних досліджень з харчування і здоров’я 

(NHANES), зіставивши їх з подальшим аналізом 

смертності від ССЗ. Середнє споживання цукру 

дорослими американцями старше 20 років стано-

вило в ці періоди: 15,7; 16,8 і 14,9 % від добової ка-

лорійності відповідно. 

Скільки цукру в продуктах. У плитці молочного 

шоколаду (100 г) — 7 чайних ложок цукру; у батон-

чику Snickers (52,7 г) — 6,75 чайної ложки цукру; 

Milky Way (58 г) — 8,75 чайної ложки; шоколадка 

Milka — (40,8 г) — 5,5 чайної ложки; Twix (50,7 г) — 

по 3 чайних ложки в кожній паличці; Coca-Cola 

(0,33 л) — 8,25 чайної ложки цукру; Pepsi (0,33 л) — 

8,75 чайної ложки; Red Bull (0,25 л) — 6,9 чайної 

ложки; Sprite (0,33 л) — 8,25 чайної ложки, пакетик 

M&M’s (47,9 г) — 7,5 чайної ложки цукру. Велика 

кількість цукру міститься і у 100 г таких фруктів: 

манго — 3,2 чайної ложки цукру; банани — 3 чай-

ні ложки цукру; яблука — 2,6 чайної ложки цукру; 

ананаси — 2,5 чайної ложки цукру; виноград — 4 

чайні ложки цукру; лимони — 0,6 чайної ложки цу-

кру; ківі — 2,3 чайної ложки цукру; абрикоси — 2,3 

чайної ложки цукру; полуниця — 1,3 чайної ложки 

цукру; малина — 1 чайна ложка цукру; чорниця — 

1,7 чайної ложки цукру; журавлина — 1 чайна ложка 

цукру; навіть 100 грамів помідорів містять 0,7 чай-

ної ложки цукру. Тому небажано вживати продукти 

харчування, що містять великі дози кухонної сілі та 

цукру, а також трансжири: продукцію fast food, кон-

дитерські вироби — торти, тістечка, печиво, креке-

ри тощо, для виготовлення яких використовувався 

кулінарний жир; снеки, чіпси, попкорн, підсоло-

джені напої [81–89]. 

Існує ціла низка рекомендацій АНА та ВООЗ 
щодо вживання цукру 2010–2015 рр. [25, 92, 93]. Ре-

комендації ESC/ESH 2018, ACC/AHA 2019, AACE/

ACE 2016, American Diabetes Association 2020 щодо 

модифікації способу життя у хворих на АГ з АО 

та/або ЦД 2-го типу передбачають раціональний 

план харчування, можуть бути рекомендовані такі 

дієти: середземноморська, DASH з низьким уміс-

том солі, з низьким умістом вуглеводів, з низьким 
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умістом жирів, волюметрична та ін. [94–97]. Дані лі-

тератури про глікемічні індекси і глікемічне наван-

таження в осіб з АГ, АО та ЦД суперечливі, хоча в 

деяких дослідженнях з низьким глікемічним наван-

таженням від уживаних вуглеводів продемонстрова-

но зниження HbA1с від –0,2 до –0,5 % та рівня АТ 

на 2–4 мм рт.ст. Людям з АГ та ЦД 2-го типу пока-

заний прийом складних вуглеводів з цільного зерна, 

овочів, фруктів, бобових і молочних продуктів, з 

акцентом на продукти харчування, багаті кліткови-

ною і з низьким глікемічним навантаженням (рівень 
доказовості В). Змінений метод вимірювання «чаш-

кою» для надання допомоги у вимірюванні пор-

цій може бути ефективною альтернативою для під-

рахунку вуглеводів для деяких хворих при прогре-

суванні гіперглікемії. Людям з АГ і діабетом і тим, 

хто піддається ризику його розвитку, слід уникати 

вживання підсолоджених напоїв для контролю ваги 

і зниження ризику розвитку ССЗ і жирової інфіль-

трації печінки (рівень доказовості В), також вони 

повинні зменшити споживання продуктів із зайви-

ми калоріями, додаванням солі і цукру, якщо вони 

витісняють більш здорові, більш поживні продукти 

харчування (рівень доказовості В) [97, 98–101]. Па-

цієнтам слід значно обмежити: кондитерські ви-

роби, пироги, пудинги, випічку, солодкі десерти, 

цукерки, цукор, морозиво, солодкі напої, банани, 

хурму, яблука, виноград, родзинки, інжир, фініки, 

солодку кукурудзу, рис, продукти із солодом; помір-
но обмежити: каші із цільних круп, житній хліб, ко-

ренеплоди, фрукти та фруктові соки вживати тільки 

один раз на день; не обмежувати: усі види капусти, 

кабачки, баклажани, цукіні, помідори, перець, огір-

ки, зелень, гриби, спаржу, кукурудзяну крупу грубо-

го помелу, квасолю, горох. 

За рекомендаціями ВООЗ, на частку вільного 

цукру не повинно припадати більше 10 % добової 

калорійності. Американська асоціація серця напо-

лягає на ще більш строгих обмеженнях — менше 

100 калорій для жінок (або менше 5 % добової кало-

рійності) і менше 150 калорій для чоловіків (менше 

7,5 % від загального добового споживання калорій) 

[102–105]. Реальне вживання доданого цукру серед 

дорослих американців суттєво перевищує рекомен-

довані цифри. Тільки 18,6 % споживають менше ніж 

10 % калорій за рахунок доданого цукру, 71,4 % — 

більше ніж 10 % і 10 % опитуваних більше ніж 25 % 

калорій отримують за рахунок простих вуглеводів. 

Цікавим також є розподіл надходження цих со-

лодких відсотків. Найбільше припадає на солодкі 

газовані напої — 37,1 %, злакові десерти надають 

13,7 %, фруктові напої — 8,9 %, молочні десерти по-

ставляють 6,1 % і цукерки — 5,8 % солодких калорій. 

За даними Державної служби статистики, середній 

українець споживає 100 г цукру на день, тобто 400 

калорій, або 20 % від рекомендованих 2000 кало-

рій. У США використання трансжирів обмежено 

законодавчо і буде заборонено найближчим часом, 

а в Україні вони часто йдуть у комплекті з цукром. 

Усе це дозволяє віднести вживання доданого цукру, 

особливо з підсолоджених напоїв у підлітків, до са-

мостійного і надзвичайно важливого фактору ризи-

ку ССЗ, ГХ, АО та ЦД 2-го типу [106–112]. 

ВООЗ рекомендує знизити рівні споживання 

вільних цукрів як дорослим, так і підліткам до мен-

ше ніж 10 % від загальної калорійності споживаних 

продуктів (сильна рекомендація). ВООЗ рекомендує 

підтримувати знижені рівні споживання вільних 

цукрів протягом усього життя (сильна рекомен-
дація). ВООЗ пропонує подальше зниження рів-

нів споживання вільних цукрів до менше ніж 5 % 

від загальної калорійності споживаних продуктів 

(умовна рекомендація). Для більшості людей з по-

мірною фізичною активністю рівень споживання 

вільного цукру не повинен перевищувати 50 г на 

день. Оптимальною кількістю вільного цукру мож-

на вважати менше ніж 25 г на день, бажано на робо-

чому місці не вживати вільний цукор. Нагадуємо, 

що 25 г цукру містять: один молочний шоколад-

ний батончик, три цукерки по 10 г, один пакетик 

М&M’s, 200 мл кока-коли, 500 мл апельсинового 

соку, 300 мл фруктового смузі, одна чашка гарячо-

го шоколаду [110–112]. 

Уряди більшості розвинених країн щорічно виді-

ляють кошти на популяризацію здорового способу 

життя і, зокрема, здорового харчування. У стратегії 

зниження споживання кухонної солі великої попу-

лярності набули засоби інфографіки, розроблені з 

урахуванням національних особливостей піраміди 

харчування; на зображеннях візуально вказується 

рекомендована кількість різних видів продукції, у 

тому числі солі та цукру. Лікарі-дієтологи здійсню-

ють спостереження і лікування таких груп пацієн-

тів: з АГ, цукровим діабетом 2-го типу, надмірною 

масою тіла та ожирінням I–III ступеня; з іншими 

аліментарно-залежними захворюваннями. Євро-

пейські та американські експертні групи рекомен-

дують такі зміни в харчуванні з метою профілакти-

ки і лікування АГ: регулярну фізичну активність, 

помірне вживання алкоголю; зниження надмірної 

ваги; значне обмеження споживання технологічно 

оброблених продуктів; збільшення вживання ово-

чів, фруктів, бобових, горіхів і знежирених молоч-

них продуктів; регулярне вживання омега-3 кислот; 

збільшення частки споживання рослинних і молоч-

них білків [22, 34, 57, 58, 99–105]. 

За рекомендаціями ВООЗ, з профілактичною і 

лікувальною метою необхідно обмежити вживання 

вільного цукру, знизити споживання солі і призу-

пинити зростання поширеності АГ, діабету і ожи-

ріння у дорослих і підлітків, зайвої ваги у дітей і 

осіб похилого віку. При цьому, на жаль, жителі всіх 

53 країн Європейського регіону споживають біль-

ше граничної кількості солі, а у 24 європейських 

країнах 25 % школярів 15-річного віку щодня вжи-

вають солодку газовану воду. Найважливішим за-

вданням цієї стратегії також є суворий контроль 

над цими харчовими продуктами, вживаними на 
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робочому місці, а також школярами і особами пен-

сійного віку, з урахуванням частки солі та цукру на 

етикетках [112–115]. У той же час існують певні ка-

тегорії, наприклад спортсмени, у яких треба контр-

олювати вживання кухонної солі та цукру у зв’язку 

з їх високими тратами при тренуваннях [116–118]. 

