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Осінь є періодом активної роботи щодо 

збільшення не тільки обсягів надання допо-

моги, а й навчання та наукової діяльності.

Як ми й обіцяли, у цьому номері ми розміс-

тили новинки Європейського конгресу кардіо-

логів 2021 року. Зрозуміло, що подати повний 

текст європейських рекомендацій із профі-

лактики серцево-судинних захворювань ми 

не зможемо, але я думаю, що в наступних 

номерах ми спробуємо зробити їх виклад для 

практичної діяльності. У вересні 2021 року в 

Києві в змішаному форматі відбувся Націо-

нальний конгрес кардіологів України. У цьо-

му номері ми розмістили резолюцію конгре-

су та фотозвіт про його учасників та формат 

проведення. У жовтні з успіхом пройшов На-

ціональний конгрес ревматологів, на якому 

обговорювалися актуальні питання ураження 

серцево-судинної системи при дифузних за-

хворюваннях сполучної тканини та COVID-19. 

І на жаль, до нас прийшла нова хвиля захво-

рюваності на COVID, яка знову призвела до 

локдауну та перевантаження системи надан-

ня допомоги. Можна довго говорити про про-

вали вакцинації на рівні державних структур, 

але ми з вами провалили вакцинацію серед 

медичних працівників. Думаю, що це те, на 

чому зараз слід зосередити всю увагу, тому 

що якщо ми не будемо захищеними, то не бу-

дуть захищені й наші пацієнти, а також наші 

близькі.

Не буду переказувати зміст номера, ви його 

вже тримаєте в руках. Бажаю вам здоров’я та 

приємного прочитання матеріалів. Як завжди, 

сподіваємося на плідну співпрацю з вами, че-

каємо на ваші клінічні випадки, статті, огляди 

та лекції. Також будемо вдячні за будь-які кон-

структивні зауваження, які зможуть поліпшити 

роботу нашого журналу.

З найкращими побажаннями, 

Юрій СІРЕНКО 
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Кардіоваскулярний ризик у пацієнтів 
з коморбідними станами: особливості корекції

Сучасна медицина приділяє багато уваги хворим 

з коморбідною патологією, зокрема з поєднанням 

захворювання серцево-судинної системи і хро-

нічної хвороби нирок (ХХН). Загальновідомо, що 

смертність нефрологічних пацієнтів формується 

в основному за рахунок кардіоваскулярних подій. 

Тому сучасна тактика ведення осіб із ХХН базується 

на лікуванні самої патології нирок і зниженні карді-

оваскулярних ризиків.

21–24 вересня у гібридному форматі online/offline 
відбувся ХХІІ Національний конгрес кардіологів 
України, у рамках якого були розглянуті актуальні пи-
тання діагностики й лікування артеріальної гіпертензії 
(АГ), порушення ритму серця, гострого коронарного 
синдрому, хронічної серцевої недостатності. Також 
обговорювалися питання корекції кардіоваскулярного 
ризику в коморбідних пацієнтів, можливості статино-
терапії в епоху пандемії COVID-19 та інші.

З доповіддю «Особливості корекції кардіоваску-
лярного ризику в пацієнта з коморбідними станами» 
виступив заслужений лікар України, доктор медич-
них наук, професор, завідувач кафедри нефрології та 
нирково-замісної терапії НМАПО імені П.Л. Шупика 
Дмитро Дмитрович Іванов.

За даними Global Burden of Disease Study (2017), 

близько 10–12 % дорослого населення планети 

страждають від хронічної хвороби нирок. Смерть 

пацієнтів із ХХН у більшості випадків викликана 

серцево-судинними подіями, а її частота в 10–20 

разів перевищує загальнопопуляційні показни-

ки. З огляду на це при веденні пацієнтів із ХХН 

і серцево-судинними захворюваннями важливо 

проводити терапію, спрямовану на гальмування 

прогресування хронічної ниркової недостатності 

(ХНН) і профілактику серцево-судинних подій 

(Neuen B.L., 2019).

Пацієнти з ХХН мають кардіоваскулярний ри-

зик за наявності артеріальної гіпертензії, серцевої 

недостатності й ішемічної хвороби серця. Зростан-

ня ризику відзначається при швидкості фільтрації 

сечі менше за 60 мл/хв/1,73 м2 і підвищенні рівня 

співвідношення альбуміну/креатиніну (САК) понад 

30 мг/моль.

Це знайшло відображення в останніх міжнарод-

них рекомендаціях KDIGO-2020, згідно з якими ви-

діляється 5 стадій ШКФ: 

— G1: ШКФ  90 мл/хв/1,73 м2 — нормальна або 

висока;

— G2: ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 — незначно 

знижена;

— G3a: ШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2 — незначно 

або помірно знижена;

— G3b: ШКФ 30–44 мл/хв/1,73 м2 — помірно або 

виражено знижена;

— G4: ШКФ 15–29 мл/хв/1,73 м2 — виражено 

знижена;

— G5: ШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2 — ниркова недо-

статність.

У нових рекомендаціях передбачено поділ 3-ї 

стадії ХХН за рівнем ШКФ на стадії 3а і 3б, оскіль-

ки нирковий і серцево-судинний прогнози не одна-

кові в групах осіб з ХХН 3-ї стадії з ШКФ від 59 до 

45 мл/хв/1,73 м2 і від 44 до 30 мл/хв/1,73 м2. Якщо 

в підгрупі осіб із ШКФ від 59 до 45 мл/хв/1,73 м2 

дуже високі серцево-судинні ризики при помірних 

темпах прогресування ХХН, то в пацієнтів із рів-

нем ШКФ від 44 до 30 мл/хв/1,73 м2 ризик розвитку 

термінальної ХНН (ТХНН) виявляється вищим, 

ніж ризик летальних серцево-судинних усклад-

нень.

Ризики серцево-судинної смертності, розвитку 

ТХНН і прогресування ХХН у будь-якому діапазоні 

ШКФ істотно розрізняються залежно від рівня спів-

відношення альбуміну/креатиніну. У рекомендаці-

ях KDIGO-2020 було запропоновано виділити такі 

категорії альбумінурії:

— А1 (САК < 3 мг/ммоль) — нормальна або не-

значно підвищена; 

— А2 (САК 3–30 мг/ммоль) — помірно підви-

щена; 

— А3 (САК > 30 мг/ммоль) — виражено підви-

щена.

Отже, використання категорій ШКФ і співвід-

ношення альбуміну/креатиніну дозволяє стратифі-

кувати хворих на ХХН за ризиком ниркових резуль-

татів (зниження ШКФ, прогресування альбумінурії, 

ТХНН) і кардіоваскулярних ускладнень.

Розрахунок швидкості клубочкової фільтрації 

здійснюється за допомогою спеціальних формул, 

з яких найбільш досконалою є формула CKD-EPI, 

що враховує расу, стать, вік і креатинін сироватки. 

Для розрахунку ШКФ за формулою CKD-EPI мож-
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на скористатися калькуляторами, поданими в Ін-

тернеті, або спеціальними додатками для мобільних 

пристроїв.

Для зниження кардіоваскулярного ризику в 

пацієнтів із ХХН необхідний ретельний контроль 

артеріального тиску (АТ). У рекомендаціях Все-

світньої асоціації нефрологів підкреслюється, що 

дорослих пацієнтів з високим артеріальним тис-

ком і ХХН слід лікувати до досягнення цільового 

систолічного артеріального тиску (САТ) < 120 мм 

рт.ст. за його переносимості, з використанням 

стандартизованого офісного вимірювання АТ (рі-

вень доказовості 2В). Тому лікування пацієнтів із 

ХХН необхідно здійснювати в контексті знижен-

ня АТ. 

З цією метою застосовуються інгібітори ан-

гіотензинперетворювального ферменту (іАПФ), 

блокатори рецепторів ангіотензину II (БРА), ва-

зодилатуючі блокатори β-адренорецепторів або 

препарати α-, β-адреноблокуючої дії, селективні 

блокатори повільних кальцієвих каналів і діуре-

тики. Однак вибір препаратів треба здійснювати 

на користь тих, які «доброзичливі» до нирок. Як 

свідчить клінічна практика, БРА мають певні пе-

реваги над іАПФ (крім інфаркту міокарда), лер-

канідипін забезпечує кращій прогноз, ніж інші 

блокатори кальцієвих каналів, торасемід призна-

чають частіше, ніж тіазидний діуретик, моксоні-

дин є препаратом вибору при недостатній відпо-

віді, а небіволол має кращий профіль, ніж інші 

блокатори β-адренорецепторів.

Отже, у прикладній нефрології визначена фор-

мула БРІМОНЕЛ — БР(А)І(АПФ)МО(ксонідин)

НЕ(біволол)Л(ерканідипін), що відображає прива-

бливі особливості окремих молекул у подоланні АГ 

при захворюванні нирок. 

При ХХН і серцево-судинному ризику також 

необхідно здійснювати ренопротекцію — систему 

заходів переважно фармакологічного контролю, 

що сприяє тривалому збереженню функції нирок. 

Для медикаментозної корекції призначаються 

препарати двох груп — блокатори ренін-ангіотен-

зин-альдостеронової системи (РААС) та інгібіто-

ри натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го 

типу (НЗКТГ-2). Інгібітори РААС розширюють 

еферентну артеріолу, за рахунок цього покращу-

ється гемодинаміка в клубочках нирок. Інгібітори 

НЗКТ-2, серед яких доведену ефективність має 

дапагліфлозин, викликають звуження аферент-

ної артеріоли, унаслідок чого обмежується при-

плив надлишкової крові в клубочки нирок, що 

оптимізує їх функцію (Van Bommel E.J., 2017). За-

вдяки цьому інгібітори РААС і інгібітори НКЗТ-2 

знижують тиск у клубочку й рівень альбумінурії 

(Heerspink H.I., 2011).

Клінічний випадок 1. Пацієнт, 26 років, скерова-

ній сімейним лікарем до нефролога у зв’язку з під-

вищенням АТ до 148/90 мм рт.ст. і альбумінурією 

40 мг, отримує олмесартан 20 мг на ніч. При об-

стеженні в нефролога виявлено САК 38 мг/ммоль, 

рШКФ 70 мл/хв. З урахуванням того, що 2–5-річ-

ний прогноз термінальної ХНН становить 0 %, було 

запропоновано продовжити лікування олмесарта-

ном з подальшим спостереженням пацієнта.

Клінічний випадок 2. Пацієнт, 41 рік, скерований 

кардіологом до нефролога з приводу підвищення 

артеріального тиску до 145/84 мм рт.ст. і альбуміну-

рії 150 мг. Кардіологом був призначений периндо-

прил 4 мг/амлодипін 5 мг. 

Слід відзначити, що, згідно з міжнародними ре-

комендаціями, пацієнтам з артеріальною гіпертен-

зією і ХХН периндоприл 10 мг/амлодипін 10 мг/ін-

дапамід 2,5 мг, периндоприл 10 мг/індапамід 10 мг, 

периндоприл 10 мг/індапамід 2,5 мг протипоказані 

при зниженні ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, валсартан/

амлодипін — при ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2.

У пацієнта при додатковому обстеженні виявле-

но САК 34 мг/ммоль, рШКФ 54 мл/хв, що відпо-

відає 2–5-річному прогнозу ТХНН 3 %. Тому тера-

пія була змінена на олмесартан 10 мг/лерканідипін 

10 мг.

У дослідженні RED LEVEL (Robles N.R., 2016) 

порівнювали вплив на альбумінурію лерканідипіну 

в поєднанні з еналаприлом, комбінацією амлоди-

піну й еналаприлу. Через рік лікування дослідники 

виявили вірогідне зменшення альбумінурії тільки в 

групі пацієнтів, які отримували лерканідипін. Також 

комбінація лерканідипіну й еналаприлу забезпечу-

вала збереження кліренсу креатиніну в пацієнтів, 

тоді як у групі амлодипін + еналаприл відзначалося 

його зниження. Автори дослідження дійшли висно-

вку, що застосування комбінації амлодипіну й ена-

лаприлу має переваги щодо тривалої нефропротек-

ції в гіпертензивних пацієнтів.

На українському фармацевтичному ринку 

лерканідипін представлений препаратом Ванлерк 

20 мг (АТ «Київський вітамінний завод»). Ван-

лерк біоеквівалентний оригінальному лерканіди-

піну, що підтверджено результатами порівняль-

ного рандомізованого перехресного дослідження 

(рис. 1).

У пацієнта з клінічного випадку 2 також була 

скарга на еректильну дисфункцію. За наявнос-

ті такої скарги слід виявити, чи пов’язана вона 

з АГ, чи виникла на тлі прийому антигіпертен-

зивних препаратів. Найбезпечнішим препаратом 

для контролю АТ у пацієнтів з еректильною дис-

функцією є небіволол. Для покращення життя 

в таких пацієнтів можна призначати аванафіл 

(Аваналав) 100 мг. Це підтверджено у власному 

дослідженні КАЯК, у якому вивчались два пара-

метри — рівень АТ і якість життя в 30 пацієнтів з 

АГ та еректильною дисфункцією. Призначались 

інгібітори РААС і Аваналав 50 мг тричі на тиж-

день або 100 мг 2 рази на тиждень. Результати 

дослідження показали, що Аваналав забезпечує 

зниження АТ на 4/2 мм рт.ст. і ефективну лікві-

дацію еректильної дисфункції.



Òîì 14, N¹ 5, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 11

ОГЛЯД / REVIEW

Клінічний випадок 3. Пацієнт скерований кардіо-

логом, має клінічний діагноз: ішемічна хвороба сер-

ця, серцева недостатність 2 із збереженою фракцією 

викиду, АГ 2–3-го ступеня, ХХН 4-ї стадії. Артері-

альний тиск — 150/98 мм рт.ст. Отримує еналаприл 

10 мг двічі на день, амлодипін 10 мг двічі на день і 

торасемід 10 мг.

У пацієнта при ХХН 4-ї стадії швидкість клубоч-

кової фільтрації менше ніж 30 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 

4–5-ї стадії), тому слід відмовитися від призначен-

ня блокаторів РААС, зважаючи на їхній негативний 

вплив на ШКФ. У цьому випадку в нефрологічній 

практиці формула БРІМОНЕЛ замінюється на 

МОНЕЛ — МО(ксонідин)НЕ(біволол)Л(ерканіди-

пін).

Пацієнту була проведена корекція терапії з при-

значенням еналаприлу 10 мг двічі, лерканідипіну 

10 мг двічі, торасеміду 10 мг і моксонідину 0,2 двічі-

тричі на день. Прийом препаратів проводиться кож-

ні дві години, що не дуже зручно, однак дозволяє 

збільшити додіалізний період. 

Існує досвід застосування політаблетки Remission 

Clinic Bergamo, до складу якої входили раміприл 

5–10 мг/добу, лосартан 50–100 мг/добу, верапаміл 

80–120 мг/добу та аторвастатин 10–20 мг/добу, яка 

приймалася протягом 4 років. Подвійна блокада 

ренін-ангіотензинової системи (РАС) для захисту 

нирок від швидкого прогресування до кінцевої ста-

дії хронічної ниркової недостатності в поєднанні з 

гіполіпідемічною терапією і модифікацією спосо-

бу життя дозволила домогтися достовірного упо-

вільнення прогресування ХХН. Унікальність цього 

досвіду полягає в 4-компонентній схемі лікування 

(мультимодальна стратегія), у той час як подвійна 

блокада РАС комбінацією іАПФ/блокатор рецепто-

рів ангіотензину II або БРА/прямий інгібітор рені-

ну добре відома й давно успішно застосовується на 

практиці.

У власному дослідженні «Унікум» проводилася 

оцінка ефективності 4-компонентної терапії комбіна-

цією препаратів Ірбетан, Небівал, Магнікор, Лівостор 

(АТ «Київський вітамінний завод») у 42 пацієнтів з 

АГ і ХХН протягом 3 місяців. Результати дослідження 

продемонстрували зниження протеїнурії з 3 до 0,3 г/л, 

АТ — до 120/80 мм рт.ст., зменшення ХНН на 27 % 

проти монотерапії іАПФ. Крім того, покращилися 

інші показники — АТ, рівень ліпопротеїдів низької 

щільності, індекс атерогенності та ШКФ.