Якщо підтримувати нормальну вагу (індекс маси 

тіла 18,5–24,9 кг/м2), можливе зниження АТ на 5–

20 мм рт.ст. на кожні 10 кг її зниження; харчування 

відповідно до системи DASH, що є багатим на ово-

чі та фрукти, нежирні молочні продукти із змен-

шеним умістом як насиченого, так і загального 

жиру, — можливе зниження АТ на 8–14 мм рт.ст.; 

зменшення споживання Na+ з їжею: якщо спожи-

вати не більше ніж 100 ммоль Na+ (2–4 г Na+ або 

6 г NaCl), можливе зниження АТ на 2–8 мм рт.ст.; 

збільшення фізичної активності: регулярна аероб-

на фізична активність (швидка ходьба принаймні 

30–45 хвилин на день більшу частину тижня) може 

знизити АТ на 4–9 мм рт.ст. [118, 119].

Для європейців основні ідеї щодо правильного 

харчування, вживання солі та цукру розроблені і 

викладені у 2016 р. у European Guidelines On Car-

diovascular Disease Prevention In Clinical Practice, 

Dietary Guidelines About Sugar, Salt, Food Based Di-

etary Guidelines in Europe, у збірнику міжнародних 

стандартів з харчових продуктів Codex Alimentarius, 

рекомендаціях Міжнародного комітету дієтичних 

асоціацій, Асоціації дієтологів України. Вийшли 

рекомендації АDA (Standards Of Medical Care In 

Diabetes — 2020) щодо контролю вживання вуг-

леводів за умов АГ, АО та ЦД 2-го типу [94–97]. 

Основний акцент у них робиться на зменшенні 

вживання Na+, збільшенні вживання овочів, фрук-

тів і цільних зерен, а також рекомендовані нежир-

ні молочні продукти, птиця, риба, бобові, корисні 

рослинні олії та їх суміші, горіхи; обмежується вжи-

вання солодощів, підсолоджених напоїв і червоно-

го м’яса. Особам з АГ, АО та ЦД 2-го типу слід об-

межити споживання солі до 2300 мг/добу. В осіб з 

АГ і ЦД зниження споживання Na+ до 1500 мг/добу 

в певних обставинах може сприяти подальшому 

зниженню АТ (рівень доказовості В), використання 

нехарчових підсолоджувачів дає можливість знизи-

ти загальну калорійність і споживання вуглеводів. 

Нехарчові підсолоджувачі, як правило, безпечні 

для використання в рамках допустимої добової 

дози (рівень доказовості В).

Харчування та гіпертонічна хвороба 
з позицій обмеження солі і цукру 

У ХХ столітті отримані дані про гіпертензивну 

дію Na+, встановлені гіпотензивні властивості хар-

чових продуктів, які містять K+ і Mg2+. Незалеж-

но від статури слід прагнути до обмеження спо-

живання кухонної солі до 5–6 г на добу (2400 мг 

Na+), включати в раціон продукти, багаті К+, — 

абрикоси, соки, горіхи, уникати легкозасвоюва-

них вуглеводів, збільшувати вживання продуктів, 

багатих рослинною клітковиною (несолодкі сорти 

фруктів, ягід, овочів). Особи з непереборною тя-

гою до досолювання їжі повинні користуватися 

замінниками солі або сільничками-дозаторами. 

Дієта гіпертоніків повинна бути збагачена іонами 

К+, Са2+, Mg2+, І–. Іонами К+ багаті овочі, фрукти, 

ягоди, какао, баранина, іонами Mg2+ — квасоля, 

горох, соя, зелений горошок, родзинки, інжир, 

шипшина, кукурудза, курага, І– міститься в про-

дуктах моря. З профілактичною метою збільшує-

мо квоту К+ за рахунок певних продуктів (у 100 г): 

курага — 1700 мг; квасоля — 1100 мг; родзинки, 

чорнослив — 860 мг; волоські горіхи — 690 мг; на-

сіння соняшника — 645 мг; картопля — 570 мг; 

молочний шоколад — 540 мг; морепродукти — 

530 мг; риба — 430 мг; банани — 400 мг, м’ясні 

продукти — від 150 до 360 мг. Збільшуємо і вжи-

вання Mg2+ до 700–1200 мг [98–105].

Низькосольова дієта DASH [50, 53, 54, 116] 

(Dietary Approaches to Stop Hypertension) запро-

понована National Heart, Lung, and Blood Institute. 

Це оптимальна дієта для хворих на ГХ з АО, ЦД 

2-го типу, патологією нирок, тобто для пацієнтів з 

високим і дуже високим кардіоваскулярним ризи-

ком. Це перша дієта рейтингу 25 кращих дієт, ре-

комендованих для використання населенню США 

в 2012–2017 рр. DASH зайняла такі місця: 1-ше 

місце в рейтингу кращих дієт взагалі, 1-ше місце 

в рейтингу найбільш здорових дієт, 1-ше місце в 

рейтингу кращих для профілактики діабету, 3-те 

місце в рейтингу кращих для серця, 6-те місце в 

рейтингу найпростіших дієт, 9-те місце в рейтин-

гу кращих для схуднення. Дієта DASH характери-

зується переважанням в раціоні фруктів, овочів, 

знежиреного або з низьким вмістом жиру молока 

і молочних продуктів, продуктів з цільного зерна, 

риби, м’яса, птиці, бобових, насіння і горіхів. Об-

межують вміст солі і Na+ (1500–2300 мг на день); 

вуглеводів (45–50 % від загального числа кало-

рій), солодощів, цукру (до 5 порцій на тиждень) та 

цукровмісних напоїв; жирів (не більш ніж 27 % від 

загального числа калорій), їх насичених фракцій 

(6–7 %), червоного м’яса (500–600 г/тиждень). 

Обов’язково слід знизити споживання насичених 

жирів, трансжирів і холестерину (до 150 мг/добу) 

і збільшити споживання поживних речовин, які 

впливають на зниження АТ, а саме К+ (4700 мг), 

Mg2+ (500 мг), Са2+ (1240 мг), білка (18%) і клітко-

вини (31–35 г). Необхідно щодня вживати задану 

кількість порцій з різних харчових груп: 7–8 по-

рцій зернових, 4–5 порцій овочів і фруктів, 2–3 

порції рослинної олії, знизити споживання мо-

лочних продуктів до 2–3 порцій, а м’яса — до 1–2 

порцій щодо добового калоражу у 2000 ккал. Кіль-

кість порцій окремих груп продуктів залежить від 

добової кількості калорій (1600–2400), що необ-

хідна пацієнту кожен день. Ефективними у хворих 

на АГ слід також вважати середземноморську дієту 

(Mediterranean diet) та її синтез з дієтою DASH — 
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дієту MIND (Mediterranean-DASH Intervention for 

Neurodegenerative Delay), особливо при когнітив-

ному дефіциті [47, 120].

З урахуванням статури пацієнтів при гіпотрофії 
(ІМТ < 18 кг/м2) потрібна висококалорійна і ви-

сокобілкова дієта, потреба в енергії на добу стано-

вить 35–40 ккал/кг; кількість вуглеводів на добу — 

6,5 г/кг, у тому числі простих — 1,0 г/кг; енерге-

тична цінність їжі — 2400–2700 ккал. За умов нор-
мотрофії (ІМТ 18,1–24,9 кг/м2) потреба в енергії на 

добу — 30–35 ккал/кг, кількість вуглеводів на добу — 

5,5 г/кг, у тому числі простих — 0,8 г/кг; енергетич-

на цінність їжі — 2200–2400 ккал. При гіпертрофії 
(ІМТ > 25 кг/м2) необхідна низькокалорійна дієта, 

потреба в енергії на добу становить 25–30 ккал/кг, 

кількість вуглеводів на добу — 3,0 г/кг, у тому чис-

лі простих — 0,5 г/кг; енергетична цінність їжі — 

1900–2000 ккал.

Таким чином, превентивне харчування при АГ 

має на меті значне обмеження вживання кухонної 

солі і доданого цукру. При цьому споживання солі 

повинно становити менше ніж 5 г на день. Пацієн-

ти з артеріальною гіпертензією та асоційованими 

захворюваннями можуть потребувати ще більшого 

обмеження солі, що може посилити проблему дефі-

циту йоду. Істотним це може бути при підвищенні 

фізіологічної потреби в йоді у населення ендеміч-

них регіонів, вагітних і жінок, які годують. Вико-

ристання йодованої солі, продуктів, багатих на йод, 

дозволяє запобігти цьому недоліку при зниженні 

споживання солі. Оптимальною дієтою для пацієн-

тів є низькосольовий варіант дієти DASH.

Надмірне споживання цукру є ознакою нездоро-

вого харчування, підвищує ризик не тільки АГ, а й 

ЦД 2-го типу, ожиріння, інших ССЗ. Хворим необ-

хідно вживати на добу не більше ніж 10 % добової 

калорійності за рахунок вільних цукрів. Зниження їх 

частки до 5 % може мати ще більше користі. При цих 

«хворобах цивілізації» також слід обмежити квоту 

вуглеводів, що легко засвоюються, з дієти виклю-

чаються трансжири, незбалансований холестерин, 

зменшується частка гіперфагічних страв, збільшу-

ється кількість клітковини, раціон збагачується мі-

кро- та мікроелементами, які мають гіпотензивні та 

цукорзнижуючі властивості. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової за-

цікавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана в 

рамках НДР відділу артеріальної гіпертонії ДУ «На-

ціональний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН 

України» «Розробити методи оптимізації лікуван-

ня хворих на артеріальну гіпертензію з ожирінням 

на підставі вивчення гуморальних і епігенетичних 

факторів та параметрів мікробіоти кишечника» 

(2020–2022). 