Також не слід забувати, що лікування АГ повин-

но залежати від рівня ШКФ. При рШКФ понад 

60 мл/хв терапія проводиться без обмежень, з ураху-

ванням індивідуальних реакцій, 45–60 мл/хв — не-

обхідне зниження дози індапаміду й периндоприлу 

або їх відміна, 30–44 мл/хв — фізична активність, ко-

рекція доз препаратів і відміна інгібіторів НЗКТГ-2, 

менше за 30 мл/хв — відміна інгібіторів РААС, 

призначення симпатоміметиків і фуросеміду. Тоб-

то чим нижче ШКФ, тим менше можливостей для 

призначення препаратів. Тільки лерканідипін може 

призначатися при будь-яких значеннях ШКФ, на-

віть при термінальній нирковій недостатності. Дози 

препаратів при зниженні функції зменшуються 

для інгібіторів РААС, збільшуються для діуретиків, 

моксонідин і урапідил призначаються як препарати, 

що знижують АТ. 

Отже, призначаючи пацієнтам з АГ і ХХН ан-

тигіпертензивну терапію, ми націлені на просте 

лікування, досягнення нормотензії без побічних 

ефектів, емоційне й сексуальне задоволення, що в 

сукупності значно покращує якість життя.

Підготувала Тетяна Чистик   

Рисунок 1. Результати дослідження біоеквівалентності Ванлерку і лерканідипіну

Примітка: * — порівняльне рандомізоване перехресне з повторним (реплікативним) дизайном із чотир-
ма періодами й двома послідовностями (за схемою TRTR/RTRT) дослідження з вивчення біоеквівалент-
ності препаратів Ванлерк 20 мг виробництва АТ «Київський вітамінний завод» (Україна) і занадип 20 мг 
виробництва «Рекордаті Індастрія Хіміка е Фармасевтіка С.п.А.» (Італія) при прийомі добровольцями 
натще однократної дози тестового й референтного препарату із засліпленням аналітичного етапу до-
слідження.
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Алгоритми діагностики та лікування ідіопатичної 
легеневої артеріальної гіпертензії

Резюме. Визначення. Легенева гіпертензія (ЛГ) — це гемодинамічний та патофізіологічний стан, 
що характеризується підвищенням середнього тиску в легеневій артерії  > 20 мм рт.ст. та оціню-
ється за даними катетеризації правих відділів серця (КПС). У більшості випадків ЛГ не самостій-
не захворювання, а є проявом інших хвороб. Ідіопатична легенева артеріальна гіпертензія (ІЛАГ) — 
діагноз, який встановлюється методом виключення усіх інших причин ЛГ (ураження лівих відділів 
серця, захворювання сполучної тканини, ВІЛ-інфекція, захворювання легень, портальна гіпертензія, 
вроджені вади серця, легенева тромбоемболія в анамнезі та ін.). При ІЛАГ етіологія захворювання 
невідома. Патогенез та симптоми ЛГ. Вазоконстрикція, мікротромбоз та ремоделювання судин — 
три основні патофізіологічні елементи при ЛГ. Симптоми ЛГ неспецифічні: задишка, швидка втом-
люваність, біль у грудях при фізичному навантаженні, іноді спостерігаються синкопальні стани. У 
декомпенсованих пацієнтів наявні ознаки правосторонньої серцевої недостатності (нябряки, асцит, 
здуття живота, пульсація яремних вен). Діагностика. Діагностичний алгорим при ЛГ складається 
з двох етапів. Перший — поза межами експертного центру, другий — безпосередньо в експертному 
центрі ЛГ. При підозрі на це захворювання та за наявності типових симптомів та ознак усім хво-
рим проводиться ехокардіографічне обстеження (ЕхоКГ). Далі, за певних умов (наприклад, відсут-
ність основної причини ЛГ), хворий направляється до експертного центру ЛГ, де можливе проведення 
КПС. Оцінка прогнозу. Оцінка хворих з ІЛАГ необхідна для покращення контролю захворювання та 
переходу з більш високого ризику до більш низького. Оцінка прогнозу є комплексною та визначаєть-
ся на основі: клінічного статусу, прогресування симптомів, наявності синкопе, результатів тесту 
6-хвилинної ходьби та NT-proBNP, результатів методів обстеження (кардіопульмональний тест із 
фізичним навантаженням, ЕхоКГ або МРТ серця, оцінка гемодинаміки). Лікування. Основними за-
вданнями лікування ІЛАГ є зменшення вираженості симптомів, уповільнення прогресування захворю-
вання, поліпшення якості та збільшення тривалості життя хворих. У першу чергу це загальні заходи 
(фізична активність, запобігання та ведення вагітності), запобігання інфекційним захворюванням, 
соціально-психологічна допомога, контроль дотримання режиму, рекомендації щодо подорожей/по-
їздок, підтримуюча терапія (пероральні антикоагулянти, діуретики, дигоксин, оксигенотерапія). 
Хворим із позитивним вазореактивним тестом призначаються блокатори кальцієвих каналів. У всіх 
інших хворих специфічна терапія ЛГ може включати простагландини (інгаляційна, внутрішньовенна 
та підшкірна форма), антагоністи простациклінових рецепторів, антагоністи рецепторів ендоте-
ліну, інгібітори фосфодіестерази-5, стимулятори розчинної гуанілатциклази. Хірургічне лікування. 
Одним із варіантів хірургічного лікування ІЛАГ є передсердна септостомія — створення перфорації 
в міжпередсердній перегородці. Це призводить до декомпресії правих камер серця і збільшує перед-
навантаження на лівий шлуночок, що веде до збільшення серцевого викиду. У разі неефективності 
всіх вищеописаних методів лікування та значного прогресування захворювання пацієнтам показана 
трансплантація легень або комплексу серце — легені. 
Ключові слова: легенева гіпертензія; ідіопатична легенева артеріальна гіпертензія; лікування; 
блокатори кальцієвих каналів; передсердна септостомія; огляд
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Вступ
Легенева гіпертензія (ЛГ) — це гемодинамічний 

та патофізіологічний стан, що характеризується 

підвищенням середнього тиску в легеневій артерії 

(СрТЛА) > 20 мм рт.ст. та оцінюється за даними ка-

тетеризації правих відділів серця (КПС) [1]. Існує 

багато причин для підвищення СрТЛА, і всі вони 

характеризуються різними підходами до лікування, 

прогнозом, змінами гемодинамічних показників 

(хвилинний об’єм крові (ХОК), тиск заклинюван-

ня легеневої артерії (ТЗЛА), опір легеневих артерій 

(ОЛА), в’язкість крові) та морфологічним субстра-

том (наявність ураження легеневих артерій, вен). 

У більшості випадків ЛГ розглядається не як само-

стійне захворювання, а як стан, який виникає в ре-

зультаті інших хвороб.

Раніше ЛГ поділяли на первинну (ідіопатична 

легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ), спадкова 

ЛАГ) та вторинну форми (коли є причина). На сьо-

годні в клініці застосовуються етіопатогенетична 

(табл. 1) та гемодинамічна (табл. 2) класифікації. 

Згідно з першою, усі форми ЛГ поділяються на 5 

груп залежно від етіології та патофізіологічних ме-

ханізмів виникнення. 

Залежно від величини ТЗЛА (гемодинамічна кла-

сифікація), який відображає тиск у лівому передсер-

ді, усі пацієнти з ЛГ поділяються на тих, що мають 

прекапілярну та посткапілярну ЛГ. Посткапілярна 

форма ЛГ означає, що має місце підвищення тиску 

в легеневих венах унаслідок ураження лівих відділів 

серця. Залежно від величини ОЛА, вона може бути 

ізольована посткапілярна (переважне підвищення 

тиску у легеневих венах) та комбінована (тиск під-

вищений у легеневих венах, але страждають також і 

легеневі артерії).

Діагноз ідіопатичної легеневої артеріальної гі-

пертензії (ІЛАГ) встановлюється методом виклю-

чення усіх інших причин ЛГ. При ІЛАГ етіологія 

захворювання невідома. ІЛАГ відноситься до спо-

радичних захворювань без сімейного анамнезу та 

відомих тригерів виникнення. При цьому, якщо в 

США середній вік пацієнтів з ІЛАГ у першому ре-

єстрі Національного інституту здоров’я (1981) ста-

новив 36 років, то зараз значно збільшилася частота 

її діагностування серед пацієнтів похилого віку, що 

призвело до того, що середній вік, при якому діа-

гностується дане захворювання, становить від 50 до 

65 років. При цьому домінування жінок у структурі 

хворих із віком зменшується, а виживання покра-

щується. 

Патогенез ЛАГ досі недостатньо вивчений. У 

процес формування ЛГ різною мірою на різних його 

стадіях залучаються системи регуляції кровообігу, 

вазоактивні субстанції, фактори росту, медіатори 

запалення, тромбоцитарні фактори, компоненти 

системи згортання крові. Ключовий момент патоге-

незу ЛГ — дисфункція ендотелію легеневих судин. 

Остання може виникнути внаслідок спадкових меха-

нізмів та під впливом факторів зовнішнього середо-

вища, що змінюють природний баланс метаболізму 

оксиду азоту, з одного боку, та ендотеліну і тромбок-

сану — з іншого. Це призводить до порушення вазо-

реактивності легеневих судин та їх вазоконстрикції. 

Унаслідок цього дисбалансу активуються внутріш-

ньоклітинні механізми, що запускають гіперплазію 

та гіпертрофію гладком’язових елементів, апоптоз, 

проліферацію фібробластів, запалення й ангіогенез. 

Таким чином, трьома «китами» розвитку ЛАГ є ва-

зоконстрикція, мікротромбоз та ремоделювання су-

дин.

Симптоми ЛАГ неспецифічні: задишка при на-

вантаженні, швидка втомлюваність, слабкість, біль 

у грудях, епізоди непритомності (синкопе) або їх 

аналоги (запаморочення і т.п.), зумовлені двома 

основними причинами: порушенням постачання 

кисню до органів і зниженням серцевого викиду. 

Рідше зустрічається сухий кашель. Ще рідше вини-

кає кровохаркання, синдром Ортнера (охриплість 

голосу внаслідок однобічного паралічу голосових 

зв’язок) та аритмія. Симптоми прогресуючої пра-

вобічної серцевої недостатності (набряки, асцит, 

здуття живота), як правило, виникають при більш 

пізньому або більш прискореному перебігу захво-

рювання [2].

Діагностичний алгоритм. Сучасний алгоритм діа-

гностики складається з 2 етапів: 1. Проводиться поза 

експертним центром ЛГ, включаючи виявлення па-

цієнтів високого ризику та із прискореним (ускладне-

ним) перебігом захворювання, що потребують швид-

кого направлення до експертного центру (рис. 1). 

2. Зосереджений на діагностиці ЛГ після того, як 

хворий був уже направлений до експертного центру.

Діагностика ІЛАГ ґрунтується на послідовно-

му виключенні інших, більш поширених причин зі 

схожою клінічною симптоматикою. Діагностичний 

алгоритм заходів, які проводяться до направлення 

в експертний центр ЛГ, поданий на рис. 1: діагнос-

тичний процес починається при появі підозри на 

ЛГ і оціночних результатів ЕхоКГ про ймовірність 

ЛГ (відповідно до різних рівнів ймовірності ЛГ за 

даними ЕхоКГ, описаними вище). Наявність ЛАГ 

слід виключати при диференціальній діагностиці 

задишки, що виникає при фізичному навантажен-

ні, синкопе, болі в грудях і/або прогресуючого зни-

ження толерантності до фізичного навантаження 

у пацієнтів із відсутністю явних факторів ризику, 

симптомів або ознак поширених серцево-судин-

них і респіраторних захворювань. У повсякденній 

лікувальній практиці подібна настороженість, як 

правило, є дуже низькою. ЛГ частіше виявляють не-

сподівано під час трансторокальної ехокардіографії 

(TTE), яку проводять за іншими показаннями.

Комплексна оцінка прогнозу, визначення ризику та 
принципи спостереження хворих. ЛАГ — прогресуюче 

смертельне захворювання. Опубліковані настанови 

щодо лікування рекомендують ескалацію терапії 

на основі регулярних оцінок пацієнта з метою до-

сягнення або збереження статусу низького ризику. 
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Таблиця 1. Сучасна класифікація легеневої гіпертензії (NICE, 2018) [1]

1. Легенева артеріальна гіпертензія 

1.1 Ідіопатична ЛАГ 

1.2 Спадкова ЛАГ (мутація гена, що кодує рецептори морфогенетичного протеїну кісткового мозку — BMRP2,     
      мутація гена активін-рецептороподібної кінази ALK1 та ендогліну (з уродженою геморагічною телеангіек-
      тазією або без неї) ENG, кавеоліну-1 CAV1, KCN)

1.3 ЛАГ, індукована препаратами або токсинами

1.4 ЛАГ, асоційована:

1.4.1 Із захворюваннями сполучної тканини

1.4.2 ВІЛ-інфекцією

1.4.3 Портальною гіпертензією

1.4.4 Вродженими вадами серця

1.4.5 Шистосомозом

1.5 ЛАГ у пацієнтів з довготривалою позитивною відповіддю на антагоністи кальцію

1.6 ЛАГ з ознаками ураження вен/капілярів (венооклюзійна хвороба, легеневий капілярний гемангіоматоз)

1.7 Персистуюча ЛГ у немовлят

2. ЛГ, пов’язана із захворюванням лівих відділів серця

2.1 ЛГ, пов’язана із СН із збереженою фракцією викиду

2.2 ЛГ, пов’язана із СН із зниженою фракцією викиду

2.3 ЛГ, пов’язана із ураженням клапанів серця

2.4 Вроджені/набуті кардіоваскулярні стани, які призвели до посткапілярної ЛГ

3. ЛГ, асоційована із захворюванням легень та/або гіпоксією

3.1 Обструктивні захворювання легень

3.2 Рестриктивні захворювання легень

3.3 Інші легеневі захворювання із змішаним рестриктивним/обструктивним ураженням

3.4 Гіпоксія без ураження легень

3.5 Порушення розвитку легень

4. ЛГ, пов’язана із обструкцією легеневої артерії

4.1 Хронічна тромбоемболічна ЛГ

4.2 Інші обструкції легеневих артерій

4.2.1 Саркома (високий або проміжний ступінь) або ангіосаркома

4.2.2 Злоякісні пухлини (ниркова карцинома, карцинома матки, ембріональна пухлина яєчок, інші)

4.2.3 Незлоякісні пухлини (лейоміома матки)

4.2.4 Артеріїт без захворювання сполучної тканини

4.2.5 Вроджені стенози легеневих артерій

4.2.6 Паразитарні хвороби (гідатидоз) 

5. ЛГ з неясним та/або багатофакторним механізмом виникнення

5.1 Гематологічні порушення (хронічна гемолітична анемія, мієлопроліферативні порушення)

5.2 Системні та метаболічні порушення (легеневий гістіоцитоз з клітин Лангерганса, хвороба Гоше, хвороба 
накопичення глікогену, нейрофіброматоз, саркоїдоз) 

5.3 Інші (хронічна ниркова недостатність з гемодіалізом та без нього, фіброзуючий медіастиніт)

5.4 Складні вроджені вади серця

Примітки: ЛГ — легенева гіпертензія, ЛАГ — легенева артеріальна гіпертензія, СН — серцева 
недостатність.
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Таблиця 2. Гемодинамічне визначення легеневої гіпертензії [1]

Визначення ЛГ Характеристики Клінічна група

Прекапілярна ЛГ
CрТЛА > 20 мм рт.ст.
ТЗЛА  15 мм рт.ст.

ОЛА  3 од. Вуда
Групи 1, 3, 4 та 5

Ізольована посткапілярна ЛГ
CрТЛА > 20 мм рт.ст.
ТЗЛА > 15 мм рт.ст.

ОЛА < 3 од. Вуда
Групи 2 та 5

Комбінована пре- 
та посткапілярна ЛГ

CрТЛА > 20 мм рт.ст.
ТЗЛА > 15 мм рт.ст.

ОЛА  3 од. Вуда
Групи 2 та 5

Примітки: ЛГ — легенева гіпертензія, СрТЛА — середній тиск в легеневій артерії, ОЛА — опір легеневих 
артерій, ТЗЛА — тиск заклинювання легеневої артерії.