Внесок авторів у роботу над статтею. Милослав-
ський Д.К. — систематизація літературних джерел 

та написання огляду; Коваль С.М. — загальне ке-
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та висновки; Снігурська І.О. — пошук літературних 
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Table salt and added free sugar as nutrient “targets” in preventive dietetics in essential hypertension 
and associated diseases (literature review)

Abstract. A review of foreign and native sources of literature 

from scientometric databases provides data on the harmful and 

beneficial properties of such well-known nutrients as table salt 

and sugar in essential hypertension and associated diseases, pri-

marily in abdominal obesity and diabetes mellitus. The historical 

aspects of obtaining these nutrients, their participation in the 

pathogenesis of hypertension, the physiology of sodium and glu-

cose metabolism are considered; the evidence base for prospective 

epidemiological studies is provided; the negative impact of these 

products on the intestinal microbiota, alarming statistics of salt 

and added free sugar abuse in population of different countries, 

social, economic and medical aspects of excess salt and sugar as 

risk factors for chronic non-communicable diseases emergence 

and progression of arterial hypertension are noted. The methods 

for assessing their amount in food, approaches to inhibiting salt 

and sugar-rich food abuse are given; the attention on the materi-

als of the WHO, European, American, and Ukrainian guidelines 

on the safe amount of both nutrients is focused. The paper gives 

advice on rational nutrition of patients and options for modern 

diets, first of all, a low-salt DASH diet (Dietary Approaches to 

Stop Hypertension) from the standpoint of salt and sugar limiting.

Keywords: salt; sugar; essential hypertension; associated 

diseases; intestinal microbiota; guidelines; rational nutrition; 

modern diets; review
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До проблеми взаємозв’язку 
артеріальної гіпертензії і коронавірусної 

хвороби (COVID-19): огляд літератури

Резюме. Огляд літератури присвячений проблемі взаємозв’язку між артеріальною гіпертензією 
(АГ) і коронавірусною хворобою (КВХ; COVID-19), що привернула до себе увагу із самого початку 
пандемії даного інфекційного захворювання. Дані літератури, незважаючи на певні розбіжності, 
свідчать про більшу частоту КВХ (COVID-19) серед хворих на АГ, особливо осіб похилого віку та 
хворих із коморбідними серцево-судинними захворюваннями, ожирінням і цукровим діабетом. Крім 
того, показано, що у вказаних хворих COVID-19 перебігає у більш тяжкій формі. У зв’язку з цим 
даним категоріям хворих необхідні забезпечення ефективної лікувально-профілактичної допомоги 
та створення умов для профілактики інфікування КВХ (COVID-19) відповідно до сучасних євро-
пейських стандартів.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; коронавірусна хвороба (COVID-19); огляд

Проблема взаємозв’язку між артеріальною 

гіпертензією (АГ) і коронавірусною хворобою 

(КВХ; COVID-19) привернула до себе увагу із 

самого початку пандемії даного інфекційного 

захворювання. Даний огляд базується на ре-

зультатах цілої низки клінічних, епідеміологіч-

них, експериментальних та статистичних дослі-

джень, які були опубліковані в період пандемії 

COVID-19. Треба відмітити, що вже після пер-

ших місяців від початку пандемії COVID-19 у 

літературі почали з’являтись дані, які вказували 

на неоднакову частоту розвитку даної хвороби 

серед різних груп населення [7, 21]. Було вияв-

лено, що найбільш схильними до захворювання 

на КВХ категоріями населення є особи похилого 

і старечого віку, ослаблені пацієнти, пацієнти з 

множинними коморбідними захворюваннями, 

а також хворі на серцево-судинні захворювання 

(ССЗ), ожиріння та цукровий діабет (ЦД) [17, 

26]. До переліку таких захворювань увійшла й 

АГ, що є одним із найбільш поширених ССЗ, та 

її масштаби також сягають розмірів пандемії [10, 

14, 16, 17, 27]. 

Дані, які були зібрані щодо поширеності 

COVID-19 у різних країнах, особливо в перші 

місяці від початку епідемії КВХ, свідчать про іс-

нування достатньо тісної асоціації між даним за-

хворюванням і АГ. Так, показано, що підвищення 

артеріального тиску (АТ) реєструється в 30–50 % 

пацієнтів, які були госпіталізовані з приводу КВХ 

[17, 21]. Висока частота АГ серед хворих на КВХ 

була зареєстрована в Китаї (до 50 %), а також у 

США (56,6 %), в Іспанії (50,9 %) та Італії (49 %) 

[7, 13, 20]. Однак низка інших досліджень свід-

чить про дещо нижчу частоту АГ серед хворих на 

COVID-19. Так, у метааналізі, що об’єднав дані 

8 досліджень (46 248 пацієнтів), наводиться така 

частота супутніх захворювань у пацієнтів із КВХ: 

АГ (у 17 % хворих), ЦД 2-го типу (у 8 % хворих), 

інші ССЗ (у 5 % хворих) та захворювання бронхо-

легеневої системи (у 2 %) [37]. Аналогічні резуль-

тати наведені і в іншому метааналізі, що включав 

6 досліджень із загальною кількістю пацієнтів із 

КВХ — 1527. Серед включених у метааналіз паці-

єнтів АГ виявлялась у 17 %, інші ССЗ — у 16 %, 

ЦД — у 10 % [27]. 



Òîì 14, N¹ 4, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 61

ОГЛЯД / REVIEW

У цілій низці досліджень відмічається, що час-

тота вищевказаних супутніх захворювань була 

значно вища у хворих на КВХ похилого віку. Так, 

АГ виявлялась у 39 % таких хворих проти 11 % 

осіб середнього віку (p < 0,001), ЦД — у 18 % про-

ти 5 % (p < 0,001), інші ССЗ — у 4 % проти 0,8 % 

(р = 0,005) [26]. 

Виявлена також асоціація АГ із більш тяжким 

перебігом КВХ. Було продемонстровано більш 

тяжкий перебіг КВХ у хворих на АГ: серед паці-

єнтів із тяжким перебігом КВХ, які потребували 

переводу у відділення реанімації та інтенсивної 

терапії, АГ реєструвалась у третини хворих — у 

два рази частіше, ніж у хворих, які не потребу-

вали інтенсивної терапії та реанімації [20, 38]. У 

метааналізі 13 досліджень також було показано, 

що наявність АГ, незалежно від інших факторів, 

включаючи вік, асоційована з 2,5-кратним підви-

щенням ризику розвитку тяжкого перебігу КВХ, а 

також зі співставним підвищенням ризику смерті 

порівняно з пацієнтами без АГ [28]. Багатофак-

торний аналіз показав, що чоловіча стать, вік 

старше 50 років і АГ були незалежними фактора-

ми тяжкості COVID-19 [14].

Однак і серед пацієнтів із ЦД та іншими ССЗ 

необхідність в інтенсивній терапії була частіша 

(приблизно в 3 рази), ніж серед осіб без вказаних 

захворювань [27]. 

Більш тяжкий перебіг COVID-19 та значно 

вища частота летальних випадків серед пацієн-

тів із супутньою коморбідною патологією, у тому 

числі з АГ, знайшли підтвердження також у круп-

ному метааналізі, який був проведений у Китаї і 

включив дані 339 клінік (більше ніж 1500 хворих 

на COVID-19). У даній роботі було показано, що 

частота летальних випадків, та/або необхідності 

лікування у відділенні реанімації та інтенсивної 

терапії, та/або необхідності проведення штучної 

вентиляції легенів достовірно підвищувалась при 

зростанні числа коморбідних станів: за наявності 

одного коморбідного стану частота більш тяжко-

го перебігу COVID-19 становила 20 % проти 5 % 

у хворих без коморбідних захворювань (р < 0,05), 

за наявності двох коморбідних станів і більше — 

зростала до 30 % (р < 0,001). Дуже важливим є те, 

що автори даного дослідження особливо підкрес-

лили той факт, що навіть за наявності таких фак-

торів, як похилий вік і паління, в осіб з АГ ризик 

несприятливого перебігу COVID-19 був у 1,5 раза 

вищий, ніж в осіб без АГ [21]. 

Однак у деяких дослідженнях були отримані і 

суперечливі результати щодо асоціації між часто-

тою АГ і частотою COVID-19 та тяжкістю перебі-

гу даного захворювання. До таких досліджень, зо-

крема, можливо віднести і дослідження F. Zhou та 

співавт., що було проведено в Китаї у 2020 році (м. 

Ухань) [38]. Так, з одного боку, за результатами 

даного дослідження летальні випадки в спеціалі-

зованих клініках в Ухані частіше реєструвались у 

хворих на COVID-19 за наявності в них таких су-

путніх захворювань, як АГ (48 % проти 23 % у хво-

рих без АГ, р < 0,001), ЦД 2-го типу (31 % проти 

14 % у хворих без ЦД, р < 0,01) та ішемічна хворо-

ба серця (ІХС) (24 % проти 1 % у хворих без ІХС, 

р < 0,001). Проведення однофакторного аналізу 

дозволило виявити підвищення ризику смерті у 

хворих з АГ більше ніж у 3 рази порівняно з хво-

рими без АГ. Але, з іншого боку, було знайдено, 

що відмічений зв’язок не зберігався при прове-

денні багатофакторного аналізу, за даними якого 

до найбільш значимих предикторів смерті хворих 

на COVID-19 були віднесені не АГ, а похилий вік, 

більш високий бал за шкалою SOFA (Sequential 

Organ Failure Assessment) та рівень D-димеру [38]. 

В іншому крупному дослідженні OpenSAFELY, в 

якому були проаналізовані дані 17 млн електрон-

них медичних звітів про пацієнтів, які перенесли 

COVID-19 в Англії, також насамперед була зна-

йдена достовірна асоціація частоти даного захво-

рювання, тяжкості і смерті від нього з віком, а не 

з АГ [36]. 