Рисунок 1. Діагностичний алгоритм при підозрі на ЛГ (адаптовано із [2])

Примітки: ЕКГ — електрокардіографія, ТТЕ — трансторакальна ехокардіографія, КТ — комп’ютерна 
томографія, ЛАГ — легенева артеріальна гіпертензія, ЛГ — легенева гіпертензія, МРТ — магнітно-резо-
нансна томографія, ОФЕКТ — однофотонна емісійна комп’ютерна томографія, ПЕКТ — подвійно-енерге-
тична комп’ютерно-томографічна ангіографія, ПШ — правий шлуночок, СКТ — спіральна комп’ютерно-
томографічна ангіографія, ХТЕЛГ — хронічна тромбоемболічна легенева гіпертензія, DLCO — дифузійна 
здатність легень для оксиду вуглецю.
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Тому хворим із ЛАГ наполегливо рекомендоване 

спостереження та регулярне обстеження в рефе-

рентних центрах ЛГ. Проведення комплексної оцін-

ки обумовлено тим, що відсутній один «золотий» 

параметр, на рівень якого можливо було б орієнту-

ватися для оцінки початкової тяжкості перебігу за-

хворювання, а також зміни якого дали б можливість 

оцінювати ефективність лікування. Оцінка прогно-

зу хворих на ЛАГ вважається важливою частиною 

ведення хворих на ЛГ. У настанові ESC/ERS-2015 

рекомендується гнучкий підхід до оцінки ризику 

пацієнтів з ЛАГ із використанням багатовимірної 

стратифікації змінних із відомим прогностичним 

значенням, які можуть бути модифікованими в 

процесі спостереження: клінічних проявів, функ-

ціональних параметрів, толерантності до фізичного 

навантаження, біохімічних, ТТЕ та гемодинамічних 

показників [3]. Запропоновано розподіляти пацієн-

тів на три категорії на основі очікуваної смертності 

протягом 1 року: низького, проміжного або високо-

го ризику [3]. 

Оцінка ризику при ЛАГ за цими критеріями наве-

дена у табл. 3. Індивідуальний ризик розраховується 

при першому візиті та під час наступного візиту при 

спостереженні. Кожному критерію призначаються 

умовні бали 1, 2 або 3 відповідно до ступеня ризику 

(1 — низький ризик, 2 — проміжний ризик та 3 — 

високий ризик), і середня величина округлюється 

до більшого значення. 

Зазначені рівні смертності є приблизними; наве-

дені величини були отримані переважно у пацієнтів 

з ІЛАГ. Не всі параметри можуть вказувати на одну 

й ту саму групу ризику, і у виборі методу лікування 

слід керуватися результатами саме всебічної оцінки 

для кожного пацієнта окремо. Індивідуальний ри-

зик, у свою чергу, залежить від впливу інших факто-

рів, таких як швидкість прогресування захворюван-

ня, наявність або відсутність ознак недостатності 

правих відділів серця, синкопе, а також супутніх за-

хворювань, віку, статі, фонової терапії і підтипу ЛГ 

серед інших.

Зв’язок між методичною оцінкою ризику та 

ефективністю лікування пацієнтів з ЛАГ було під-

тверджено ретроспективним аналізом трьох неза-

лежних реєстрів, що показує чіткий прогноз ви-

живання або виживання без подій на основі цього 

комплексного багатопараметричного підходу на 

початковому рівні та під час подальшого спостере-

ження. Важливо, що покращення прогностичних 

показників під час наступного візиту після при-

значення лікування асоціювалося із покращенням 

подальшого виживання таких хворих [4–7]. Ре-

зультати цих спостережень дали можливість роз-

робити новий методичній підхід до цілей лікуван-

Таблиця 3. Оцінка ризику при легеневій артеріальній гіпертензії (адаптовано із європейських 
рекомендацій ESC/ERS-2015 [2])

Детермінанти прогнозу 
(оцінюється 1-річна 

смертність)

Низький ризик, 
< 5 %

Помірний ризик, 
5–10 %

Високий ризик, 
> 10 %

Клінічні ознаки правошлу-
ночкової СН

Відсутні Відсутні Наявні

Прогресування симптомів Немає Повільне Швидке

Синкопе Немає Епізодично Повторні

ФК І, ІІ ІІІ ІV

6-хвилинна ходьба > 440 м 165–440 м < 165 м

Кардіопульмональний 
тест із фізичним наванта-
женням

Пікове VO
2
 > 15 мл/хв/кг 

(> 65 %) 
VE/VCO

2
 slope < 36

Пікове VO
2
 11–15 мл/хв/кг 

(35–65 %)
VE/VCO

2
 slope 36–44,9

Пікове VO
2
 < 11 мл/хв/кг 

(< 35 %)
VE/VCO

2
 slope  45

Рівень NТ-proBNP
BNP < 50 нг/л

NТ-proBNP < 300 нг/л
BNP 50–300 нг/л

NТ-proBNP 300–1400 нг/л
BNP > 300 нг/л

NТ-proBNP > 1400 нг/л

Дослідження (ТТЕ, МРТ 
серця)

Площа ПП < 18 см2

Відсутність 
перикардіального 

випоту

Площа ПП 18–26 см2

Відсутність або 
мінімальний 

перикардіальний випіт

Площа ПП > 26 см2

Перикардіальний 
випіт

Гемодинаміка
Тиск у ПП < 8 мм рт.ст.

СІ  2,5 л/хв/м2

SvO
2
 > 65 %

Тиск у ПП 8–14 мм рт.ст.
СІ 2,0–2,4 л/хв/м2

SvO
2
 60–65 %

Тиск у ПП > 14 мм рт.ст.
СІ < 2,0 л/хв/м2

SvO
2
 < 60 %

Примітки: ТТЕ — трансторакальна ехокардіографія, МРТ — магнітно-резонансна томографія, ПП — праве 
передсердя, СІ — серцевий індекс, СН — серцева недостатність, ФК — функціональний клас, BNP — моз-
ковий натрійуретичний пептид, NТ-proBNP — N-термінальний мозковий натрійуретичний пептид, SvO

2
 — 

сатурація змішаної венозної крові, VE/VCO
2
 — відношення хвилинної вентиляції до продукції вуглекислого 

газу, VO
2
 — пікове споживання кисню.
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ня — намагатися за допомогою терапії перевести 

хворих у категорію низького ризику і таким чином 

покращити клінічний результат, у тому числі ви-

живання. Подальша ескалація лікування потрібна 

у випадку, якщо при плановому спостереженні не 

буде досягнуто статусу низького ризику. Пацієнти 

з низьким рівнем ризику повинні продовжувати 

обрану терапію та проходити повторну оцінку при 

подальшому спостереженні, щоб вчасно виявити 

можливе погіршення стану. Максимальна (потрій-

на комбінована) терапія та трансплантація легень, 

відповідно, можуть знадобитися у найбільш тяж-

ких випадках, але виявлення таких хворих буде по-

требувати більш короткого терміну.

Лікування легеневої артеріальної 
гіпертензії

Лікування хворих на ЛГ становить значні труд-

нощі. Ситуація змінилася останніми десятиліттями 

завдяки значному збільшенню числа нових препа-

ратів для специфічної терапії ЛАГ, які вивчалися 

в рандомізованих контрольованих дослідженнях 

(РКД). Метою лікування ЛГ є зменшення вира-

женості симптомів, уповільнення прогресування 

захворювання, поліпшення якості життя хворих 

та збільшення його тривалості. Лікування необхід-

но починати відразу після встановлення діагнозу. 

Процес лікування пацієнтів з ЛАГ не може зводи-

тися лише до призначення медикаментозної тера-

пії, він вимагає комплексної стратегії, що включає 

оцінку початкового ступеня тяжкості захворюван-

ня і подальшого ефекту лікування. За рекоменда-

ціями ESC/ERS-2015, сучасна тактика лікування 

пацієнтів з ЛАГ може бути розділена на три осно-

вні етапи.

Перший включає загальні заходи (рекомендації 

щодо фізичної активності, реабілітація під нагля-

дом фахівців, запобігання вагітності, ведення ва-

гітності (якщо переривання вагітності неможливе), 

запобігання інфекційним захворюванням, планові 

оперативні втручання, постклімактерична гормо-

нальна терапія, соціально-психологічна допомога, 

контроль дотримання режиму лікування, генетичне 

консультування і рекомендації щодо подорожей/

поїздок), підтримуючу терапію (пероральні анти-

коагулянти, діуретики, оксигенотерапія, дігоксин), 

направлення в референтні центри, де проводять 

гострий вазореактивний тест для визначення пока-

зань до тривалої терапії БКК. 

Другий етап включає початкову терапію висо-

кими дозами БКК у пацієнтів з позитивними ре-

зультатами вазореактивного тесту або у пацієнтів з 

негативними результатами вазореактивного тесту 

терапію специфічними препаратами, затверджени-

ми для лікування ЛАГ, відповідно до визначеного 

рівня ризику в монотерапії або комбінації відповід-

но до рівня доказовості.

Третій етап пов’язаний із відповіддю на початко-

ву стратегію лікування: у разі неадекватної відпові-

ді пропонується ескалація терапії із застосуванням 

комбінацій затверджених препаратів і обговорення 

трансплантації легень.

Загальні рекомендації 
Пацієнти з ЛАГ потребують розважливого ме-

дичного консультування щодо повсякденної актив-

ності та необхідності пристосовуватися до наявної 

невизначеності, пов’язаної з серйозним хронічним 

захворюванням, яке несе загрозу життю. Встанов-

лення діагнозу зазвичай призводить до певної соці-

альної ізоляції. Заохочення пацієнтів і членів їхніх 

сімей щодо приєднання до груп підтримки може 

мати сприятливий ефект на психологічну адапта-

цію, впевненість у власних силах і сприйняття за-

хворювання. 

Фізична активність. У повсякденному житті 

пацієнти з ЛГ повинні уникати виникнення таких 

потенційно небезпечних симптомів, як виражена 

задишка, синкопе, біль у грудях. Забороняються фі-

зичні навантаження після їжі, при несприятливому 

температурному режимі. Хворим на ЛГ слід уникати 

різких змін положення тіла (ризик ортостатичних 

реакцій і синкопе). У той же час рекомендують-

ся щоденні дозовані фізичні навантаження, які не 

викликають вищевказаних симптомів, що сприяє 

поліпшенню якості життя та зменшенню тяжкості 

клінічної симптоматики. При тривалій подорожі в 

сидячому положенні рекомендується робити пере-

рви для нетривалих прогулянок кожні 2 години. У 

літаках рекомендується вставати із крісла та ходи-

ти по салону. Пацієнтам з ЛАГ не рекомендується 

надмірне фізичне навантаження, що призводить до 

симптомів стомлення (рівень доказів ІІІС). При по-

гіршенні фізичного стану (детренованості) можли-

во обговорення необхідності фізичної реабілітації 

під наглядом спеціаліста (рівень доказів ІІаВ). 

Поточні рекомендації щодо фізичної реабілі-

тації обмежені браком доказів, які б дозволили 

обрати оптимальний метод, а також необхідну ін-

тенсивність і тривалість тренування. Крім того, 

залишаються неясними особливості контролю за 

тренувальною програмою і механізми поліпшен-

ня симптоматики, толерантності до фізичного на-

вантаження і функціональних можливостей, як і 

не встановлено можливий вплив таких заходів на 

прогноз захворювання. Програми з фізичної реа-

білітації повинні впроваджуватися референтними 

центрами ЛГ або центрами, які займаються реабі-

літацією пацієнтів з функціональним дефіцитом. 

Перш за все до призначення програми фізичної ре-

абілітації хворі повинні отримувати лікування від-

повідно до найкращих стандартів фармакологічної 

терапії і бути в стабільному клінічному стані.

Вагітність та ЛАГ. Вагітність, пологи, заміс-

на гормонотерапія в постменопаузному періоді 

пов’язані з підвищеним ризиком погіршення пе-

ребігу захворювання та смертності у цій категорії 

хворих. Усім пацієнткам з ЛГ репродуктивного 
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віку повинні бути рекомендовані відповідні методи 

контрацепції (рівень доказів ІС). Для хворих на ЛГ 

рекомендується використання контрацептивів, що 

не містять естрогенів, бар’єрні методи контрацепції, 

проведення хірургічної стерилізації. Замісна гормо-

нальна терапія показана пацієнткам з ЛГ у пост-

менопаузі лише при виражених клімактеричних 

симптомах за умови адекватного запобігання тром-

ботичним ускладненням. 

Незважаючи на значні досягнення в галузі діа-

гностики і лікування хворих на ЛАГ, вагітність 

такими пацієнтками переноситься дуже погано і 

прискорює прогресування захворювання [8, 9]. Це 

положення має особливе значення, враховуючи, 

що від ЛАГ найчастіше страждають жінки дітород-

ного віку. Історично склалося так, що у вагітних 

жінок з ЛАГ були зареєстровані високі показники 

материнської і внутрішньоутробної смерті (30–56 і 

11–28 % відповідно) [9, 10]. Незважаючи на ризи-

ки як для матері, так і для майбутньої дитини, деякі 

жінки вирішують продовжити вагітність, і все біль-

ше пацієнток із ЛАГ бажають думати про наявність 

повноцінної сім’ї. Незважаючи на наполегливу ре-

комендацію хворим на ЛАГ уникати вагітності, іс-

нують ситуації, у яких пацієнти можуть звернутися 

до лікаря під час вагітності або завагітніти протягом 

їх спостереження. Якщо жінка з ЛАГ завагітніла, їй 

необхідно наполегливо запропонувати медичний 

аборт, у тому числі як терапевтичний захід щодо 

основного захворювання. Якщо аборт за медични-

ми показаннями приймається, то рекомендується 

його провести до 22 тижнів вагітності: досліджен-

ня показали, що проведення хірургічного перери-

вання в пізні терміни було пов’язане з підвищеним 

ризиком смерті [8, 11]. Дані літератури відзнача-

ють, що пацієнтки з успішним перебігом вагітнос-

ті мали нижчу величину ОЛА або рівень СрТЛА 

< 40 мм рт.ст., ніж ті, які померли або потребували 

трансплантації серця/легень [8]. Слід пам’ятати, 

що ЛАГ може погіршитися протягом післяполого-

вого періоду.

Планові оперативні втручання. У пацієнтів з ЛАГ 

планове оперативне втручання супроводжується 

підвищеним ризиком. При планових хірургічних 

втручаннях перевагу слід віддавати регіональній 

(епідуральній) анестезії (рівень доказів ІІаС), яка, 

ймовірно, переноситься краще, ніж загальна. Паці-

єнти, які приймають пероральні препарати, зазви-

чай потребують тимчасового переходу на внутріш-

ньовенне або інгаляційне введення до тих пір, поки 

вони не зможуть знову ковтати і засвоювати перо-

ральні препарати.

Запобігання інфекційним захворюванням. Про-

філактика інфекційних захворювань є дуже важ-

ливим завданням для хворих на ЛГ. Слід рекомен-

дувати пацієнтам щорічне вакцинування від грипу 

та пневмококової інфекції (рівень доказів ІС). Ви-

никнення пневмонії ускладнює перебіг ЛГ і є при-

чиною смертельних випадків у 7 % хворих на ЛГ. 

Пацієнти з ЛАГ сприйнятливі до розвитку пнев-

монії, яка закінчується смертельним результатом 

в 7 % випадків. До тих пір, поки з’являться інші 

дані контрольованих досліджень, рекомендується 

проводити вакцинацію проти грипу та пневмоко-

кової пневмонії.

Соціально-психологічна допомога. ЛГ істотно 

впливає на психологічний, соціальний (у тому 

числі фінансовий), емоційний і духовний стан па-

цієнтів і їхніх сімей [12]. Командам фахівців, які 

ведуть дану категорію пацієнтів, слід володіти на-

вичками і досвідом в оцінці та вирішенні проблем у 

всіх зазначених сферах, а також підтримувати тісну 

співпрацю з колегами із відповідною спеціаліза-

цією (наприклад, у психіатрії, клінічній психології, 

сферах суспільної роботи і соціальної допомоги) у 

випадку надання допомоги пацієнтам із тяжкими 

порушеннями. Групи підтримки пацієнтів також 

мають важливе значення, і участь в них слід реко-

мендувати всім пацієнтам. ЛГ може значно обме-

жити тривалість життя. На додаток до психологіч-

ної і соціальної допомоги слід також попередньо 

планувати алгоритм надання допомоги пацієнту із 

направленням, у разі необхідності, в спеціалізовані 

служби паліативної допомоги.