У той же час проблему асоціації між АГ і КВХ 

(COVID-19) неможливо було зняти з порядку ден-

ного. Це було пов’язане з виявленням того фак-

ту, що одним із клітинних рецепторів для вірусу 

SARS-CoV-2, за допомогою зв’язування з яким ві-

рус проникає в клітини легенів та інших органів, є 

фермент ренін-ангіотензинової системи (РАС) — 

ангіотензинперетворюючий фермент 2 (АПФ-2) 

[11, 14]. А саме РАС є однією з нейрогуморальних 

систем, яка відіграє ключову роль у розвитку та 

прогресуванні АГ та її ускладнень [4, 11, 22]. 

Для розуміння суті можливого етіопатогене-

тичного взаємозв’язку між АГ і COVID-19 необ-

хідно більш детально охарактеризувати РАС. 

На сьогодні з’ясовано, що до РАС входить ціла 

низка біологічно активних гуморальних факто-

рів та ферментів із протеолітичною активністю, 

за допомогою яких запускаються численні вну-

трішньоклітинні реакції регуляції АТ та систем-

ної гемодинаміки як у практично здорових осіб, 

так і у хворих на АГ [10, 11, 22, 35]. До основних 

протеолітичних ферментів РАС належать такі: 

ренін (даний фермент перетворює ангіотензи-

ноген печінки в неактивний ангіотензин І (АТІ)) 

та АПФ (даний фермент перетворює неактивний 

АТІ в біологічно активний пептид АТІІ — осно-

вний пептид РАС, що зв’язується зі специфічни-

ми тканинними рецепторами і реалізує головні 

гемодинамічні ефекти РАС: вазоконстрикторні, 

прозапальні, проліферативні, а також призводить 

до підвищення продукції великої низки інших 

пресорних горомонів (насамперед катехоламінів, 

альдостерону, вазопресину)) [7, 11, 22, 25]. На-

ведені вище ефекти АТІІ власне і мають ключове 

значення для розвитку і прогресування АГ. 

При характеристиці РАС необхідно вказа-

ти, що існують чотири специфічні рецептори до 
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АТІІ — АТ1, АТ2, АТ3 та АТ4. Найбільш вивчені 

і найбільш вагомі два типи рецепторів до АТІІ — 

АТ1 і АТ2. Зв’язування АТІІ з рецепторами АТ1 

викликає активацію процесів вазоконстрикції, 

запалення і проліферації, тобто патогенетично 

вагомих для розвитку АГ процесів. Зв’язування 

АТІІ з рецепторами АТ2, навпаки, викликає 

протилежні ефекти: вазодилатацію, пригнічен-

ня запалення та проліферації ендотеліальних та 

гладеньком’язових клітин, що сприяє зниженню 

артеріального тиску, гальмуванню патологічної 

перебудови серцево-судинної системи і гальму-

ванню прогресування АГ загалом [22, 35]. 

Крім описаних вище двох протеолітичних фер-

ментів РАС (реніну і АПФ), існує ще один фер-

мент — АПФ-2, що, незважаючи на структурну 

схожість з АПФ, викликає прямо протилежні ефек-

ти: вазодилатацію та протизапальну і антипроліфе-

ративну дії [11, 22, 35]. Тобто активація утворення 

АПФ-2 призводить до гальмування негативних 

прогностично несприятливих нейрогуморальних 

змін, які лежать в основі розвитку не тільки АГ, а 

й інших ССЗ, таких як ІХС, ЦД, хронічна серцева 

недостатність (ХСН) [12, 15, 16, 22]. 

Однак після початку пандемії COVID-19 АПФ-

2 опинився у фокусі уваги. Виявлено, що АПФ-2 

існує у двох формах: мембранозв’язаній і розчин-

ній, і зв’язування вірусу SARS-CoV-2 з мембрано-

зв’язаною формою АПФ-2 є одним із шляхів про-

никнення вірусу в клітини людини [1, 12]. 

Гострота проблеми була обумовлена тим, що 

більшість хворих із тяжким перебігом КВХ — це 

особи похилого віку з наявністю коморбідної па-

тології, і насамперед з АГ, ІХС, ЦД та ХСН, які 

упродовж тривалого періоду приймають інгібітори 

АПФ (ІАПФ) або блокатори рецепторів ангіотен-

зину ІІ (БРАІІ), що, зі свого боку, призводять до 

зміни (підвищення ) експресії АПФ-2 [8, 11, 14, 15].

З урахуванням вказаних даних виникло при-

пущення, що з наявністю АГ та прийомом ІАПФ 

та БРАІІ може бути пов’язаний підвищений ри-

зик інфікування КВХ (COVID-19) та більш тяж-

кий її перебіг. Однак у цілій низці клінічних та 

епідеміологічних досліджень, які були проведені 

упродовж останнього року, із включенням ве-

ликої кількості спостережень (більше ніж 30 000 

пацієнтів зі США та Італії) не було виявлено під-

вищення ризику захворювання на COVID-19, 

частоти тяжких форм і смертності у хворих на АГ, 

у тому числі в тих осіб, які приймали ІАПФ або 

БРАІІ [1, 14, 19, 29, 33, 34]. 

У зв’язку з цим експертами Міжнародного то-

вариства з гіпертонії [23], Європейського товари-

ства з гіпертензії [19], Європейського товариства 

кардіологів [15] і Американської кардіологічної 

асоціації [34] зроблені спеціальні заяви, згідно з 

якими ІАПФ/БРА рекомендовані для лікуван-

ня хворих на АГ у період пандемії COVID-19 (як 

тих, що не хворіли на COVID-19, так і хворих на 

гостру КВХ, а також після перенесеної КВХ), 

оскільки дані препарати мають доказану кардіо-, 

нефро- та церебропротекторну дію, знижують ри-

зики серцево-судинних ускладнень і смертність 

від серцево-судинних причин та не підвищують 

ризик інфікування COVID-19 і не сприяють об-

тяженню перебігу даної хвороби. Більше того, на 

сьогодні опубліковані результати досліджень, які 

вказують на позитивний вплив блокаторів РАС на 

перебіг КВХ (COVID-19) [8, 19]. 

Підсумовуючи вищенаведене, треба відмітити, 

що описаний шлях проникнення вірусу в орга-

нізм, безумовно, має фундаментальне значення, 

але не асоціюється з ризиком інфікування даним 

вірусом і тяжкістю перебігу хвороби [1, 14]. Крім 

того, треба вказати, що механізми інфікування 

вірусом SARS-CoV-2 і генералізації інфекції по-

требують подальшого поглибленого вивчення, 

оскільки зараз виявлені мутації в гені АПФ-2, по-

ліморфізм даного гена, а також описані інші клі-

тинні рецептори і корецептори для вірусу SARS-

CoV-2 (матриксна металопротеїназа CD147, 

дипептидилпептидаза 4, протеаза TMPRSS2), 

значимість яких для інфікування різних індиві-

дуумів не визначена [1, 14, 33]. Але все ж таки є 

зрозумілим, що велика категорія осіб має підви-

щений ризик як інфікування КВХ, так і тяжкого 

перебігу даної хвороби. До категорії таких осіб 

належать ослаблені хворі з наявністю тяжкої ко-

морбідної патології, хворі похилого і старечого 

віку, у тому числі хворі на ССЗ, зокрема на АГ [2, 

12, 34]. 

До переліку тих порушень, які виявляються 

при АГ і можуть сприяти підвищенню тяжкості 

перебігу КВХ (COVID-19), належать такі: актива-

ція пресорних нейрогуморальних і гормональних 

систем (насамперед симпатоадреналової і РАС); 

активація продукції прозапальних цитокінів, 

факторів росту, які мають проліферативні, про-

атерогенні та профіброгенні властивості; систем-

на вазоконстрикція; субклінічне запалення; ен-

дотеліальна дисфункція; порушення системної і 

регіональної гемодинаміки, у тому числі в нирках 

(прогресуюче зниження їх функції), головному 

мозку (гіпертензивна енцефалопатія та інсульти); 

розвиток та прогресування гіпертензивної хворо-

би серця з порушеннями ритму і провідності та 

формуванням СН; метаболічні порушення: інсу-

лінорезистентність та предіабет, дисліпопротеї-

немії, ініціація атерогенезу, що сприяє розвитку 

ІХС, у тому числі інфаркту міокарда, церебровас-

кулярних ускладнень (інсульти) та подальшому 

прогресуванню СН і ниркової недостатності [3, 

22, 24, 31, 35]. Дуже важливе значення для розви-

тку тяжкого перебігу КВХ (COVID-19) у хворих 

на АГ має також те, що, по-перше, у більшості 

випадків АГ асоціюється з ІХС, ожирінням, ЦД 

та СН, а, по-друге, у переважної більшості хворих 

на АГ залишається недостатньо контрольованим 
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АТ, що призводить до ураження в них органів-

мішеней: міокарда, судин, нирок та головного 

мозку, й ускладнень: як власне АГ, так і вище-

вказаних супутніх коморбідних захворювань [7, 

11, 14, 22]. Мабуть, із такою поліасоціацією АГ з 

іншими чинниками, які здатні підвищувати ри-

зик інфікування населення вірусом SARS-CoV-2 

та обтяжувати перебіг COVID-19, і пов’язана 

неоднорідність наведених вище результатів до-

сліджень, в яких вивчався взаємозв’язок між АГ і 

КВХ (COVID-19). 

При розгляданні асоціації АГ і COVID-19 до-

цільно навести також деякі дані, які стосуються 

взаємозв’язків між COVID-19 й ожирінням [7, 

21]. Справа в тому, що ожиріння та його найбільш 

поширена форма — абдомінальне ожиріння (АО) 

у переважній більшості випадків (більше ніж у 

60 %) перебігає в поєднанні саме з АГ і теж за сво-

їм масштабом може кваліфікуватись як пандемія 

[14, 18, 35]. Показано, що для ожиріння, як і для 

АГ, характерними є значна активація прозапаль-

них реакцій із гіперпродукцією прозапальних ци-

токінів, окиснювального стресу, що призводить 

до раннього розвитку тяжких метаболічних пору-

шень: дисліпідемії з прискореним розвитком ате-

росклерозу, порушень вуглеводного обміну, аж до 

формування ЦД 2-го типу [5, 6, 9, 18], зменшення 

резервного об’єму видоху, утруднення екскурсії 

діафрагми і порушення вентиляції легенів, що 

може сприяти виникненню гіперзапального про-

цесу та «цитокінового шторму» і більш тяжкому 

перебігу КВХ (COVID-19) [8, 11].

Таким чином, незважаючи на певні розбіж-

ності, результати проведених досліджень свідчать 

про більшу частоту КВХ (COVID-19) серед хворих 

на АГ, особливо осіб похилого віку та хворих із 

коморбідними ССЗ, ожирінням і ЦД. Крім того, 

показано, що у вказаних хворих КВХ (COVID-19) 

перебігає у більш тяжкій формі. З урахуванням 

пандемічно значної поширеності АГ, особливо 

в похилому віці, і того факту, що в переважній 

більшості випадків АГ асоціюється з ожирінням, 

іншими ССЗ і ЦД 2-го типу та кваліфікується як 

патологічний стан високого і дуже високого ри-

зику ускладнень, перебіг КВХ (COVID-19) у та-

ких хворих є прогностично несприятливим. У 

зв’язку з цим хворим на АГ, особливо високого 

і дуже високого ризику ускладнень, необхідно 

обов’язково проводити корекцію способу життя, 

починати або продовжувати патогенетично об-

ґрунтовану антигіпертензивну терапію, а також 

терапію з приводу наявних коморбідних станів 

згідно із сучасними європейськими рекомендаці-

ями [4, 10, 12, 16, 18, 34], ретельно контролювати 

ефективність проведеної терапії, суворо дотри-

муватись правил профілактики інфікування КВХ 

(COVID-19) і в разі зараження своєчасно зверта-

тися до медичних закладів із метою призначення 

адекватного лікування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової за-

цікавленості при підготовці даної статті.
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On the problem of the relationship between arterial hypertension and coronavirus disease (COVID-19): 
literature review

Abstact. The literature review is devoted to the problem of 

the relationship between arterial hypertension and coronavi-

rus disease (CVD; COVID-19), which has attracted attention 

from the very beginning of the pandemic of this infectious 

disease. The literature data, despite certain disagreements, 

indicate a higher incidence of CVD (COVID-19) among 

hypertensive patients, especially the elderly and patients with 

comorbid cardiovascular diseases, obesity, and diabetes mel-

litus. Besides, it has been shown that in these patients, CVD 

(COVID-19) has a more severe course. In this regard, these 

categories of patients need to provide effective treatment 

and prophylactic care and create conditions for the preven-

tion of CVD (COVID-19) infection based on the modern 

European standards.

Keywords: arterial hypertension; coronavirus disease 

(COVID-19); review
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НОВЕ У КАРДІОЛОГІЇ

ADVANCES IN CARDIOLOGY

Антигіпертензивна терапія знижує 
ризик інсульту: проспективне когортне 

дослідження

Reference: Zuo Y., Wang A., Wu S., Chen S., Tian X., 

Li H., He Y. Antihypertensive treatment decrease stroke 

occurrence: a prospective cohort study. J. Hypertens. 

2021 Aug 1. 39(8). 1652-1661.

Мета. Артеріальна гіпертензія (АГ) вважається 

одним із найважливіших модифікованих факторів 

ризику інсульту. Дане дослідження мало на меті оці-

нити в проспективному когортному дослідженні, 

чи може антигіпертензивна терапія до досягнення 

цільового рівня артеріального тиску (АТ) знизити 

ризик інсульту.

Методи. Випробування Kailuan було проспек-

тивним поздовжнім когортним дослідженням 

факторів ризику інсульту та частоти подій. Автори 

проаналізували взаємозв’язок ефективності при-

значення на початку антигіпертензивної терапії з 

ризиком інсульту під час 11-річного спостереження, 

а в подальшому також оцінили взаємозв’язок ефек-

тивності призначення вперше антигіпертензивної 

терапії під час 4-річного спостереження з ризиком 

інсульту в подальшому. Для розрахунку коефіці-

єнтів ризику та їх 95% довірчих інтервалів (ДІ) для 

інсульту використовували багатоваріантні моделі 

пропорцій Кокса.

Результати. Загалом були включені 97 772 осо-

би (середній вік — 51,65 року) без перенесеного ін-

сульту. На початку 55 558 учасників були нормото-

ніками, 2339 хворіли на АГ та отримували терапію 

і контролювали рівень АТ, 32 331 учасник хворів на 

АГ та не отримував терапію та 7584 хворіли на АГ і 

не контролювали рівень АТ. Після внесення по-

правок щодо потенційних факторів ризику інсульту 

виявилося, що порівняно з нормотензивними учас-

никами в пацієнтів, які отримували терапію і конт-

ролювали свій рівень АТ, пацієнтів з АГ, які не ліку-

валися, пацієнтів з АГ, які отримували терапію, але 

не контролювали рівень АТ, спостерігалося підви-

щення ризику розвитку загального інсульту на 83,97 

та 162 % відповідно (коефіцієнт ризику 1,83 [95% ДІ 

1,56–2,15], 1,97 [95% ДІ 1,85–2,11] та 2,62 [95% ДІ 

2,40–2,86]; усі р < 0,05). Тоді як порівняно з нормо-

тензивними учасниками в пацієнтів з АГ і нормаль-

ним рівнем АТ на фоні антигіпертензивної терапії 

після 4 років спостереження не було виявлено під-

вищеного загального ризику інсульту (коефіцієнт 

ризику 1,41 [95% ДІ 0,87–2,30]). Подібні результати 

спостерігалися також і для підтипів інсульту (іше-

мічний і геморагічний).

Висновок. Дані свідчать про те, що антигіпертен-

зивна терапія в пацієнтів з досягненням нормально-

го рівня АТ може знизити ризик інсульту протягом 

короткого часу.

Протективний вплив контрольованого рівня 
артеріального тиску на ризик розвитку 

деменції в пацієнтів низького ризику 
з артеріальною гіпертензією 

1-го ступеня 

Reference: Lee C.J., Hwang J., Kang C.Y., Kim H.C., 

Ryu D.R., Ihm S.H., Kim Y.J., Shin J.H., Pyun W.B., 

Kim C., Park S. Protective effect of controlled blood 

pressure on risk of dementia in low-risk, grade 1 

hypertension. J. Hypertens. 2021 Aug 1. 39(8). 

1662-1669.

Мета. Підвищення рівня артеріального тиску 

(АТ) збільшує ризик деменції, однак у кількох до-

слідженнях було продемонстровано підвищення 

ризику розвитку деменції навіть у пацієнтів низь-

кого ризику з початковою артеріальною гіпертен-

зією (АГ). Автори дослідили протективний вплив 

доброго контролю рівня АТ на ризик розвитку де-

менції в пацієнтів низького ризику з АГ 1-го ступе-

ня в когорті Національної служби медичного стра-

хування.

Методи. Дослідники відбирали пацієнтів низь-

кого ризику з АГ 1-го ступеня (140–159/90–99 мм 

рт.ст.), діагноз яким був встановлений у 2005–2006 

роках. Усі пацієнти (n = 128 665) були розподі-

лені у групи контрольованого АТ (середній АТ 

< 140/90 мм рт.ст. під час періоду спостереження) 

та неконт-рольованого АТ (середній АТ  140/90 мм 

рт.ст.), результати оцінювали за допомогою моделі 

пропорційної небезпеки Кокса після корегування 

оцінки схильності.

Результати. Середній рівень АТ становив 

131/81 мм рт.ст. у групі контрольованого АТ (n = 49 

408) та 144/87 мм рт.ст. у групі поганого контролю 

АТ (n = 99 257). Загальний рівень захворюваності на 

деменцію у групах контрольованого АТ та поганого 

контролю АТ становив 4,9 та 8,1 на 1000 осіб на рік 

відповідно. У групі доброго контролю АТ був вияв-

лений більш низький ризик загальної деменції, хво-

роби Альцгеймера та судинної деменції, ніж у групі 

поганого контролю АТ. У групі контрольованого 

АТ спостерігався низький ризик розвитку судинної 

деменції у будь-якому віці, особливо в молодшій 

групі (віком < 60 років). Оптимальний рівень АТ, 

пов’язаний з найнижчим ризиком деменції, стано-

вив від 130 до 140 мм рт.ст.
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Висновок. Дослідники дійшли висновку, що на-

віть у пацієнтів низького ризику з АГ 1-го ступеня 

добрий контроль АТ дозволяє значно знизити ри-

зик деменції, включаючи хворобу Альцгеймера та 

судинну деменцію.

Рівні артеріального тиску та ризик 
геморагічного інсульту в пацієнтів 

з фібриляцією передсердь, 
які приймають пероральні 

антикоагулянти: результати бази даних 
The Swedish Primary Care Cardiovascular 

Database of Skaraborg

Reference: Bager J.E., Hjerpe P., Schiöler L., 

Bengtsson Boström K., Kahan T., Ödesjö H., Jood K., 

Hasselström J., Ljungman C., Manhem K., Mourtzinis G. 

Blood pressure levels and risk of haemorrhagic stroke 

in patients with atrial fibrillation and oral anticoagulants: 

results from The Swedish Primary Care Cardiovascular 

Database of Skaraborg. J. Hypertens. 2021 Aug 1. 39(8). 

1670-1677.

Мета. Оцінити ризик геморагічного інсульту 

згідно з різними рівнями вихідного середнього ар-

теріального тиску (САТ) в популяції пацієнтів з 

артеріальною гіпертензією (АГ) на рівні первинної 

ланки надання медичної допомоги, з фібриляцією 

передсердь (ФП) та тих, які нещодавно розпочали 

прийом пероральних антикоагулянтів (ПАК).