Дотримання режиму лікування. Прихильність 

до лікування є ключовим чинником, який забез-

печує тривалий ефект терапії. Потрібен періодич-

ний контроль дотримання режиму лікування ЛАГ у 

зв’язку з його складністю і можливим обмеженням 

або зміною схеми терапії з ініціативи пацієнта або 

медичних працівників (лікарів), які не спеціалізу-

ються в даному питанні.

Подорожі/поїздки. Гіпоксія збільшує вазокон-

стрикцію при ЛГ, тому під час авіаперельотів для 

хворих на ЛГ необхідно обговорювати можливість 

проведення додаткової киснетерапії (рівень до-

казів ІІаС). Хворим на ЛГ слід виключити підйом 

у гори (більше ніж 1500 м над рівнем моря). До-

слідження, що використовують симуляцію по-

льоту для визначення необхідності підтримуючої 

оксигенотерапії протягом тривалих перельотів 

у пацієнтів з ЛАГ, відсутні. Знані фізіологічні 

ефекти гіпоксії припускають необхідність роз-

гляду питання про застосування оксигенотерапії 

під час польоту у пацієнтів з ВООЗ-ФК III і IV, а 

також у пацієнтів з постійним парціальним тис-

ком кисню в артеріальній крові < 8 кПа (60 мм 

рт.ст.). Швидкість кисневого струменя 2 л/хв під-

німає парціальний тиск кисню у вдихуваній газо-

вій суміші до значень, що спостерігаються на рівні 

моря. Аналогічним чином пацієнтам даної катего-

рії слід уникати підняття на висоту > 1500–2000 м 

без забезпечення оксигенотерапії. Пацієнтам слід 

рекомендувати брати з собою в подорож письмову 

інформацію про своє захворювання, а також пові-

домити, яким чином можна зв’язатися з місцеви-

ми спеціалізованими центрами ЛГ у безпосеред-

ній близькості від місця призначення.
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Медикаментозне лікування
Алгоритм лікування хворих на ЛАГ у рефе-

рентному центрі ЛГ наведено на рис. 2. Першим 

кроком після підтвердження діагнозу у «наївно-

го» до лікування хворого на ЛАГ в експертному 

центрі є обговорення та призначення загальних 

заходів та початок підтримуючої терапії у разі 

необхідності. Гострий вазореактивний тест слід 

проводити лише у пацієнтів із ІЛАГ, спадковою 

ЛАГ та ЛАГ, пов’язаною із прийомом препаратів 

або дією токсинів.

Вазореактивних пацієнтів слід лікувати високи-

ми дозами (прогресуючим титруванням) блокаторів 

кальцієвих каналів (БКК); адекватна відповідь по-

винна бути підтверджена через 3–4 місяці лікуван-

ня. Пацієнти із позитивним вазореактивним тес-

том, які не мають адекватної клінічної реакції на 

лікування БКК, повинні лікуватися специфічними 

препаратами для лікування ЛАГ відповідно до стра-

тегії лікування невазореактивного пацієнта. 

Наведений алгоритм лікування ЛАГ не застосо-

вується до пацієнтів інших клінічних груп, і зокре-

Рисунок 2. Алгоритм лікування ЛАГ у референтному центрі (адаптовано із [2])

Примітки: ІЛАГ — ідіопатична легенева артеріальна гіпертензія, ЛАГ — легенева артеріальна гіпертензія, 
ЛГ — легенева гіпертензія, СЛАГ — спадкова легенева артеріальна гіпертензія, ТІЛАГ — токсиніндуко-
вана легенева артеріальна гіпертензія, ФК — функціональний клас; a — у деяких пацієнтів із ФК III може 
бути високий ступінь ризику; b — початкова комбінація амбризентану із тадалафілом довела свою пере-
вагу перед монотерапією як амбризентаном, так і силденафілом; c — пріоритет слід надавати в/в введен-
ню епопростенолу, оскільки він зменшив рівень смертності протягом 3 місяців у хворих на ЛАГ із висо-
ким ризиком, навіть як монотерапія, d — також слід розглянути балонну передсердну септостомію.
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ма, він не застосовується до пацієнтів із ЛГ 2-ї гру-

пи, асоційованими із захворюваннями лівих відділів 

серця, або 3-ї групи (захворювання легень). Крім 

того, методи лікування ЛАГ специфічними засоба-

ми були оцінені в клінічних дослідженнях переваж-

но для хворих на ІЛАГ, спадкову ЛАГ, токсинінду-

ковану ЛАГ та ЛАГ, асоційовану із захворюваннями 

сполучної тканини або вродженими вадами серця 

(ВВС) (кореговані або некореговані хірургічно). Та-

кож недостатньо доказів для надання рекомендацій 

пацієнтам 5-ї групи.

Підтримуюча терапія 
Загальна терапія хворих на ЛАГ включає прийом 

антикоагулянтів, діуретиків і дигоксину, а також 

інгаляції кисню. Хворим на ЛАГ протипоказаний 

хронічний прийом бета-блокаторів та нітратів. Слід 

уникати тривалого прийому нестероїдних проти-

запальних засобів, які можуть викликати затримку 

рідини та стати причиною декомпенсації.

Антикоагулянти. При патанатомічному дослі-

дженні у хворих на ІЛАГ часто виявляється тромбо-

тичне ураження судин. Також у клініці відзначаєть-

ся патологія системи коагуляції і фібринолізу, зміни 

у мікроциркуляторному руслі. Усе це в сукупності 

із неспецифічними факторами ризику венозної 

тромбоемболії, включаючи серцеву недостатність і 

малорухливий спосіб життя, є методичним обґрун-

туванням для планового застосування перораль-

них антикоагулянтів у пацієнтів з ЛАГ. Сприятливі 

ефекти пероральних антикоагулянтів (ПОК) пока-

зані в одноцентрових ретроспективних досліджен-

нях у хворих на ІЛАГ і ЛАГ, що виникла внаслідок 

прийому аноректиків. Дані регістрів та більш нових 

невеликих досліджень є неоднорідними (відсутність 

впливу або позитивний вплив у пацієнтів з ІЛАГ та 

негативний вплив у пацієнтів із ревматичними за-

хворюваннями). Роль нових пероральних антикоа-

гулянтів у лікуванні ЛАГ ще не вивчена. Пацієнтам 

із ХТЕЛГ ПОК призначаються обов’язково. Окрім 

того, вони мають застосовуватися при ФП та наяв-

ності тромботичних ускладнень. Цільовий рівень 

міжнародного нормалізованого співвідношення 

(МНС) при ЛАГ становить 1,5–2,5 (за рекоменда-

ціями США) та 2–3 (за європейськими рекоменда-

ціями). Рішення про призначення антикоагулянтів 

повинно прийматися індивідуально на основі оцін-

ки співвідношення ризик/ефективність (зокрема, 

при ЛАГ, асоційованій з портальною гіпертензією, 

через варикозно розширені вени стравоходу іс-

нує високий ризик кровотечі). Пацієнти з ЛАГ, які 

отримують тривало в/в простаноїди, мають високий 

ризик тромбозу катетера. Тому вони можуть отри-

мувати ПОК за відсутності протипоказань.

Діуретики. У стадії декомпенсації недостатність 

правих відділів серця призводить до підвищення 

центрального венозного тиску, застійної печінки, 

затримки рідини в організмі, асциту і периферич-

них набряків. Діуретики рекомендовані для ліку-

вання та профілактики застійних явищ, хоча РКД 

до цього часу не проводилися, але клінічний досвід 

показує явне поліпшення симптоматики у пацієн-

тів із декомпенсацією, які отримують діуретики. 

Дози діуретиків підбираються лікуючим лікарем 

та повинні ретельно титруватися, щоб уникнути 

різкого падіння об’єму циркулюючої крові та зни-

ження системного тиску, що веде до преренальної 

форми ниркової недостатності. Вибір діуретика і 

визначення його дози залишаються на розсуд лі-

каря, що спеціалізується на лікуванні ЛАГ. За-

стосовуються петльові діуретики: фуросемід 20–

200 мг/добу, торасемід 5–100 мг/добу. У деяких ви-

падках при стаціонарному лікуванні застосовують і 

більші дози. Слід ретельно контролювати функцію 

нирок і показники електролітного обміну для запо-

бігання розвитку ускладнень хронічної діуретичної 

терапії. Слід також розглядати додаткову терапію 

антагоністами альдостерону (спіронолактон у дозі 

25–100 мг/добу) в поєднанні із систематичною 

оцінкою рівнів електролітів у плазмі крові.

Киснева терапія. Мета лікування — підтримка 

насичення крові киснем не менше 90 %. Більшість 

пацієнтів із ЛГ, за винятком осіб з ВВС і легене-

во-системними шунтами, мають незначні ступені 

артеріальної гіпоксемії у спокої, якщо у них немає 

відкритого овального отвору. Незважаючи на те, 

що у пацієнтів з ЛАГ при ингаляції кисню показа-

но зниження ОЛА, рандомізовані дані, що підтвер-

джують користь довгострокової терапії киснем, від-

сутні. Попри позитивний вплив на ОЛА, у деяких 

випадках тривале застосування кисню, особливо у 

високих дозах, може, навпаки, викликати легеневу 

вазоконстрикцію та призвести до погіршення стану 

хворого. Рекомендації щодо терапії киснем хворим 

на ЛАГ засновані на доказових даних, отриманих 

у пацієнтів з ХОЗЛ: у разі, якщо парціальний тиск 

кисню в артеріальній крові постійно становить 

< 60 мм рт.ст. або сатурація артеріальної крові стано-

вить < 91 %, пацієнтам рекомендується отримувати 

О
2
 для досягнення парціального тиску кисню в арте-

ріальній крові > 60 мм рт.ст. У той же час при ВВС із 

шунтуванням крові справа наліво може розвиватися 

рефрактерна до кисневої терапії гіпоксемія, унаслі-

док чого застосування кисню у цієї категорії хворих 

буде практично неефективним. У літературі є дані, 

що нічна оксигенотерапія не впливає на природний 

перебіг синдрому Ейзенменгера на пізніх стадіях 

[13]. Амбулаторну оксигенотерапію можна розгля-

дати в разі наявності доказів на користь поліпшення 

симптоматики і корекції десатурації при фізичному 

навантаженні.

Серцеві глікозиди. В історичному дослідженні 

було продемонстровано, що дигоксин покращує 

серцевий викид у пацієнтів з ІЛАГ при коротко-

строковому застосуванні [14], а його ефективність 

при довгостроковому застосуванні не вивчена. В/в 

уведення дигоксину хворим на ІЛАГ супроводжува-

лося достовірним зменшенням вмісту норадреналі-
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ну в плазмі крові. Хворим на ЛАГ серцеві глікозиди 

можуть призначатися у випадках тахісистолічної 

форми фібриляції передсердь для зменшення час-

тоти шлуночкового ритму.

Анемія, гемоконцентрація та еритроцитоз. Дефі-

цит заліза часто зустрічається у хворих з ЛГ: у 43 % 

хворих з ідіопатичною ЛАГ, у 46 % з ЛАГ, асоційо-

ваною із захворюваннями сполучної тканини, та у 

56 % хворих із синдромом Ейзенменгера. Хворі на 

ЛАГ високочутливі до зниження рівня гемоглобі-

ну в крові, тому навіть невиражена анемія вимагає 

швидкого ефективного лікування. Дефіцит заліза 

може асоціюватися із зниженням толерантності до 

фізичного навантаження та більш високою смерт-

ністю. Тому рекомендовано проводити регулярний 

моніторинг цього стану, особливо на фоні прийо-

му ПОК. При виявленні дефіциту заліза або анемії 

необхідно визначити усі можливі причини їх виник-

нення. При виявленні дефіциту заліза призначають-

ся препарати заліза. Слід мати на увазі, що іноді у 

хворих з ЛГ спостерігається порушення всмокту-

вання заліза, і тоді ефективними є препарати заліза, 

що призначаються парентерально. 

Специфічна терапія ЛАГ 
Блокатори кальцієвих каналів. Хоча основною 

патогенетичною ланкою при ЛАГ є прогресуюче 

ремоделювання дрібних легеневих артерій (ЛА), але 

легенева вазоконстрикція також відіграє важливу 

роль у патофізіології ЛАГ, особливо у вазореактив-

них пацієнтів [15–17]. Невелике неконтрольоване 

дослідження показало, що тривалий прийом ви-

сокої дози БКК значно покращує виживаня у під-

групі пацієнтів із позитивним вазореактивним тес-

том порівняно із пацієнтами, які не реагували на 

вазодилататори (Rich et al., 1992). У подальшому 

велике ретроспективне дослідження французько-

го референтного центру ЛГ показало, що менше 

ніж 10 % пацієнтів із ІЛАГ та ЛАГ, асоційованою із 

аноректиками, можуть відповісти на тривалу тера-

пію БКК [15]. Пацієнти зі спадковою формою ЛАГ 

мали меншу ймовірність виявити позитивну вазоре-

активну реакцію. Сприятливі клінічні та прогнос-

тичні ефекти БКК, що застосовуються у високих 

дозах хворими на ІЛАГ з позитивним гострим вазо-

реактивним тестом, були показані в одноцентрових 

нерандомізованих дослідженнях, але через рідкість 

захворювання на сьогодні жодного рандомізовано-

го контрольованого дослідження не було проведено 

для підтвердження сприятливих ефектів БКК у лі-

куванні ЛАГ. 

Сучасний підхід до призначення БКК при ІЛАГ 

полягає в призначенні початкової дози препарату, 

якщо у пацієнта до початку терапії при КПС виявле-

на позитивна вазодилататорна реакція, адекватний 

системний артеріальний тиск (вище від 90 мм рт.ст.) 

та стабільний ФК I–III (Barst et al., 2009; Galie et al., 

2009). До числа рекомендованих для лікування ЛАГ 

на сьогодні належать дигідропіридинові БКК (ам-

лодипін, ніфедипін) та дилтіазем. Вибір препарату 

визначається початковою частотою серцевих ско-

рочень. Пацієнтам із частотою серцевих скорочень 

у спокої менше 80 ударів на хвилину слід рекомен-

дувати антагоністи кальцію дигідропіридинового 

ряду, при відносній тахікардії — дилтіазем. 

Терапію потрібно починати в стаціонарі, посту-

пове збільшення дози через 3–5 тижнів проводиться 

під ретельним контролем АТ, показників оксигена-

ції крові та толерантності до навантажень. Таким 

способом доза препарату титрується до максималь-

но переносимої. Часто доза БКК, яку застосовують 

при ЛАГ, перевищує таку, яку зазвичай признача-

ють при артеріальній гіпертензії та ішемічній хворо-

бі серця (табл. 4). 

Через можливі серйозні побічні ефекти (напри-

клад, гіпотензія, синкопе та провокація або по-

силення правосторонньої ХСН) терапія високими 

дозами БКК не показана пацієнтам, яким не про-

водили гострий вазореактивний тест при КПС (клас 

ІІІ, рівень доказів С). У деяких випадках може ви-

никнути потреба в комбінації БКК із препаратами 

для специфічного лікування ЛАГ через подальше 

клінічне погіршення у разі спроб відміни БКК. Дея-

кі пацієнти без позитивного вазодилататорного тес-

ту можуть мати інші додаткові показання для при-

значення БКК у середніх дозах (синдром Рейно). 

Більш сприятливий перебіг ЛАГ у хворих із по-

зитивним результатом вазодилататорного тесту на 

фоні тривалої ефективної терапії БКК дозволив 

експертам виділити цю категорію пацієнтів в окре-

му групу ЛАГ у сучасній класифікації ЛГ із затвер-

дженням рекомендацій як щодо їх виявлення, так і 

лікування [1].

Позитивний результат вазодилататорного тесту 

не передбачає сприятливої тривалої реакції на те-

рапію БКК у пацієнтів з ЛАГ, асоційованою із ди-

фузними захворюваннями сполучної тканини, ВІЛ, 

портолегеневою гіпертензією та ВОХ. Те саме від-

носиться і до хворих на ХТЕЛГ (група 4) [18]. Таким 

чином, проведення гострого вазореактивного тесту 

та, особливо, призначення тривалого лікування ЛГ 

БКК у пацієнтів цих категорій не показано. 