Методи. Дослідники відібрали дані 3972 па-

цієнтів з АГ, ФП і нещодавно розпочатим при-

йомом ПАК у базі даних The Swedish Primary Care 

Cardiovascular Database of Skaraborg. Пацієнти про-

ходили обстеження з 1 січня 2006 року до першої 

події геморагічного інсульту, смерті, припинення 

прийому ПАК або до 31 грудня 2016 року. Автори 

проаналізували взаємозв’язок між різними рівнями 

САТ і частотою геморагічного інсульту за допомо-

гою багатоваріантної моделі регресії Кокса та побу-

дували графік відношення ризиків як функцію САТ 

з обмеженим кубічним сплайном із 130 мм рт.ст.

Результати. Під час спостереження було виявле-

но 40 випадків геморагічного інсульту. Рівень САТ 

на початку спостереження в діапазоні 145–180 мм 

рт.ст. асоціювався зі збільшенням понад удвічі ри-

зику геморагічного інсульту порівняно з рівнем 

САТ 130 мм рт.ст.

Висновок. У цій когорті пацієнтів з АГ і ФП на 

рівні первинної ланки надання медичної допо-

моги було продемонстровано, що при вихідному 

рівні САТ у діапазоні 145–180 мм рт.ст. до почат-

ку прийому ОАК ризик геморагічного інсульту 

був вищим понад удвічі порівняно з рівнем САТ 

130 мм рт.ст. Це свідчить про те, що зниження 

САТ < 145 мм рт.ст. до початку прийому ОАК 

може знизити ризик геморагічного інсульту в па-

цієнтів з АГ та ФП.

Комбіноване зниження рівня 
артеріального тиску за наявності 
або відсутності фонової терапії 

статинами й аспірином: комбінований 
аналіз досліджень PROGRESS 

та ADVANCE

Reference: Wang N., Harris K., Chalmers J., Harrap S., 

Mancia G., Marre M., Poulter N., Tzourio C., Williams B., 

Zoungas S., Woodward M., Rodgers A. Combination 

blood pressure lowering in the presence or absence 

of background statin and aspirin therapy: a combined 

analysis of PROGRESS and ADVANCE Trials. J. 

Hypertens. 2021 Aug 1. 39(8). 1689-1696.

Мета. Оцінити вплив комбінованого зниження 

артеріального тиску (АТ) на частоту серцево-су-

динних подій і смертність при терапії аспірином 

та/або статинами в поєднаному аналізі досліджень 

ADVANCE та PROGRESS.

Методи. Автори включили в аналіз 14 682 осо-

би, яким було призначено комбіновану антигіпер-

тензивну терапію периндоприлом і індапамідом 

або плацебо та які завершили період спостере-

ження протягом у середньому 4,2 року. Учасни-

ки були розподілені у чотири групи, визначені за 

типом призначення супутньої терапії на початку 

дослідження: статини, аспірин, обидва засоби або 

жоден із них. Моделі лінійного змішаного ефекту 

були використані для оцінки відмінностей у мо-

делях пропорційної небезпеки АТ та Кокса для 

оцінки ризиків серйозних серцево-судинних по-

дій, смертності від усіх причин і припинення лі-

кування.

Результати. На початку досліджень 14 % паці-

єнтів приймали і аспірин, і статини, 35 % — тіль-

ки аспірин, 9 % — тільки статини і 42 % не при-

ймали нічого (аспірин/статини). Порівняно з 

плацебо комбінована антигіпертензивна терапія 

призвела до зниження середнього АТ на 5,7 мм 

рт.ст. у дослідженні PROGRESS і на 12,1 мм 

рт.ст. у дослідженні ADVANCE без вірогідної 

різниці (Р > 0,447) між ними щодо прийому ас-

пірину/статинів. Комбінована антигіпертензив-

на терапія призвела до зниження ризику серйоз-

них серцево-судинних подій (коефіцієнт ризику 

0,78, 95% ДІ 0,71–0,86) без вірогідної різниці 

(Р = 0,600) між підгрупами аспірину/статинів. 

Частота припинення лікування була подібною 

на фоні комбінованої антигіпертензивної тера-

пії порівняно з плацебо (18,4 проти 18 %), без 

жодної вірогідної відмінності між підгрупами 

(Р = 0,340). 

Висновок. Зниження рівня АТ за допомогою 

периндоприлу й індапаміду дозволяє зменшити 

ризик серйозних серцево-судинних подій неза-

лежно від вихідного прийому аспірину та/або ста-

тинів.
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Взаємозв’язок між інгібіторами 
ангіотензинперетворюючого ферменту 

або блокаторами рецепторів ангіотензину 
та захворюваністю на COVID-19 

або тяжким перебігом захворювання

Reference: Tse G., Zhou J., Lee S., Wong W.T., Li X., 

Liu T., Cao Z., Zeng D.D., Wai A.K.C., Wong I.C.K., 

Cheung B.M.Y., Zhang Q. Relationship between 

angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin 

receptor blockers and COVID-19 incidence or severe 

disease. J. Hypertens. 2021 Aug 1. 39(8). 1717-1724.

Довідка. Існувала думка, що інгібітори ангіотен-

зинперетворюючого ферменту (ІАПФ) або блока-

тори рецепторів ангіотензину (БРА) асоціюються 

з більш високою сприйнятливістю до інфікування 

COVID-19 та несприятливими наслідками хвороби. 

Дослідники порівняли прийом ІАПФ/БРА та час-

тоту отримання позитивного тесту на COVID-19 у 

схемі «контроль за випадками» та ступінь тяжкості 

перебігу COVID-19.

Методи. У дослідження проспективно вклю-

чали пацієнтів, які зверталися в державні лікар-

ні або амбулаторії Гонконгу в період з 1 січня по 

28 липня 2020 року для проведення ПЛР-тестів 

у реальному часі на COVID-19. Автори порів-

няли вихідні демографічні показники, зазначені 

в пацієнтів супутні захворювання, лабораторні 

тести та застосування різних препаратів у хво-

рих із позитивними та негативними тестами на 

COVID-19. Тяжкою кінцевою точкою у пацієнтів 

з COVID-19 вважали 28-денну смертність, необ-

хідність госпіталізації у відділення інтенсивної 

терапії або інтубацію.

Результати. У дане дослідження було включено 

213 788 пацієнтів (позитивний тест на COVID-19 — 

2774 особи, негативний — 211 014). Загалом у 162 

пацієнтів з позитивним тестом на COVID-19 

(5,83 %) спостерігався тяжкий перебіг захворю-

вання. Ці випадки вірогідно частіше визнача-

лися серед пацієнтів, які приймали ІАПФ/БРА, 

ніж у групі контролю (n = 156/2774, 5,62 % проти 

n = 6708/211014, 3,17 %; P < 0,0001). Вірогіднішими 

одноманітними предикторами позитивного тесту 

на COVID-19 та тяжкого перебігу COVID-19 були 

старший вік, вищий бал за Чарльсоном, супутні за-

хворювання, прийом ІАПФ/БРА, протидіабетич-

них, гіполіпідемічних препаратів, антикоагулянтів 

та антиагрегантів, а також лабораторні результати 

(коефіцієнт ризику > 1, P < 0,05). Взаємозв’язок 

між прийомом ІАПФ/БРА та позитивним тестом 

на COVID-19 або тяжким перебігом захворювання 

залишався вірогідним після багатоваріантної ко-

рекції. Ніяких вірогідних відмінностей щодо час-

тоти позитивного тесту на COVID-19 або тяжко-

сті перебігу захворювання між прийомом ІАПФ та 

БРА не спостерігалося (Р > 0,05).

Висновок. Існував вірогідний взаємозв’язок між 

прийомом ІАПФ/БРА та позитивним тестом на 

COVID-19 і тяжким перебігом захворювання після 

внесення поправок на важливі фактори ризику.

Градієнт жорсткості артерій у сегменті 
«аорта — стегнова артерія»: ризик 

атеросклерозу в громадах (результати 
дослідження ARIC)

Reference: Stone K., Fryer S., Meyer M.L., Kucharska-

Newton A., Faulkner J., Zieff G., Paterson C., Credeur D., 

Matsushita K., Hughes T.M., Tanaka H., Stoner L. The 

aortic-femoral arterial stiffness gradient: an atherosclerosis 

risk in communities (ARIC) study. J. Hypertens. 2021 Jul 1. 

39(7). 1370-1377.

Довідка. Градієнт жорсткості артерії в сегмен-

ті «аорта — стегнова артерія» (гж-АС) може бути 

новим фактором ризику ураження артерій у май-

бутньому та зростання частоти серцево-судинних 

захворювань (ССЗ), але його зв’язок з факторами 

кардіоваскулярного ризику та наявністю ССЗ, а та-

кож те, чи мають вплив референтні значення вимі-

рювань швидкості поширення пульсової хвилі у сег-

менті каротидно-стегнової кістки (ксШКФ), і досі 

залишалося невідомим.

Метод. З огляду на це автори оцінили 

взаємозв’язок гж-АС та ксШКФ із віком і тради-

ційними факторами ризику ССЗ та наявними ССЗ. 

У дослідження Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) Study включили 4183 пацієнти — чоловіків 

і жінок старшого віку (75,2 ± 5,0 року). КсШКФ та 

ШКФ у стегново-гомілковому сегменті (сгШПХ) 

вимірювали за допомогою автоматичного пристрою 

для скринінгу стану серцево-судинної системи. 

Гж-АС розраховували як сгШКФ, поділену на 

ксШКФ. Взаємозв’язок гж-АС та ксШКФ із віком, 

факторами ризику ССЗ (вік, ІМТ, артеріальний 

тиск, частота серцевих скорочень, рівень глюкози 

та ліпідів у крові) та наявністю ССЗ (артеріальна гі-

пертензія, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, 

серцева недостатність, інсульт) визначався за допо-

могою лінійної та логістичної регресійних моделей.