Таблиця 4. Дозування блокаторів кальцієвих каналів для лікування хворих на ЛАГ

Лікарський 
препарат

Початкова доза,
мг

Збільшення дози 
кожні 3–5 днів, мг

Добова доза на плато, 
мг

Дилтіазем 30–60 На 30 240–720

Ніфедипін 20–40 На 20 120–240

Амлодипін 2,5–5 На 2,5 20
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Простагландини. Простациклін продукується 

переважно ендотеліальними клітинами й індукує 

потужну дилатацію всіх судинних басейнів. Ця 

сполука є найпотужнішим ендогенним інгібіто-

ром агрегації тромбоцитів, а також, мабуть, має 

цітопротекторну й антипроліферативну дії. На сьо-

годні простагландини розглядаються як ключова 

група препаратів для лікування ЛАГ, що має вазо-

дилатуючу, антиагрегантну і антипроліферативну 

дію (табл. 5).

Епопростенол — перший синтетичний аналог 

простацикліну. Епопростенол має короткий пері-

од напіврозпаду (3–5 хв), вимагає охолодження та 

безперервного введення за допомогою інфузійно-

го насоса і постійного тунельного катетера. Існу-

ють сучасні більш стабільні форми епопростенолу. 

Ефективність безперервного внутрішньовенного 

введення епопростенолу була вивчена в трьох від-

критих РКД у пацієнтів з ІЛАГ ВООЗ-ФК III і IV 

[19, 20], а також у пацієнтів з ЛАГ, пов’язаною зі 

склеродермією [21]. Епопростенол поліпшував 

симптоми, толерантність до фізичного наванта-

ження і гемодинаміку при обох клінічних станах 

і є єдиним методом лікування, що продемонстру-

вав в одному РКД зниження смертності при ІЛАГ. 

Метааналіз даних із загальної смертності, отрима-

них у цих РКД, продемонстрував зниження ризи-

ку смерті більше 70 %. Було також показано дов-

гострокове збереження ефективності для ІЛАГ та 

інших типів ЛАГ [22], а також при неоперабельній 

ХТЕЛГ [23]. Слід уникати різкої відміни інфу-

зії епопростенолу через високий ризик розвитку 

синдрому рикошету, погіршення гемодинамічних 

показників і смерті.

Ілопрост — хімічно більш стабільний аналог 

простацикліну, який можна використовувати 

для лікування ЛАГ як шляхом в/в введення, так і 

в інгаляційній формі за допомогою небулайзера. 

Тривалість дії інгаляційного ілопросту становить 

60–120 хв, протягом доби необхідно провести 6–9 

інгаляцій через небулайзер. Застосування інгаля-

ційного ілопросту призводить до селективної ле-

геневої вазодилатації, що викликає розширення 

судин у вентильованих альвеолах, уникаючи їх роз-

ширення в невентильованих ділянках. Крім того, 

ілопрост має антитромботичну, протизапальну, 

антипроліферативну та фібринолітичну дію. Таке 

лікування поліпшує гемодинамічні зміни та здат-

ність переносити фізичне навантаження у пацієн-

тів із ЛАГ. Терапія ілопростом ефективна у хворих 

на ЛГ IІI–IV ФК — при ІЛАГ, ЛАГ, асоційованій з 

захворюваннями сполучної тканини та зумовленій 

дією токсинів, синдромі Ейзенменгера, неопера-

бельній ХТЕЛГ. Доказова база щодо застосування 

ілопросту як монотерапії у хворих на ЛАГ і ХТЕЛГ 

включає подвійне сліпе рандомізоване плацебо-

контрольоване дослідження AIR та відкрите бага-

тоцентрове тривале рандомізоване дослідження 

AIR-2. У першому була показана ефективність і 

переносимість інгаляційного ілопросту у 203 па-

цієнтів з ІЛАГ, ХТЕЛГ та ЛАГ, асоційованою із 

системними захворюваннями сполучної тканини 

або прийомом аноректиків (III і IV ФК). Згідно з 

отриманими даними, поліпшення ФК як мінімум 

на 1 клас, приріст > 10 % дистанції в тесті 6-хви-

линної ходьби (Т6ХХ), а також відсутність погір-

шення або фатального результату було досягнуто у 

17 % пацієнтів групи ілопросту та у 5 % групи пла-

цебо. Дистанція в Т6ХХ у групі ілопросту до 12-го 

тижня збільшилася на 36,4 м порівняно із плацебо. 

Причому в підгрупі хворих на ІЛАГ був досягну-

тий найкращий результат (+58,8 м). У другому до-

слідженні — AIR-2 — оцінювалася ефективність і 

переносимість інгаляційного ілопросту протягом 

24 місяців терапії. На фоні лікування гемодина-

мічний ефект (зниження тиску в легеневій артерії) 

зберігався або наростав, необхідність у будь-яких 

підвищеннях дози через тахіфілаксію була відсут-

ня. Відмічалося значне поліпшення толерантності 

до фізичних навантажень за даними Т6ХХ, індексу 

задишки, ФК. За весь період спостереження ви-

живаність для групи пацієнтів з ІЛАГ становила 

91,4 %, у той час як розрахунковий рівень вижи-

ваності становив усього 63,1 %. Отримані дані під-

твердили коротко- і довгострокову ефективність 

інгаляційного ілопросту; у тривалих відкритих до-

слідженнях не показано ризику збільшення числа 

побічних ефектів препарату.

Трепростиніл — трициклічне бензидинове по-

хідне епопростенолу із задовільною хімічною ста-

більністю, що дозволяє вводити його у фізіоло-

гічному розчині при температурі навколишнього 

повітря як внутрішньовенно, так і підшкірно. Під-

шкірне введення препарату можна проводити за 

допомогою мікроінфузійної помпи та маленьких 

катетерів. У цих випадках усуваються ускладнення, 

Таблиця 5. Простагландини для лікування хворих на ЛГ

Лікарський 
препарат 

Початкова 
доза

Оптимальна 
доза

Ілопрост інгаляційний 2,5 мкг 6–9 р/добу 5 мкг 6–9 р/добу

Ілопрост в/в 1 нг/кг/хв 5 нг/кг/хв

Епопростенол в/в 2–4 нг/кг/хв 20–40 нг/кг/хв

Трепростиніл п/ш або в/в 0,625–1,25 нг/кг/хв 2,5–15 нг/кг/хв

Берапрост 20 мкг 4 р/добу 80–120 мкг 4 р/добу
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пов’язані з постійним втручанням у центральну ве-

нозну мережу, наприклад інфекції, а догляд за сис-

темою набагато простіший. Цей метод найбільш 

часто використовується для тривалого лікування 

тяжких пацієнтів (високий ризик, ІІІ–ІV ФК) у 

комбінації зі специфічними препаратами інших 

груп. Безперервне підшкірне або внутрішньовенне 

введення трепростинілу призводить до поліпшен-

ня толерантності до фізичних навантажень, зни-

ження ОЛА, поліпшення клінічного стану хворих 

на ЛАГ. Найзначніше збільшення переносимості 

фізичних навантажень отримано у хворих з най-

важчим початковим станом і у хворих, здатних 

переносити високі дози препарату. Найчастішим 

побічним ефектом препарату є біль у місці введен-

ня, що стає причиною припинення лікування у 8 % 

випадків і обмежує підвищення дози ще в частини 

хворих. Лікування трепростинілом для підшкір-

ного введення починається з дози 1–2 нг/кг/хв, а 

швидкість збільшення дози визначається наявніс-

тю побічних ефектів (локальний біль у місці вве-

дення препарату, припливи, головний біль). Опти-

мальна доза варіює в індивідуальному порядку і 

знаходиться, як правило, у межах 20–80 нг/кг/хв. 

Була зроблена спроба провести РКД ефективнос-

ті трепростинілу для внутрішньовенного введення 

у пацієнтів з ЛАГ, однак набір у дослідження був 

достроково припинений з міркувань безпеки після 

рандомізації менше половини із запланованих па-

цієнтів. У РКД інгаляційної форми трепростинілу 

у пацієнтів з ЛАГ на фоні терапії бозентаном або 

силденафілом відзначили покращення результатів 

Т6ХХ на 20 м при максимальній дозі і на 12 м при 

мінімальній дозі, а також показників NT-proBNP 

і критеріїв якості життя [24]. У нещодавньому по-

двійному сліпому дослідженні FREEDOM-EV, яке 

включало 690 хворих на ЛАГ із додаванням до за-

твердженої пероральної монотерапії плацебо або 

пероральних таблеток трепростинілу тривалого 

вивільнення тричі на день (співвідношення 1 : 1), 

було показано, що призначення перорального тре-

простинілу достовірно зменшило ризик клінічного 

погіршення на 26 % [25]. Аналіз результатів у під-

групах на основі неінвазивної стратифікації ризику 

показав, що початково учасники, яким призначали 

трепростиніл, мали значно вищий ризик смертнос-

ті, але через 12–60 тижнів досягали більш низького 

профілю ризику. Найбільш поширеними побічни-

ми ефектами в групі перорального трепростинілу 

були головний біль, діарея, почервоніння шкіри, 

нудота та блювання. 

Берапрост — це перший хімічно стабільний 

простациклін. У європейському, а потім у амери-

канському дослідженні продемонстрував покра-

щення толерантності до фізичного навантаження, 

але дані щодо тривалого гемодинамічного ефекту 

або впливу на перебіг та прогноз захворювання від-

сутні. Найбільш часті побічні дії — головний біль, 

почервоніння обличчя, біль у щелепах та діарея.

Агоністи рецепторів простагландину для перо-
рального прийому. Селексипаг — перший селектив-

ний агоніст простациклінових рецепторів для пе-

рорального прийому. Дія схожа з дією ендогенних 

простациклінів. У рандомізованих дослідженнях 

продемонстровано, що препарат, що призначали 

пацієнтам з ЛАГ, які не приймали специфічної 

терапії або приймали стабільні дози антагоністів 

ендотелінових рецепторів або блокатори фосфоді-

естерази, зменшує ОЛА, достовірно на 40 % змен-

шує розвиток ускладнень та смертність (смерть від 

усіх причин, госпіталізації з приводу погіршення 

симптомів ЛАГ, погіршення ЛАГ, що призвело до 

трансплантації або атріальної септостомії, початку 

лікування парентеральними простаноїдами або до 

хронічної кисневої терапії і прогресування захво-

рювання) [26]. 

Ралінепаг — ще один селективний агоніст про-

стациклінових рецепторів для перорального при-

йому. Механізм дії подібний до ендогенних про-

стациклінів. У РКД 3-ї фази пацієнти з ЛАГ (61 

особа), які отримували стандартне лікування, 

включаючи моно- або подвійну специфічну те-

рапію ЛАГ, були рандомізовані у співвідношенні 

2 : 1 у групу ралінепагу (n = 40) або плацебо (n = 21). 

Початкова доза ралінепагу становила 10 мкг двічі 

на день. Потім дозу титрували за переносимістю 

протягом 9-тижневого періоду до максимальної 

загальної добової дози 600 мкг (300 мкг двічі на 

день). Ралінепаг достовірно знижував ОЛА порів-

няно із плацебо у хворих, які приймали моно- або 

подвійну комбіновану терапію. Середнє зниження 

ОЛА від початкового рівня становило –29,8 % по-

рівняно із плацебо. Серйозні побічні явища тра-

плялися у 10 % пацієнтів у групі з ралінепагом та 

у 29 % пацієнтів — із плацебо. Розроблена форма 

препарату із тривалою дією для одноразового при-

йому, яка на сьогодні проходить тестування у про-

грамі досліджень ADVANCE. Так само розпочато 

дослідження ефективності препарату у хворих на 

ХТЕЛГ. Препарат зареєстровано EMEA для ліку-

вання ЛАГ в 2019 році.

Антагоністи рецепторів ендотеліну. У хворих 

на ЛАГ доведена активація системи ендотеліну як 

у плазмі, так і в тканинах легень [27–29]. Залиша-

ється нез’ясованим, чи є збільшення рівнів ендо-

теліну-1 в плазмі причиною або наслідком ЛГ, але 

ці дані підтверджують важливу роль системи ендо-

теліну в патогенезі ЛАГ. Ендотелін-1 в організмі 

людини зв’язується із двома типами специфічних 

рецепторів (А і В) і може викликати такі патологіч-

ні реакції, характерні для ЛАГ: судинозвужуваль-

ний ефект унаслідок скорочення гладком’язових 

клітин судин і бронхів, проліферація та міграція 

гладком’язових клітин, проліферація фіброблас-

тів, міграція лейкоцитів, моноцитів, макрофагів і 

вивільнення цитокінів, адгезія та агрегація тром-

боцитів, гіпертрофія кардіоміоцитів, позитивний 

іно- і хронотропний ефект. Антагоністи рецепторів 
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ендотеліну (АРЕ) — бозентан, амбризентан, так-

сентан, меситентан — є пероральними засобами. 

Механізм їх дії зумовлений пригніченням описа-

них ефектів ендотелінів.

Бозентан — перший у клініці і в даний час най-

більш широко використовуваний препарат із цієї 

групи. Він блокує як рецептор ендотеліну А, так і 

рецептор ендотеліну В. Бозентан був вивчений при 

ЛАГ (ідіопатичній, асоційованій із захворювання-

ми сполучної тканини і при синдромі Ейзенменге-

ра) у шести РКД (Дослідження-351, BREATHE-1, 

BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY і COMPASS 2), 

які продемонстрували поліпшення толерантності 

до фізичного навантаження, ФК, гемодинаміки, 

показників ехокардіографії і допплерографії, а та-

кож збільшення часу до клінічного погіршення 

[30–34]. Збільшення печінкових амінотрансфераз 

спостерігалося приблизно у 10 % пацієнтів і було 

дозозалежним, але оберненим при зниженні дози 

або відміні препарату. З цих причин у пацієнтів, які 

отримують бозентан, печінкові функціональні тес-

ти слід виконувати щомісяця. 

У 2018 році були опубліковані дані метааналізу 

оцінки ефективності бозентану в пацієнтів із ВВС 

[35]. Загалом проаналізовані дані 17 досліджень, 3 

із них були педіатричними, до яких було залучено 

456 пацієнтів із ВВС. 91,7 % лікувалися бозентаном 

строком не менше ніж 6 місяців. Терапія супрово-

джувалася збільшенням дистанції Т6ХХ, покра-

щанням ФК, зменшенням індексу Borg, збільшен-

ням сатурації в спокої. Покращувалися також 

гемодинамічні показники: зменшувався середній 

тиск у ЛА та ОЛА. Застосування бозентану також 

можливе при ХТЕЛГ, але, за даними досліджень, 

позитивні зміни не були такими вираженими, як 

при ЛАГ, і препарат не має в інструкції показань 

для даного типу ЛГ. 

Амбрисентан є несульфаніламідом, класу про-

панової кислоти, АРЕ, що є селективним для ре-

цептора ендотеліну А. Амбрисентан був оцінений 

у пілотному дослідженні [36] і в 2 великих РКД — 

ARIES-1 і -2 (Амбрисентан при легеневій артері-

альній гіпертензії; рандомізоване, подвійне сліпе, 

плацебо-контрольоване, багатоцентрове дослі-

дження ефективності), які показали ефективність 

щодо зменшення симптомів, покращення пере-

носимості фізичних навантажень, гемодинаміки і 

збільшення часу до клінічного погіршення у паці-

єнтів з ідіопатичною ЛАГ і ЛАГ, асоційованою із 

захворюваннями сполучної тканини та ВІЛ. Амб-

рисентан був схвалений для лікування пацієнтів 

ВООЗ-ФК II і III. Частота аномальних функціо-

нальних тестів печінки в діапазоні від 0,8 до 3 %. 

Жодної тенденції до аномальних функціональ-

них тестів печінки не спостерігалося у пацієнтів, 

які раніше продемонстрували аномалії на іншо-

му АРЕ, і щомісячна оцінка функції печінки не є 

обов’язковою у США [37, 38]. Було повідомлено 

про зростання частоти периферичних набряків при 

вживанні амбрисентану. Амбрисентан рекомендо-

ваний для пацієнтів з ЛАГ.