Результати. Було продемонстровано наявність 

взаємозв’язку гж-АС та ксШКФ, які показали по-

рівнянні асоціації з віком та факторами ризику 

ССЗ, за винятком ІМТ. Нижчий рівень гж-АС асо-

ціювався з цукровим діабетом, ішемічною хворо-

бою серця, серцевою недостатністю та інсультом, 

тоді як висока ксШКФ асоціювалася лише з цукро-

вим діабетом.

Висновок. Хоча для підтвердження клінічної ко-

рисності необхідно в подальшому проводити подібні 

дослідження, гж-АС є перспективним інструментом, 

що може надавати унікальну картину гемодинаміч-

ної інтеграції й ідентифікації ризику ССЗ порівняно 

з ксШКФ.
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Взаємозв’язок між прийомом статинів 
і побічними ефектами в первинній 

профілактиці серцево-судинних 
захворювань

Reference: Cai T., Abel L., Langford O., Monaghan G., 

Aronson J.K., Stevens R.J. et al. Associations between 

statins and adverse events in primary prevention of 

cardiovascular disease: systematic review with pairwise, 

network, and dose-response meta-analyses. 

BMJ. 2021. 374. n1537.

Мета. Оцінити взаємозв’язок між прийомом 

статинів і частотою небажаних явищ у первинній 

профілактиці серцево-судинних захворювань та ви-

вчити, як зміниться цей взаємозв’язок відповідно до 

типу та дози статинів.

Дизайн. Систематичний огляд та метааналіз.

Джерела даних. Для даного огляду було відібра-

но дослідження з попередніх систематичних оглядів 

та у базах даних Medline, Embase і в Кокранівсько-

му центральному реєстрі контрольованих випробу-

вань, відбір проводили до серпня 2020 року.

Методи огляду. Включені рандомізовані конт-

рольовані дослідження за участю дорослих пацієн-

тів без серцево-судинних захворювань в анамнезі, 

у яких порівнювали статини з нестатиновими пре-

паратами у групі контролю або різні типи чи дози 

статинів.

Основна оцінка результатів. Первинною кінце-

вою точкою були загальні побічні явища: м’язові 

симптоми, про які пацієнт повідомляв самостійно, 

клінічно підтверджені розлади з боку м’язів, по-

рушення функції печінки, ниркова недостатність, 

цукровий діабет і захворювання очей. Вторинні 

кінцеві точки включали інфаркт міокарда, інсульт і 

смерть від серцево-судинних захворювань як показ-

ники ефективності.

Синтез даних. Був проведений попарний мета-

аналіз з метою розрахунку коефіцієнтів ризику та 

95% довірчих інтервалів для кожного результату 

порівняння статинів і нестатинових препаратів, а 

також оцінювання абсолютної різниці ризику за 

кількістю подій на 10 000 пацієнтів, які проходили 

лікування протягом року. Був проведений мереже-

вий метааналіз даних з метою порівняння несприят-

ливих ефектів різних типів статинів. Для вивчення 

взаємозв’язку «доза — відповідь» та частоти побіч-

них ефектів кожного статину використовували ме-

тааналіз на основі моделі Emax.

Результати. У даний аналіз включили 62 дослі-

дження, в яких взяли участь 120 456 пацієнтів, які 

закінчили період спостереження, що тривав у се-

редньому 3,9 року. Статини асоціювалися з підви-

щенням ризику виникнення м’язових симптомів, 

про які пацієнти повідомляли самостійно (21 до-

слідження, коефіцієнт ризику 1,06 (95% довірчий 

інтервал (ДІ) від 1,01 до 1,13); абсолютна різниця 

ризику 15 (95% ДІ від 1 до 29)), порушенням функ-

ції печінки (21 дослідження, коефіцієнт ризику 1,33 

(95% ДІ від 1,12 до 1,58); абсолютна різниця ризику 

8 (95% ДІ від 3 до 14)), нирковою недостатністю (8 

досліджень, коефіцієнт ризику 1,14 (95% ДІ від 1,01 

до 1,28); абсолютна різниця ризику 12 (95% ДІ від 

1 до 24)), та станом очей (6 досліджень, коефіцієнт 

ризику 1,23 (95% ДІ від 1,04 до 1,47); абсолютна 

різниця ризику 14 (95% ДІ від 2 до 29)), але не були 

пов’язані з клінічно підтвердженими розладами 

м’язів або цукровим діабетом. Зростання ризику 

побічних ефектів не переважили зниження ризику 

серйозних серцево-судинних подій. Аторвастатин, 

ловастатин і розувастатин індивідуально асоціюва-

лися з деякими побічними явищами, проте значних 

відмінностей між цими типами статинів було ви-

явлено мало. Вплив аторвастатину на дисфункцію 

печінки виявили за допомогою аналізу зв’язку дози 

та відповіді E
max

, проте взаємозв’язок «доза — відпо-

відь» для інших статинів і побічних ефектів був не-

переконливим.

Висновки. Для первинної профілактики сер-

цево-судинних захворювань ризик розвитку по-

бічних ефектів, пов’язаний із статинами, був 

низьким і не переважав їх здатність запобігати 

серцево-судинним захворюванням, що свідчить 

про те, що співвідношення користі та шкоди 

статинів зазвичай є сприятливим. Однак доказо-

ва база, яка б дозволила внести поправки щодо 

типу або дози статинів з огляду на проблеми без-

пеки перед початком лікування, була недостат-

ньою.

Оптимальний рівень артеріального тиску 
в різні фази періоду периферичного 

тромболізису при гострому ішемічному 
інсульті

Reference: He M., Wang H., Tang Y., Cui B., Xu B., 

Sun Y., Zhang G., He X., Niu X., Wang B., Xu B., Li Z., 

Hui R., Wang Y. Optimal blood pressure levels in different 

phases of peripheral thrombolysis period in acute ischemic 

stroke. J. Hypertens. 2021 Jul 1. 39(7). 1453-1461.

Довідка. У період периферичного тромболізису 

часто спостерігалися різкі зміни рівня артеріального 

тиску (АТ), проте єдиної думки щодо цільового рівня 

АТ для його контролю на різних етапах не існувало.

Методи. Автори ретроспективно вивчили послі-

довну вибірку з 510 пацієнтів, яким був проведений 

внутрішньовенний тромболізис та які проходили 

спостереження протягом 3 місяців. Період тромболі-

зису був поділений на такі фази: 1-ша (від початку до 

тромболізису), 2-га (тромболізис), 3-тя (від тромбо-

лізису до 24 годин після тромболізису) та 4-та (від 24 

годин до 7 днів після тромболізису). Пацієнти були 

розділені на квінтилі згідно з середнім рівнем АТ на 

кожному з цих етапів відповідно. Неврологічне по-
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ліпшення оцінювали за допомогою модифікованої 

шкали Rankin Scale через 3 місяці після тромболізу.

Результати. Найменший ризик внутрішньо-

мозкової кровотечі протягом 7 днів спостерігався у 

більш низьких квінтилях середнього АТ (САТ) (OR = 

0,100, 95% ДІ 0,011–0,888, P = 0,039 фази 1 у квінтилі 

Q1; OR = 0,110, 95% ДІ 0,012–0,974, P = 0,047 у фазі 

2–3 у квінтилі Q1; та OR 0,175, 95% ДІ 0,035–0,872; 

P = 0,033 у квінтилі Q2 фази 4 відповідно). Найбільше 

поліпшення неврологічних функцій було виявлено у 

квінтилях САТ: Q2–Q4 (127,3–155,7 мм рт.ст.) у фазі 

4 (OR = 3,095, 95% ДІ 1,524–6,286, P = 0,002 для Q2; 

OR = 2,697, 95% ДІ 1,354–5,370, P = 0,005 для Q3; 

і OR = 2,491, 95 % ДІ 1,263-4,913, P = 0,008 для Q4 

відповідно). Отримані результати також продемон-

стрували, що вища середня варіабельність САТ не-

гативно асоціювалася з покращенням неврологічних 

функцій у фазах 1 та 2–3.

Висновки. Підтримання рівня середнього АТ 

( 148 мм рт.ст.) з моменту надходження до лікарні 

та до перших 24 годин після тромболізису з подаль-

шим підтриманням рівнів САТ (127–138 мм рт.ст.) 

може бути найбільш оптимальною тактикою.

Призначення гіполіпідемічних 
та антигіпертензивних препаратів 

відповідно до результатів візуалізації 
субклінічного атеросклерозу

Reference: Sjölander M., Carlberg B., Norberg M., 

Näslund U., Ng N. Prescription of Lipid-Lowering and 

Antihypertensive Drugs Following Pictorial Information 

About Subclinical Atherosclerosis: A Secondary Outcome 

of a Randomized Clinical Trial. JAMA Netw. Open. 2021. 

4(8). e2121683.

Запитання. Чи пов’язане надання пацієнтам і 

лікарям результатів візуалізації з виявленням без-

симптомного атеросклерозу з призначенням гіполі-

підемічних або антигіпертензивних препаратів про-

тягом 465 днів від отримання результату?

Висновки. У цьому рандомізованому клінічному 

дослідженні, до якого було включено 3532 особи 

низького та помірного ризику серцево-судинних за-

хворювань, оцінювали використання даних візуалі-

зації щодо товщини комплексу інтима-медіа сонних 

артерій та наявність атеросклеротичних бляшок у 

сонних артеріях за допомогою ультразвукового до-

слідження. Було виявлено, що після отримання ре-

зультатів зростала частота призначення препаратів, 

які знижують рівень ліпідів у крові, неантигіпертен-

зивних препаратів.

Значення. Результати цього рандомізованого клі-

нічного дослідження продемонстрували, що інфор-

мація про товщину комплексу інтима-медіа та наяв-

ність атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях 

може покращити призначення ліків, що знижують 

рівень ліпідів у крові.