Неселективний АРЕ мацитентан був розробле-

ний шляхом модифікації структури бозентану з ме-

тою збільшення ефективності і безпеки. Мацитен-

тан характеризується більш стійким зв’язуванням 

із рецептором та підвищенням проникнення в 

тканини. У дослідженні за дизайном «випадок — 

контроль» SERAPHIN (Дослідження антагоніста 

рецептора ендотеліну при легеневій артеріальній 

гіпертензії для покращення клінічних результатів) 

742 хворі на ЛАГ у середньому лікувалися 3 або 

10 мг мацитентану порівняно із плацебо протягом 

100 тижнів. Первинною кінцевою точкою був час 

від початку лікування до появи першої композит-

ної кінцевої точки — смерті, передсердної септос-

томії, трансплантації легень, початку лікування в/в 

або п/ш простаноїдами або погіршення ЛАГ. Ма-

цітентан значно знизив частоту даної композитної 

кінцевої точки захворюваності та смертності серед 

пацієнтів з ЛАГ, а також підвищив переносимість 

фізичного навантаження. Переваги були показані 

як для пацієнтів, які не отримували лікування ра-

ніше, так і для тих, хто отримував попередню тера-

пію ЛАГ. Хоча не було виявлено ніякої печінкової 

токсичності, спостерігалося зниження гемоглобіну 

в крові  8 г/дл у 4,3 % пацієнтів, які отримували 

10 мг мацитентану. Мацитентан рекомендований у 

США (FDA) і Європейському Союзі (EMA) для лі-

кування пацієнтів з ЛАГ. Досліджується його ефек-

тивність для лікування ХТЕЛГ.

Інгібітори фосфодіестерази-5. Зниження актив-

ності ферменту, що руйнує циклічний гуанозин-

монофосфат (цГМФ), фосфодіестерази 5-го типу, 

призводить до вазодилатації через вплив на сиг-

нальний шлях NO/цГМФ у ділянках, що експресу-

ють даний фермент. Пригнічуючи гідроліз цГМФ, 

препарати даного класу підвищують його рівні в 

крові, що зумовлює вазодилатаційні, антипролі-

феративні та проапоптичні ефекти, здатні уповіль-

нити ремоделювання легеневих артерій. У систем-

ному кровотоці експресія ФДЕ-5 мінімальна, що 

пояснює відносну селективність інгібіторів ФДЕ-5 

щодо легеневого циркуляторного русла. Крім того, 

є докази, що інгібітори ФДЕ-5 можуть безпосеред-

ньо підсилювати скоротливість ПШ. Дози та крат-

ність прийому інгібіторів ФДЕ-5 наведені в табл. 6. 

Силденафіл викликає зниження ОЛА та змен-

шує навантаження на ПШ. На сьогодні накопиче-

ні дані, що демонструють добру переносимість та 

ефективність силденафілу у хворих на ЛАГ різної 

етіології. У клінічних дослідженнях у хворих на 

ЛАГ силденафіл застосовувався в разових дозах 20–

90 мг 2–3 рази на день і викликав поліпшення гемо-

динаміки та толерантності до фізичних навантажень. 

Більшість побічних ефектів силденафілу мають лег-

кий або помірний ступінь тяжкості і пов’язані голо-

вним чином з розширенням судин (головний біль, 

припливи, носова кровотеча). Описані деякі інші 
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побічні ефекти препарату — припливи, раптова 

втрата слуху, порушення кольоросприйняття, дис-

пепсія. На підставі фармакокінетичних даних була 

запропонована внутрішньовенна лікарська форма 

силденафілу [39] як перехідна терапія для пацієн-

тів з ЛАГ із запланованим тривалим пероральним 

лікуванням, які тимчасово не в змозі ковтати та-

блетки. Можливо також застосування силденафі-

лу у вигляді букального (сублінгвального) спрею. 

Силденафіл з обережністю може застосовуватися у 

хворих із іншими формами ЛГ, у яких неефективна 

інша медикаментозна терапія, але слід пам’ятати, 

що у деяких категорій пацієнтів при захворюван-

нях лівих відділів серця та ураженні паренхіми ле-

гень він може викликати погіршення стану. 

Тадалафіл — інгібітор ФДЕ-5 із тривалим пе-

ріодом напіввиведення (близько 17,5 години), що 

дозволяє його однократне застосування протягом 

доби. РКД за участю 406 пацієнтів з ЛАГ (53 % — на 

тлі терапії бозентаном), які отримували тадалафіл 

у дозі 2,5; 10; 20 або 40 мг один раз на добу, проде-

монструвало в найвищій дозі позитивний вплив на 

толерантність до фізичного навантаження, симп-

томи, гемодинаміку і час до клінічного погіршення 

[40]. Профіль побічних ефектів був аналогічний та-

кому силденафілу. 

Варденафіл — інгібітор ФДЕ-5, що приймається 

два рази на добу. У РКД за участю 66 пацієнтів із 

ЛАГ, які раніше не отримували лікування та прий-

мали варденафіл 5 мг два рази на добу, було проде-

монстровано позитивний вплив на толерантність 

до фізичного навантаження, симптоми, показники 

гемодинаміку і час до клінічного погіршення [41]. 

Профіль побічних ефектів був аналогічний такому 

у силденафілу.

Стимулятори розчинної гуанілатциклази (РГЦ). 
У той час, як такі інгібітори ФДЕ-5 стимулюють 

сигнальний шлях NO — цГМФ, сповільнюючи 

деградацію цГМФ, стимулятори РГЦ підвищують 

продукцію цГМФ. У доклінічних дослідженнях на 

різних тваринних моделях стимулятори РГЦ про-

демонстрували антипроліферативні та антиремо-

дулюючі властивості. 

Ріоцигуат є першим представником цього но-

вого класу сполук. Він має подвійний механізм дії: 

підвищує чутливість розчинної гуанілатциклази до 

ендогенного NO, а також напряму стимулює роз-

чинну гуанілатциклазу незалежно від NO, активу-

ючи синтез цГМФ, який відіграє важливу роль у 

регулюванні судинного тонусу, проліферації, фі-

брозу та запалення. За рахунок цього нового меха-

нізму дії ріоцигуат має більшу ефективність щодо 

ЛАГ та інших форм ЛГ, таких так ХТЕЛГ, для яких 

немає затверджених способів специфічного меди-

каментозного лікування. РКД за участю 443 паці-

єнтів з ЛАГ (44 і 6 % — на тлі терапії АРЕ або про-

станоїдами відповідно), які отримували ріоцигуат у 

дозі до 2,5 мг 3 р/добу, продемонструвало позитив-

ний вплив на толерантність до фізичного наван-

таження, ФК, гемодинаміку та час до клінічного 

погіршення [42]. Збільшення толерантності до фі-

зичного навантаження було продемонстровано й у 

пацієнтів із фоновою специфічною терапією. Най-

більш поширеним серйозним небажаним явищем 

в групі лікування було синкопе (4 і 1 % відповід-

но в групі плацебо). Одночасне призначення ріо-

цигуату та інгібіторів ФДЕ-5 протипоказане через 

розвиток гіпотензії та інших значущих побічних 

ефектів [43]. Ріоцигуат — єдиний препарат, який 

продемонстрував ефективність при 2 різних типах 

легеневої гіпертензії: ХТЕЛГ (коли операція не-

можлива/неефективна) і ЛАГ. Аналіз вторинних 

кінцевих точок досліджень показав достовірно зна-

чимі зміни, зокрема ОЛА, рівня NT-proBNP, ФК, 

часу до клінічного погіршення та індексу вираже-

ності задишки за шкалою Борга. Позитивна тен-

денція була відзначена при оцінці якості життя. У 

дослідженнях ефективності при ХТЕЛГ ріоцигуат 

достовірно поліпшував толерантність до фізичних 

навантажень у пацієнтів з неоперабельною фор-

мою, а також у хворих на стійку або рецидивуючу 

ЛГ після легеневої тромбендартеректомії. Також у 

цих пацієнтів спостерігалося стабільне суттєве по-

ліпшення клінічно значимих показників, таких як 

гемодинаміка, ФК, рівень NT-proBNP [44]. Ефект 

спостерігався через 4 тижні після початку лікуван-

ня, і поліпшення тривало надалі. Виживання хво-

рих на ЛАГ і ХТЕЛГ протягом 4,5 року лікування 

ріоцигуатом становило > 91 %. Дослідження також 

показали, що у пацієнтів з ЛАГ ріоцигуат має до-

брий профіль безпеки як у вигляді монотерапії, так 

і в комбінації з АРЕ або простаноїдами. Найбільш 

частими несприятливими явищами при прийомі 

ріоцигуату були гіпотензія, головний біль, запамо-

рочення, периферичні набряки та шлунково-киш-

кові симптоми, такі як диспепсія та нудота. 

Підсумкові рекомендації щодо ефективності 

монотерапії ЛАГ (група 1) специфічними лікар-

ськими засобами відповідно до функціонального 

класу та доказової бази наведені у табл. 7.

Таблиця 6. Інгібітори фосфодіестерази-5 для лікування хворих на ЛГ

Лікарський 
препарат 

Початкова 
доза 

Оптимальна 
доза 

Силденафіл 20 мг 3 р/добу 20–80 мг 3 р/добу

Тадалафіл 2,5–20 мг 1 р/добу 40 мг 1 р/добу

Варденафіл 2,5–5 мг 2 р/добу 5 мг 2 р/добу
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Таблиця 7. Рекомендації з ефективності монотерапії легеневої артеріальної гіпертензії (група 1) 
відповідно до функціонального класу. Послідовність відповідає фармакологічній групі, 

рейтингу та алфавітному порядку (адаптовано із [2])

Показник/лікування
Класa/рівеньb

ВООЗ-ФК II ВООЗ-ФК III ВООЗ-ФК IV

Блокатори кальцієвих каналів I Cc I Cc IIb C

Антагоністи 
рецепторів 
ендотеліну

Амбризентан I A I A IIb C

Бозентан I A I A IIb C

Мацитентанd I B I B IIb C

Інгібітори 
фосфодіестерази 
5-го типу

Силденафіл I A I A IIb C

Тадалафіл I B I B IIb C

Варденафіл IIb B IIb B IIb C

Ріоцигуат I B I B IIb C

Аналоги 
простацикліну

Епопростенол В/вe – – I A I A

Ілопрост
Інгаляційно – – Ib B IIb C

В/в – – IIa C IIb C

Трепростиніл

П/ш – – I B IIb C

Інгаляційно – – I B IIb C

В/вe – – IIa C IIb C

Перорально – – IIb B – –

Берапрост – – IIb B – –

Агоністи 
IP-рецепторів

Селексипаг (перорально) I B I B – –

Примітки: ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров’я; ФК — функціональний клас; в/в — внутріш-
ньовенно; п/ш — підшкірно; а — клас рекомендації; b — рівень доказовості; c — тільки у пацієнтів із відпо-
віддю на гострий вазореактивний тест: клас I — для ідіопатичної ЛАГ, спадкової ЛАГ і ЛАГ, асоційованої 
з лікарськими препаратами; клас IIa — для станів, асоційованих із ЛАГ; d — час до клінічного погіршення 
як основна кінцева точка в РКД або препарати, які продемонстрували зниження смертності від усіх при-
чин; e — у пацієнтів, які не переносять лікарську форму для підшкірного введення.

Більшості призначається комбінована специ-

фічна терапія. На сьогодні експерти у своїх реко-

мендаціях значно обмежили категорію пацієнтів 

для призначення монотерапії специфічними засо-

бами: 

— ідіопатична ЛАГ, спадкова ЛАГ та ЛАГ, асо-

ційована із прийомом препаратів, у вазореактив-

них хворих із ФК І–ІІ та стійким гемодинамічним 

покращенням (таке саме або краще, ніж досягнуте 

при гострому тесті) через щонайменше 1 рік лише 

на БКК;

— тривалий час лікування історичних хворих 

на ЛАГ за допомогою монотерапії (> 5–10 років) зі 

стабільним профілем низького ризику;

— хворі на ідіопатичну ЛАГ > 75 років із мно-

жинними факторами ризику СНзбФВ (підвище-

ний АТ, цукровий діабет, ішемічна хвороба серця, 

ФП, ожиріння);

— хворі на ЛАГ із підозрою або високою ймовір-

ністю легеневого ВОХ/ЛКГ;

— хворі на ЛАГ, асоційовану із ВІЛ-інфекцією, 

портальною гіпертензією або некорегованою 

вродженою хворобою серця, якщо вони не були 

включені до РКД із початковою комбінованою те-

рапією; 

— хворі на ЛАГ із дуже легким перебігом за-

хворювання (наприклад, ФК І, ОЛА 3–4 од. Вуда, 

СрТЛА < 30 мм рт.ст., нормальний ПШ при ехо-

кардіографії); 

— комбінована терапія недоступна або про-

типоказана (наприклад, тяжкі захворювання пе-

чінки).

Якщо було обрано початкову монотерапію, то, 

оскільки порівняння між різними класами спе-

цифічних засобів не досліджувалися, практич-

но неможливо запропонувати жоден кращий тип 

монотерапії на основі доказової медицини. Ви-

бір препарату може залежати від різних факторів, 

включаючи статус схвалення, маркування, спосіб 

введення, профіль побічної дії, потенційну взаємо-

дію із фоновою терапією, переваги пацієнта, супут-

ні захворювання, досвід лікаря та вартість. 

Наступний крок при незадовільному результаті 

лікування одним препаратом — перевести пацієн-

тів із одного лікарського засобу на інший. У клініч-

ній практиці це буває необхідно в багатьох ситуаці-
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ях. Показовим прикладом може служити системна 

гіпертензія: якщо не вдається домогтися достат-

нього контролю АТ, то можна спробувати перевес-

ти пацієнта на інший препарат. Пілотним досвідом 

у цій галузі терапії ЛГ стало дослідження RESPITE 

[45], у якому була продемонстрована тактика пере-

ведення хворих на ЛАГ, які приймали інгібітори 

ФДЕ-5 із незадовільним клінічним результатом, 

на терапію ріоцигуатом. Інше рандомізоване конт-

рольоване дослідження REPLACE, у якому у хво-

рих на ЛАГ досліджено потенційну клінічну ко-

ристь від переходу від інгібіторів ФДЕ-5 з АРЕ або 

без нього до ріоцигуату, знаходиться на фінально-

му етапі, і його результати поки недоступні [46]. 

Тим не менш, дана стратегія при ЛАГ пов’язана із 

безліччю труднощів, які обмежують її використан-

ня. По-перше, відсутня явна перевага одного лі-

карського засобу над іншим, що могло б послужи-

ти обґрунтуванням для використання покрокового 

підходу до лікування, навіть якщо лікарські засоби 

відносяться до одного і того ж фармакологічного 

класу. Винятком є внутрішньовенне застосуван-

ня простацикліну, яке, за загальним визнанням, є 

найбільш ефективним, але інвазивним методом те-

рапії. По-друге, невідомий профіль пацієнтів, які 

на терапію препаратами одного класу відповідали 

б краще, ніж на застосування іншого.

Комбінована терапія ЛАГ
Досвід тривалого спостереження підтвердив, 

що ефективність монотерапії з часом стає недо-

статньою у більшості хворих на ЛАГ, і очевидним 

етапом із метою зниження неприйнятно високої 

летальності при ЛАГ є одночасне застосування 

двох або більше лікарських засобів, дія яких спря-

мована на різні ланки патогенезу. Комбінована те-

рапія із одночасним застосуванням двох або більше 

класів лікарських засобів успішно використовуєть-

ся в лікуванні системної гіпертензії і серцевої недо-

статності. Вона також є привабливим варіантом лі-

кування ЛАГ, тому що певні препарати впливають 

на окремі сигнальні шляхи, які, як було зазначено 

вище, залучені в патогенез хвороби: простациклі-

новий шлях (простаноїди), ендотеліновий шлях 

(АРЕ) та шлях NO (інгібітори ФДЕ-5 і РГЦ). 

У дослідженні PACES силденафіл додавали 

до внутрішньовенної терапії епопростенолом у 

267 хворих із ЛАГ. Через 12 тижнів лікування від-

значалася достовірна динаміка в Т6ХХ та часі до 

розвитку клінічного погіршення. Випадки смерті 

пацієнтів за період спостереження відзначалися 

тільки в групі плацебо [47]. Так само ефективність 

призначення другого препарату (трепростеніл до 

монотерапії) було підтверджено у вже згаданому 

дослідженні FREEDOM-EV: призначення перо-

рального трепростинілу достовірно зменшило ри-

зик клінічного погіршення на 26 % [25].