Анотація
Важливість. Медикаментозна терапія з метою 

профілактики призначається рідше, ніж потрібно. 

Товщина комплексу інтима-медіа та наявність ате-

росклеротичних бляшок у сонних артеріях асоцію-

ються з частотою серцево-судинних захворювань 

(ССЗ), а тому виявлення цих маркерів допомогло 

б покращити оцінку ймовірності ССЗ та збільшити 

призначення препаратів з метою профілактики.

Мета. Оцінити, чи впливають дані візуалізації 

щодо наявності безсимптомного атеросклерозу за 

допомогою ультразвукового дослідження сонних 

артерій на рішення учасників та їх лікарів додати гі-

поліпідемічні або антигіпертензивні препарати про-

тягом наступних 465 днів.

Дизайн, оцінка та учасники. Isualization of Asym-

ptomatic Atherosclerotic Disease for Optimum Cardio-

vascular Prevention — це прагматичне рандомізова-

не клінічне дослідження, що входило в Västerbotten 

Intervention Program, програму скринінгу та профі-

лактики серцево-судинних захворювань у Швеції з 

відсотком участі від 60 до 70 та невеликим ухилом 

у соціальному відборі. Загалом було включено 4177 

осіб віком 40, 50 або 60 років, які брали участь у 

Västerbotten Intervention Program, мали низький і 

помірний ризик серцево-судинних захворювань та 

яким було запропоновано взяти участь у цьому до-

слідженні в період з 29 квітня 2013 року по 7 черв-

ня 2016 року. Автори оцінили призначення для всіх 

учасників протягом 465 днів після візуалізації. Ана-

ліз даних проводили з 6 грудня 2019 року по 2 квітня 

2020 року. 

Втручання. Учасники та їх сімейні лікарі були 

рандомізовані у співвідношенні 1 : 1 у групи прийо-

му або призначення ультразвукової візуалізації сон-

них артерій з розрахунком віку судин, що оцінювали 

за допомогою товщини комплексу інтима-медіа та 

наявності атеросклеротичних бляшок сонних арте-

рій, в подальшому медсестри здійснювали дзвінок 

до пацієнта.

Основні результати та їх оцінка. Оцінка двох по-

дій призначення антигіпертензивних і гіполіпіде-

мічних препаратів протягом 465 днів після прове-

дення УЗД. Дані, отримані шляхом аналізу намірів 

до лікування, були наведені у вигляді індивідуаль-

них пропорцій учасників, які отримали рецепт, та 

тих, хто не приймав препарати цих класів на початку 

дослідження.

Результати. Із 4177 осіб, яким запропонува-

ли участь, 3532 пацієнтів були рандомізовані та 

включені до аналізу; жінок було 1870 (52,9 %), 2278 

(64,5 %) були віком 60 років, 978 (27,7 %) — 50 років, 

а 276 (7,8 %) — 40 років. Призначення гіполіпідеміч-

них препаратів вперше було вищим у групі втручан-

ня порівняно з контрольною групою серед чоловіків 

(118 із 639 [18,5 %] проти 38 із 692 [5,5 %]; Р < 0,001) 

та жінок (126 із 804 [15,5 %] проти 38 із 817 [4,7 %]; 

P < 0,001). Вірогідних відмінностей у співвідношен-

ні за кількістю призначень антигіпертензивних пре-



Òîì 14, N¹ 4, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 71

НОВЕ У КАРДІОЛОГІЇ / ADVANCES IN CARDIOLOGY

паратів в активній групі проти контрольної групи 

після УЗД серед чоловіків (58 із 482 [12,0 %] проти 

56 із 528 [10,6 %]; P = 0,47) та жінок (60 із 612 [9,8 %] 

проти 64 із 615 [10,4 %]; P = 0,73) не спостерігалося.

Висновки та актуальність. Результати цього до-

слідження показують, що надання результатів візуа-

лізації віку судин і наявні атеросклеротичні бляшки 

сонних артерій на основі результатів ультразвуково-

го обстеження протягом наступних 465 днів збіль-

шили частоту призначень гіполіпідемічних препа-

ратів, але не антигіпертензивних засобів.

Оцінка жорсткості артерій і центрального 
артеріального тиску в нормотензивного 

потомства батьків з артеріальною 
гіпертензією

Reference: Cansu Sivrikaya Yildirim, Pelin Kosger et al. 

Evaluation of arterial stiffness and central blood pressure 

by oscillometric method in normotensive offspring of 

hypertensive parents. Cardiol. Young. 2021 Aug 13. 1-8.

Діти з родинним анамнезом артеріальної гіпер-

тензії мають підвищений рівень артеріального тис-

ку, а патофізіологічні зміни внаслідок артеріальної 

гіпертензії в них починаються ще до клінічних да-

них. Автори дослідили стан артерій за допомогою 

вимірювання центрального артеріального тиску й 

аналізу пульсової хвилі в нормотензивних дітей, у 

яких принаймні один із батьків страждає на есен-

ціальну гіпертензію. В основній групі нормотен-

зивних дітей батьків з артеріальною гіпертензією 

віком від 7 до 18 років (112) проводили 24-годинне 

амбулаторне моніторування з аналізом пульсової 

хвилі за допомогою осцилометричного методу та 

порівнювали результати з контрольною групою ді-

тей із нормотензивними батьками (101), які були 

порівнянними за віком і статтю. Швидкість пульсо-

вої хвилі, центральний систолічний і діастолічний 

артеріальний тиск, систолічний, діастолічний та се-

редній артеріальний тиск були більш високими в до-

сліджуваній групі, ніж у групі контролю (р < 0,001, 

р = 0,002, р = 0,008, р = 0,001, р = 0,005, p = 0,001, 

p = 0,001 відповідно). У всіх вікових групах (7–10, 

11–14 та 15–18 років) швидкість пульсової хвилі 

була більш високою в досліджуваній групі, ніж у гру-

пі контролю (р < 0,001). Швидкість пульсової хвилі 

була більш високою в дітей, у яких обидва батьки 

страждали на артеріальну гіпертензію, порівняно з 

дітьми, в яких гіпертоніком був лише один із батьків 

(р = 0,011). Значення швидкості пульсової хвилі по-

зитивно корелювали з віком, вагою, зростом та ін-

дексом маси тіла (р < 0,05). Більш високі показники 

швидкості пульсової хвилі, центрального систоліч-

ного та діастолічного артеріального тиску, виявлені 

в досліджуваній групі, можна розглядати як ранні 

ознаки гіпертензивних змін судин. Аналіз пульсової 

хвилі може бути надійним неінвазивним і відтворю-

ваним методом, що дозволяє вжити необхідних за-

побіжних заходів щодо модифікації способу життя 

з метою запобігання захворюванням та ураженню 

органів-мішеней шляхом виявлення ранніх гіпер-

тензивних змін у дітей з генетичною схильністю.

Підготувала Олена Торбас   
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К01148 Артеріальна гіпертензія та супутня патологія / Ю.М. Сіренко. — 384 с. 160,00

К01012 Атеросклероз и его осложнения со стороны сердца, мозга и аорты / Б.М. Липовецкий. 62,00

К01168 Атеросклероз и коронарная болезнь сердца / Аронов Д.М., Лупанов В.П. — 248 с. 106,00

К01166 Аускультация сердца / А.И. Дядык, Л.С. Холопов. — 80 с. 60,00

К01266 Биологические ритмы в кардиологии / Барабаш О.Л., Фомина Н.В. — 142 с. 76,00

К01217
Блокатори рецепторів ангіотензину II у лікуванні артеріальної гіпертензії / Є.П.Свіщенко, 

Л.В. Безродна. — 72 с.
50,00

К01218
Блокаторы рецепторов ангиотензина II в лечении артериальной гипертензии / Е.П.Свищенко, 

Л.В. Безродная. — 72 с.
50,00

К01022 Болезнь коронарных артерий пересаженного сердца / В.И. Шумаков. — 160 с. 301,00

К01127
Выход из тупика. Ошибки медицины исправляет физиология (5-е изд., исправ. и доп.) / 

Ю.Н. Мишустин. — 80 с.
50,00

К01192 Гипертоническая болезнь и артериальные гипертензии / Ю.Н. Сиренко. 100,00

К01103 Гипертония под контролем. — 144 с. 25,00

К01160 Гіпертонічна хвороба і артеріальні гіпертензії / Ю.М. Сіренко. — 288 с. 100,00

К01110
Гострий коронарний синдром. Діагностичні заходи та алгоритми лікування (2-ге видання) / 

В.З. Нетяженко. — 194 с.
60,00

К01208
Диагностика и лечение венозных тромбоэмболических осложнений / Прохорова И.В., Мар-

ков В.А. — 204 с.
327,00

К01264
Ендотеліальна дисфункція та кардіоваскулярний ризик / Катеренчук І.П., Циганенко І.В. — 

256 с.
180,00

К01157
Ехокардіографія у хворих на серцеву недостатність / М.М. Долженко, С.В. Поташев. — 

160 с.
380,00

К01219 Избранные вопросы амбулаторной кардиологии (2-е изд.) / С.И. Корниенко. — 124 с. 68,00

К01121 Избранные вопросы амбулаторной кардиологии / С.И. Корниенко. — 84 с. 50,00

К01079
Инфаркт миокарда (патофизиологические и клинические аспекты) / А.М. Шилов. — 

164 с.
215,00

К01181 Инфаркт миокарда: руководство / Люсов В.А., Волов Н.А., Гордеев И.Г. — 240 с. 149,00

К01244 Инфекционный эндокардит / Дядык А.И., Багрий А.Э., Дядык Е.А. — 168 с. 380,00

Весь асортимент магазину медичної книги «БУКВАМЕД»
на сайті: www.bookvamed.com.ua







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