Іншою стратегією застосування комбінації є її 

призначення з самого початку, навіть хворим, які 

до цього не приймали специфічної терапії. Таке 

призначення має на меті більш агресивний вплив 

на патогенетичні ланки захворювання, щоб за-

побігти його прогресуванню та викликати стійке 

покращення, — так звана терапія на упередження 

(upfront therapy). Підставою для такої початкової 

або комбінованої терапії на упередження є за-

гальновідомий рівень смертності при ЛАГ, який 

можна порівняти із таким при злоякісних ново-

утвореннях, а також той факт, що злоякісні пух-

лини і критичні медичні стани (серцева недостат-

ність, злоякісна гіпертензія) гірше піддаються лі-

куванню за допомогою ступеневої терапії і більш 

ефективним є призначення комбінованої терапії 

на упередження. Досвід застосування комбіно-

ваної терапії на упередження при ЛАГ в РКД по-

чався з невеликого дослідження BREATHE-2, яке 

не змогло продемонструвати суттєвої різниці між 

пацієнтами, які спочатку отримували комбінацію 

епопростенолу і бозентану порівняно із епопрос-

тенолом [48]. Було проведено кілька невеликих 

РКД, у яких оцінювали комбіновану терапію ЛАГ, 

але вони надали неоднозначні результати з точки 

зору ефективності. У 2011 році на основі метаана-

лізу припустили, що комбінована терапія не має 

жодних переваг перед монотерапією, за винятком 

незначного збільшення переносимості фізичного 

навантаження [49].

Результати наступних двох великих рандомі-

зованих контрольованих досліджень SERAPHIN 

(маситентан додавався до базисної специфічної те-

рапії) і GRIPHON (силексипаг додавався до тера-

пії інгібіторами ФДЕ-5 або АРЕ) продемонструва-

ли, що додавання другого або третього лікарського 

засобу в комбінації з перевіреною базовою моно-

терапією може істотно сповільнити прогресуван-

ня захворювання [50, 51]. Ці дані підтвердили об-

ґрунтованість концепції, яка стверджує, що більше 

число лікарських засобів може забезпечити більш 

виражений клінічний ефект. І врешті-решт ця кон-

цепція була остаточно підкріплена результатами 

дослідження із початкового використання комбі-

нованої терапії на упередження. Такий результат 

було отримано у дослідженні AMBITION, у якому 

проводилося порівняння монотерапії першої лі-

нії тадалафілом або монотерапії амбризентаном із 

початковою комбінованою терапією тадалафілом 

і амбризентаном у пацієнтів із вперше виявленою 

ЛАГ ФК II і III [51]. Основною кінцевою точкою 

був комбінований показник клінічної неефектив-

ності (у тому числі смерть, госпіталізація, прогре-

сування ЛАГ і незадовільний клінічний стан паці-

єнта). Дослідження продемонструвало позитивні 

результати зі зниженням числа подій у групі комбі-

нованої терапії на 50 %. Крім того, спостерігалося 

поліпшення показників толерантності до фізич-

ного навантаження, частоти задовільної клінічної 

відповіді і вмісту NT-proBNP у плазмі. Важливо, 

що на цей позитивний результат не вплинув по-
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чатковий стан пацієнтів, у тому числі тих, хто мав 

хороший прогноз при монотерапії.

Таким чином, комбінована терапія може за-

стосовуватися послідовно або безпосередньо з са-

мого початку. Послідовна комбінована терапія — 

найбільш широко використовувана стратегія, як 

у РКД, так і в клінічній практиці: до монотерапії 

додають другий, а потім третій препарат при від-

сутності бажаної відповіді на лікування або про-

гресуванні хвороби. Для оцінки досягнення запла-

нованих клінічних результатів використовується 

структурована проспективна програма — так звана 

цільова стратегія лікування, при якій як цілі терапії 

використовуються відомі прогностичні показники. 

На сьогодні такою метою є стабільне знаходження 

хворого у зоні низького ризику. Терапія вважається 

успішною тільки при досягненні цільових показ-

ників. Основна відмінність між цільовою терапією 

і неструктурованими підходами полягає в тому, що 

пацієнти, чий стан стабілізовано або він навіть тро-

хи поліпшується, можуть все ще отримувати еска-

лацію лікування, якщо цілі терапії не досягнуті. 

Рекомендації та докази щодо використання 

певних препаратів для початкової та послідовної 

комбінованої терапії ЛАГ відповідно до ФК наве-

дені в табл. 8, 9.

Протягом останніх 15 років досвід використан-

ня комбінованої терапії постійно збільшується, і 

за даними метааналізу 17 РКД із комбінованої те-

рапії за участю 4095 пацієнтів було показано, що 

комбінована терапія асоціювалася зі значним зни-

женням ризику клінічного погіршення порівня-

но із монотерапією: коефіцієнт ризику [RR] 0,65 

[95% CI 0,58–0,72], р < 0,00001. Комбінована те-

рапія також була пов’язана зі значним зниженням 

ризику госпіталізації, пов’язаного з ЛАГ, ескала-

ції лікування та прогресування симптомів. Крім 

того, комбінована терапія достовірно покращува-

ла функціональний статус, дистанцію при Т6ХХ 

[52]. Зниження рівня загальної смертності не було 

статистично значущим. Однак рівень смертності в 

РКД із застосуванням лікарських засобів для ліку-

вання ЛАГ є відносно низьким, і для досягнення 

рівня статистичної значущості може знадобитися 

значно більший обсяг вибірки, а також автори від-

мітили значну гетерогенність даних включених в 

аналіз досліджень, що також вплинуло на оцінку 

ризику смертності. 

O. Sitbon зі співавторами дослідили роль почат-

кової потрійної комбінованої терапії у пацієнтів із 

тяжкою ЛАГ із високим ризиком (n = 19), які мали 

ФК III–IV із тяжким порушенням гемодинаміки. 

Хворим призначали початкову потрійну комбіно-

вану терапію в/в епопростенолом, пероральним 

бозентаном та силденафілом. На фоні терапії за 4 

місяці спостереження спостерігалося достовірне 

зниження ОЛА на 67 %, а 17 із 19 пацієнтів досягли 

рівня ФК I або II (тобто жодних симптомів при фі-

зичному навантаженні або лише легкі симптоми) 

[53]. Лише одному пацієнту була потрібна транс-

плантація легень за час спостереження, виживання 

без пересадки становило 94 % за 3 роки. 

Ця ж група дослідників також описала резуль-

тати лікування 97 пацієнтів з ЛАГ із французько-

го реєстру хворих на ЛГ, яким як перша лінія була 

розпочата подвійна пероральна комбінована те-

рапія, що складалася із АРЕ та інгібітору ФДЕ-5. 

Загальний рівень виживання становив 97, 94 та 

83 % на 1, 2 та 3-му році спостереження відповідно. 

Виживання хворих, описане в цих дослідженнях 

початкової комбінованої терапії, набагато пере-

вищувало виживання, яке спостерігалося до того у 

світових регістрах, в яких в основному застосову-

вали послідовну комбіновану терапію [54]. 

У 2020 році був опублікований новий консенсус 

експертів щодо використання пероральних засобів 

простациклінового ряду у пацієнтів з різними фор-

мами ЛАГ, які отримували подвійну терапію АРЕ 

Таблиця 8. Рекомендації щодо ефективності початкової комбінованої медикаментозної терапії ЛАГ 
(група 1) згідно з ФК. Послідовність наведена згідно з рейтингом (адаптовано із [2])

Показник/лікування
Класа/рівеньb

ВООЗ-ФК ІІ ВООЗ-ФК ІІІ ВООЗ-ФК ІV

Амбризентан + тадалафілc І В І В IIb C

Інші АРЕ + інгібітори ФДЕ-5 IIа C IIа C IIb C

Бозентан + силденафіл + в/в епопростенол – – IIа C IIа C

Бозентан + в/в епопростенол – – IIа C IIа C

Інші АРЕ або інгібітори ФДЕ-5 + п/ш 
трепростиніл

IIb C IIb C

Інші АРЕ або інгібітори ФДЕ-5 + інші в/в 
аналоги простацикліну

IIb C IIb C

Примітки: АРЕ — антагоніст рецепторів ендотеліну; в/в — внутрішньовенний; ФДЕ-5 — фосфодіес-
тераза 5-го типу; п/ш — підшкірний; ВООЗ-ФК — функціональний клас ВООЗ; а — клас рекомендації; 
b — рівень доказовості; c — час до клінічного погіршення як первинної кінцевої точки при РКД або 
лікарські засоби із доведеним зниженням смертності від усіх причин (визначених у перспективних 
дослідженнях).
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Показник/лікування
Класа/рівеньb

ВООЗ-ФК ІІ ВООЗ-ФК ІІІ ВООЗ-ФК ІV

Мацитентан додатково до силденафілус І В І В IIа C

Ріоцигуат додатково до бозентану І В І В IIа C

Селексипаг додатково до АРЕ і/або інгібітору 
ФДЕ-5с І В І В IIа C

Силденафіл додатково до епопростенолу – – І В IIа В

Трепростиніл (інгаляційно) додатково до сил-
денафілу або бозентану

ІІа В ІІа В IIа C

Ілопрост (інгаляційно) додатково до бозентану IIb В IIb В IIb C

Тадалафіл додатково до бозентану IIа C IIа C IIа C

Амбризентан додатково до силденафілу IIb C IIb C IIb C

Бозентан додатково до епопростенолу – – IIb C IIb C

Бозентан додатково до силденафілу IIb C IIb C IIb C

Силденафіл додатково до бозентану IIb C IIb C IIb C

Інші подвійні комбінації IIb C IIb C IIb C

Інші потрійні комбінації IIb C IIb C IIb C

Ріоцигуат додатково до силденафілу або 
інших інгібіторів ФДЕ-5

IIІ В IIІ В IIІ В

Таблиця 9. Рекомендації щодо ефективності послідовної комбінованої медикаментозної терапії ЛАГ 
(група 1) згідно з ФК. Послідовність наведена згідно з рейтингом (адаптовано із [2])

Примітки: АРЕ — антагоніст рецепторів ендотеліну; ФДЕ-5 — фосфодіестераза 5-го типу; ВООЗ-ФК — 
функціональний клас ВООЗ; а — клас рекомендації; b — рівень доказовості; c — час до клінічного погір-
шення як первинної кінцевої точки при РКД або лікарські засоби із доведеним зниженням смертності від 
усіх причин (визначених у перспективних дослідженнях).

та інгібіторами ФДЕ-5 [56]. Виходячи з наявних 

даних, було узгоджено думку, що селексипаг може 

розглядатися для пацієнтів з ідіопатичною, спадко-

вою, асоційованою із прийомом ліків та асоційова-

ною зі ВВС після операції ЛАГ та гемодинамічними 

параметрами низького або середнього ризику, які 

отримують подвійну пероральну терапію АРЕ та ін-

гібіторами ФДЕ-5. Це особливо показано хворим із 

ФК ІІ, які не були госпіталізовані через ЛАГ протя-

гом останніх 6 місяців, але мають середню та тяжку 

дисфункцію ПШ. Експерти також погодилися, що 

внутрішньовенне або підшкірне введення препара-

тів простацикліну має бути вибором для лікування 

у пацієнтів із указаними формами ЛАГ, а також 

ЛАГ, асоційованою із захворюваннями сполучної 

тканини, які отримують подвійну пероральну те-

рапію та мають гемодинамічні параметри високого 

ризику. Загалом у консенсусі обговорено 14 клі-

нічних сценаріїв щодо використання пероральних 

простациклінових препаратів, із яких в 13 розгля-

нуто можливість призначення селексипагу. Але ав-

тори підкреслили, що «висновки експертів повин-

ні бути підтверджені суворими перспективними 

дослідженнями, і цей документ може слугувати мо-

деллю для планування подальших випробувань».

Таким чином, сучасний алгоритм лікування, 

прописаний у рекомендаціях, щодо лікування із 

акцентом на корисність комбінованої терапії на 

упередження, базується в основному на указаних 

позитивних результатах дослідження AMBITION, 

обсерваційного дослідження та даних метааналізу. 

Рекомендація щодо початкової комбінованої тера-

пії двома таблетованими засобами стосується біль-

шості невазореактивних терапевтично «наївних» 

пацієнтів із низьким або середнім рівнем ризику.

Незалежно від початкового стану ризику слід 

проводити переоцінку клінічного стану пацієнтів 

через 3–6 місяців після початку лікування. Тера-

пію можна продовжувати без змін, якщо досяга-

ється статус низького ризику. Для хворих, у яких 

зберігається статус проміжного ризику, лікування 

слід посилити шляхом переведення на потрійну 

комбіновану терапію (або подвійну терапію, якщо 

було обрано початкову монотерапію). Для стату-

су високого ризику рекомендується максимальна 

медикаментозна терапія (потрійна комбінована 

терапія, включаючи аналоги простацикліну п/ш 

або в/в, хоча в/в введення є кращим) та направ-

лення на трансплантацію легень. Незважаючи на 

досягнення медикаментозної терапії та застосу-

вання комбінованих терапевтичних стратегій, ЛАГ 

залишається хронічним захворюванням, яке має 

прогресуючий характер, а пацієнтів, у яких спо-

стерігається таке прогресування, незважаючи на 

медикаментозну терапію, важливо своєчасно ске-

ровувати на трансплантацію легень.
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Індивідуальний підхід до специфічної 
терапії залежно від початкового рівня 
ризику 

Враховуючи відому на сьогодні доказову базу, 

пацієнти низького ризику із ФК І можуть початко-

во отримати монотерапію. Найбільш часто призна-

чається силденафіл у стандартних дозах. При його 

непереносимості призначають інші таблетовані за-

соби або інгібітори ФДЕ або АРЕ, у рідких випад-

ках при непереносимості препаратів обох груп —

препарати простацикліну. 

Пацієнтам помірного рівня ризику при ФК ІІ, 

як правило, призначають початкову комбіновану 

терапію і вкрай рідко — монотерапію. Принцип 

вибору монотерапії описано вище. Комбінована 

терапія включає інгібітори ФДЕ та АРЕ, у нашій 

країні найбільш часто — силденафіл із бозентаном 

у стандартних дозах. При наявності протипоказань 

або обмежень щодо застосування АРЕ силденафіл 

комбінують із препаратами простацикліну, у нашій 

країні — з ілопростом у стандартних дозах. 

Пацієнтам помірного рівня ризику при ФК ІІІ 

призначають початкову комбіновану терапію ін-

гібіторами ФДЕ та АРЕ, у нашій країні найбільш 

часто — силденафіл із бозентаном у стандартних 

дозах. При наявності протипоказань або обмежень 

щодо застосування АРЕ силденафіл комбінують із 

препаратами простацикліну, у нашій країні — з іло-

простом у стандартних дозах. При неефективності 

або недосягненні низького ризику до лікування 

підключають третій препарат простациклінового 

ряду, у нашій країні — ілопрост. Індивідуальний 

алгоритм лікування хворого на ІЛАГ із негативним 

вазореактивним тестом і низьким або помірним 

рівнем ризику показано на рис. 3. 

Хворим високого ризику із самого початку ре-

комендована потрійна терапія (ІІІ та ІV ФК): при-

значають комбіновану терапію інгібіторами ФДЕ, 

АРЕ та препаратами простацикліну. У нашій країні 

найбільш часто призначають комбінацію силдена-

філу, бозентану та ілопросту в стандартних дозах. 

При неефективності намагаються збільшити дозу 

силденафілу, замінити бозентан на амбризентан 

або мацизентан та збільшити кратність прийому і 

дозу ілопросту. Можлива заміна інгібіторів ФДЕ 

на ріоцигуат. У тяжких випадках у нашій країні за-

мість інгаляцій застосовують тривалу внутрішньо-

венну інфузію ілопросту оф-лейбл (5–10 діб) із по-

Рисунок 3. Алгоритм індивідуального лікування хворого на ІЛАГ із негативним вазореактивним тестом і 
низьким або помірним рівнем ризику

Примітки: АРЕ — антагоністи рецепторів ендотеліну, ІЛАГ — ідіопатична легенева артеріальна гіпертен-
зія, ІФДЕ-5 — інгібітори фосфодіестерази 5-го типу, ПЦ — похідні простацикліну; * — можливо починати 
із монотерапії ІФДЕ-5 у хворих похилого віку із факторами ризику легеневої гіпертензії внаслідок захво-
рювань лівих відділів серця або у хворих низького ризику із ФК І. 
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дальшою заміною на інгаляційний шлях введення. 

Безумовно, такі пацієнти відповідно до симптомів 

та клінічного стану повинні отримувати інгаляції 

кисню, інфузію діуретиків, а при необхідності — 

інотропних препаратів (дофамін, добутамін, лево-

симендан). 

Хірургічне лікування хворих на ЛГ
Передсердна септостомія — створення перфо-

рації в міжпередсердній перегородці — почала за-

стосовуватися у хворих із правошлуночковою СН 

з 80-х років ХХ століття [57]. Основою методики 

став факт, що хворі на ІЛАГ із вторинним відкрит-

тям овального вікна мають кращу виживаність, 

ніж ті, у яких міжпередсердну перегородку збере-

жено [58]. Створення міжпередсердного шунта, 

спрямованого справа наліво, може забезпечити 

декомпресію правих камер серця і збільшити пе-

реднавантаження для ЛШ і, відповідно збіль-

шення серцевого викиду. Крім того, це покращує 

системний транспорт кисню, незважаючи на ар-

теріальну десатурацію O
2
, і зменшує симпатичну 

гіперактивність.

Рекомендованою методикою є градуйована ба-

лонна дилатаційна передсердна септостомія, яка 

забезпечує покращення гемодинаміки і симпто-

мів, а також знижує хірургічний ризик порівняно 

із відкритою методикою розсічення. Суть операції 

полягає в наступному: за допомогою спеціального 

катетера для доставки у міжпередсердну перего-

родку встановлюють балонний катетер, який по-

ступово розширюють, поки показник насичення 

артеріальної крові О
2
 не знизиться на 10 %. Ство-

рення постійного скидання крові справа наліво 

призводить до зниження тиску в ПП, покращення 

показників функції ПШ, збільшення наповнення 

ЛШ та ХОК, що клінічно проявляється зменшен-

ням частоти запаморочень, синкопе, підвищен-

ням толерантності до фізичного навантаження 

[59, 60]. Інші методики, у тому числі встановлення 

в міжпередсердну перегородку різного типу кла-

панних пристроїв, вважаються експерименталь-

ними [3, 61]. 

Передсердна септостомія рекомендується хво-

рим на ЛГ з ВООЗ-ФК ІІІ і IV із частими синкопе 

або рефрактерною до терапії правошлуночковою 

СН. Смертність хворих при проведенні передсерд-

ної септостомії становить 5–15 %. Із урахуванням 

ризику відновлення небезпечної для життя арте-

ріальної гіпоксемії та, як наслідок, збільшення 

смертності, особливо у хворих на тяжку правошлу-

ночкову недостатність, передсердна септостомія 

показана при неефективності всіх видів медика-

ментозного лікування або як підготовчий етап пе-

ред трансплантацією легень.

Ретельна оцінка ризику перед проведенням 

процедури забезпечує зниження рівня смертності. 

Слід уникати виконання балонної передсердної 

септостомії у пацієнтів із термінальною стадією 

хвороби із початковими значеннями тиску у пра-

вому передсерді > 20 мм рт.ст. і сатурацією артері-

альної крові в спокої < 85 % при диханні кімнатним 

повітрям [3].

Трансплантація легень або комплексу 
серце — легені

Незважаючи на значні досягнення фармако-

терапії ЛАГ, довгострокові результати медика-

ментозної терапії залишаються невизначеними, і 

трансплантація, як і раніше, залишається важли-

вим варіантом лікування для пацієнтів, у яких ме-

дикаментозна терапія виявилася неефективною, 

із ВООЗ-ФК III або IV, або в яких захворювання 

прогресує [3]. Несвоєчасне направлення пацієнтів 

на трансплантацію в поєднанні з можливим трива-

лим очікуванням у зв’язку з нестачею донорських 

органів можуть збільшити смертність пацієнтів, які 

знаходяться в черзі на трансплантацію, і збільшити 

ризик погіршення їх клінічного стану на момент 

трансплантації.

Загальна 5-річна виживаність зі збереженням 

задовільної якості життя після трансплантації ле-

гень унаслідок ЛАГ становить 45–50 % [62]. Пізні-

ші дані демонструють, що виживаність підвищила-

ся до 52–75 % через 5 років і 45–66 % через 10 років 

[63–65].

У прийнятті рішення щодо направлення на 

трансплантацію може допомогти етіологія ЛАГ, 

оскільки прогноз залежить від основного за-

хворювання. Насправді ЛАГ, асоційована із ди-

фузними захворюваннями сполучної тканини, 

має найгірший прогноз, навіть при лікуванні 

простаноїдами, у той час як у пацієнтів із ЛАГ, 

асоційованою із ВВС, спостерігається краща 

виживаність. Найгірший прогноз у пацієнтів з 

венооклюзійною хворобою легень і легеневим 

капілярним гемангіоматозом через відсутність 

ефективних методів лікування. Цих пацієнтів 

слід ставити в чергу на трансплантацію з моменту 

встановлення діагнозу.

При ЛАГ виконується як трансплантація 

комплексу серце — легені, так і трансплантація 

обох легень, хоча поріг критичної систолічної 

дисфункції ПШ і/або діастолічної дисфункції 

ЛШ невідомий. Згідно з даними реєстру Між-

народного співтовариства трансплантації серця 

і легень, зараз переважній більшості пацієнтів у 

всьому світі виконують двосторонню пересадку 

легень [66]. Пацієнтам із синдромом Ейзенменге-

ра на фоні простих шунтів проводиться ізольова-

на трансплантація легень і усунення внутрішньо-

серцевого дефекту або трансплантація комплексу 

серце — легені [62]. Дані реєстру спочатку підтри-

мували користь щодо виживання при трансплан-

тації комплексу серце — легені для пацієнтів з ЛГ, 

пов’язаною із дефектом міжшлуночкової перего-

родки [67], але на сьогодні збільшився досвід про-

ведення ізольованої двосторонньої трансплан-
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тації легень, і більш пізні дані підтверджують 

користь даного підходу у поєднанні із корекцією 

вади серця [68]. За даними Регістру міжнародного 

товариства трансплантації (2006), загальна 5-річ-

на виживаність зі збереженням задовільної якості 

життя після трансплантації легень унаслідок ЛАГ 

становила 45–50 % [62]. Більш пізні дані демон-

струють, що виживаність підвищилася до 52–75 % 

через 5 років і 45–66 % через 10 років [69].

Оцінка можливості трансплантації легень пе-

редбачає багатодисциплінарну оцінку тяжкості 

захворювання, очікуваного прогнозу та потен-

ційних протипоказань, а також гемодинамічне, 

лабораторне та візуалізаційне тестування. Най-

більш частими причинами виключення хворих 

із розгляду питання про трансплантацію легень 

у більшості центрів є вік старше від 60 років, по-

передні торакальні операції, виражена дисфунк-

ція інших життєво важливих внутрішніх органів, 

хронічні системні захворювання, такі як погано 

контрольований діабет із супутніми ураженням 

органів, тяжкий атеросклероз, у тому числі ура-

ження коронарних артерій, рак (крім локалізова-

них ракових захворювань шкіри), токсикоманія 

або неприхильність до лікування. Крім того, у всіх 

центрах проводиться детальна психосоціальна 

оцінка, щоб визначити, чи повністю пацієнти пе-

ренесуть трансплантацію легень та чи буде адек-

ватна соціальна підтримка після трансплантації. У 

90-х роках парентеральні простаноїди вважалися 

єдиним прийнятним засобом для підтримки до 

трансплантації легень, тоді як останніми роками 

стратегія підтримки змістилася в бік систем екс-

тракорпоральної оксигенації та допоміжного кро-

вообігу [69].

Рекомендації Міжнародного товариства транс-

плантації серця та легень (2006) щодо направлення 

на трансплантацію легень при ЛАГ [70] включають 

наступне.

Проведення трансплантації
— ФК III або IV, незалежно від тривалості те-

рапії. 

— Швидке прогресування хвороби.

Включення хворих у чергу на трансплантацію
— Стійкий ФК III або IV на максимальній ме-

дикаментозній терапії. 

— Низький результат Т6ХХ (< 350 м) або значне 

його зниження.

— Неефективність терапії внутрішньовенним 

епопростенолом або еквівалентом.

— Серцевий індекс < 2 л/хв/м2. 

— Тиск у правому передсерді > 15 мм рт.ст.

Додаткові фактори ризику поганого результату 
трансплантації легень при ЛАГ

— Гіпонатріємія. 

— Гіпербілірубінемія.

— TAPSE < 1,8 мм.

— Дифузне захворювання сполучної тканини 

(склеродермія).

— Хронічне обструктивне захворювання легень.

— Саркоїдоз.

— Легеневий фіброз.

— Синкопе.

— Поєднання емфіземи, легеневого фіброзу та 

ЛАГ.

Рекомендації щодо практики. ІЛАГ — тяжке і 

смертельне захворювання, яке потребує ретельно-

го обстеження та специфічного лікування. Оста-

точна діагностика та підбір лікування повинні про-

водитися в спеціалізованих центрах досвідченими 

фахівцями. Чітке дотримання протоколу діагнос-

тики та лікування дозволяє принципово покращи-

ти якість життя та виживання пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів та власної фінансової 

зацікавленості при підготовці даної статті.
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Algorithms for the diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary 
arterial hypertension

Abstract. Background. Pulmonary hypertension (PH) is a 

hemodynamic and pathophysiological condition characteri-

zed by an increase in the average pressure in the pulmonary 

artery > 20 mm Hg and is evaluated according to the data of 

the right heart catheterization (RHC). In most cases, PH is not 

an independent disease but is a manifestation of other diseases. 

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) is a diagnosis 

that it is established by excluding all other causes of PH (damage 

to the left heart, connective tissue diseases, HIV infection, lung 

diseases, portal hypertension, congenital heart defects, a history 

of pulmonary thromboembolism, etc.). In IPAH, the etiology 

of the disease is unknown. Pathogenesis and symptoms of PH. 
Vasoconstriction, microthrombosis, and vascular remodeling are 

the three main pathophysiological elements in PH. Symptoms 

of PH are non-specific: shortness of breath, rapid fatigue, chest 

pain during physical exertion, and sometimes syncopal states 

are observed. Decompensated patients have signs of right-sided 

heart failure (edemas, ascites, bloating, pulsation of the jugular 

veins). Diagnosis. The diagnostic algorithm for РH consists of 

two stages. The first one is located outside the expert сenter, 

and the second one is located directly in the PH expert center. 

When this disease is suspected and there are typical symptoms 

and signs, all patients undergo an echocardiographic examina-

tion. Then, under certain conditions (for example, the absence 

of the underlying cause of PH), the patient is referred to the PH 

expert center, where it is possible to conduct RHC. Evaluating the 
prognosis. Evaluation of patients with IPAH is necessary to im-

prove disease control and transition from a higher risk to a lower 

one. Prognosis assessment is comprehensive and is determined 

based on clinical status, symptom progression, syncope, results 

of a 6-minute walk test and NT-proBNP, results of examination 

methods (cardiopulmonary exercise test, echocardiography or 

MRI of the heart, hemodynamic assessment). Treatment. The 

main objectives of IPAH treatment are reducing the severity of 

symptoms, slowing the progression of the disease, improving the 

quality and increasing the life expectancy of patients. First of all, 

these are general measures (physical activity, prevention and 

management of pregnancy), prevention of infectious diseases, 

social and psychological assistance, monitoring compliance 

with the regime, recommendations for travel/journey, mainte-

nance therapy (oral anticoagulants, diuretics, digoxin, oxygen 

therapy). Patients with a positive vasoreactive test are prescribed 

with calcium channel blockers. In all other patients, specific PH 

therapy may include prostaglandins (inhaled, intravenous, and 

subcutaneous forms), prostacyclin receptor antagonists, endo-

thelin receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors, and 

soluble guanylate cyclase stimulants. Surgical treatment. One of 

the options for surgical treatment of IPAH is atrial septostomy — 

the creation of a perforation in the atrial septum. This leads to 

decompression of the right chambers of the heart and increases 

the preload on the left ventricle, which leads to an increase 

in cardiac output. In case of ineffectiveness of all the above 

methods of treatment and significant progression of the disease, 

patients are indicated for lung transplantation or heart — lung 

complex.
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Роль небівололу в пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією: від профілю 

до рекомендацій щодо лікування

Резюме. β-блокатори — основний клас антигіпертензивних засобів, що є на фармринку в наш час. 
Небіволол є одним із нових β-блокаторів, він має судинорозширювальну дію, завдяки чому може 
бути корисним для пацієнтів з артеріальною гіпертензією за наявності в них ішемічної хвороби 
серця або еректильної дисфункції. Препарат має хороший профіль переносимості, що робить його 
безпечним для застосування в пацієнтів із порушеннями обміну речовин (наприклад, цукровий діа-
бет або дисліпідемія) або хронічними обструктивними захворюваннями легень.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця; серцева недостатність; артеріальна гіпертензія; небіво-
лол; β-блокатори

ESC Європейське товариство кардіологів

ESH Європейське товариство АГ

NO Оксид азоту 

β-АР β-адренорецептори

АГ Артеріальна гіпертензія

АМР Антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів

АПФ Інгібітори ангіотензинперетворюючого 

 ферменту

АТ Артеріальний тиск

АФК Активні форми кисню

БКК Блокатори кальцієвих каналів

БРА Блокатори рецепторів ангіотензину

ВР Відношення ризиків

ВСА Внутрішня симпатоміметична активність

ГЛШ Гіпертрофія лівого шлуночка

ДАТ Діастолічний артеріальний тиск

ДІ Довірчий інтервал

ЕД Еректильна дисфункція

ІМ Інфаркт міокарда

ІХС Ішемічна хвороба серця

ЛПВГ  Ліпопротеїни високої густини

ЛПНГ  Ліпопротеїни низької густини

ЛШ Лівий шлуночок

МІЕФ Міжнародний індекс еректильної функції

МСА Мембраностабілізуюча активність

РААС Ренін-ангіотензин-альдостеронова система

РКД Рандомізоване контрольоване дослідження

САТ Систолічний артеріальний тиск

СН Серцева недостатність

СН зн ФВ Серцева недостатність зі зниженою фрак-  

 цією викиду

СННФВ Серцева недостатність із нормальною 

 фракцією викиду

СС Серцево-судинний

ССЗ Серцево-судинні захворювання

ФВЛШ Фракція викиду лівого шлуночка

ФП Фібриляція передсердь 

ХОЗЛ Хронічне обструктивне захворювання легень 

ЦД Цукровий діабет

ЧСС Частота серцевих скорочень

Список використаних скорочень

Згідно з останніми міжнародними рекомендаці-

ями, β-блокатори відіграють ключову роль у ліку-

ванні артеріальної гіпертензії (АГ), тому ці препа-

рати рекомендовані до застосування на будь-якому 

етапі лікування за наявності таких показань, як сер-

цева недостатність (СН), стенокардія, підгострий 

інфаркт міокарда (ІМ), миготлива аритмія або вагіт-

ність. Однак β-блокатори не є однорідним класом: 

окремі препарати цього класу відрізняються за фар-

макологічним та клінічним профілем і тому призна-

чаються для різних категорій пацієнтів. Зокрема, 

небіволол — β
1
-селективний β-блокатор третього 

покоління, який має судинорозширювальні власти-

вості, нейтральні метаболічні ефекти та хорошу пе-

реносимість, — як виявилося, має переваги порів-

няно з іншими β-блокаторами, що дає можливість 

застосовувати цей препарат для широкого кола хво-

рих на АГ із супутніми захворюваннями або без них.

Незважаючи на значний прогрес, досягнутий у 

розумінні складних патофізіологічних механізмів 
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АГ, найкращою стратегією для зменшення ризи-

ку розвитку серцево-судинних (СС) ускладнень, 

пов’язаних з АГ, залишається зниження артеріаль-

ного тиску (АТ) шляхом застосування всіх осно-

вних класів антигіпертензивних препаратів (ін-

гібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту 

(АПФ), блокаторів рецепторів ангіотензину (БРА), 

β-блокаторів, блокаторів кальцієвих каналів (БКК) 

та діуретиків) [1]. Однак рівень контролю АТ зали-

шається низьким у всьому світі та, зокрема, в Європі 

[2]; одним із головних факторів, що спричиняють це, 

є погане дотримання режиму та схеми лікування [3]. 

Спрощення алгоритмів лікування та надання пере-

ваги зручним у використанні комбінаціям окремих 

таблетованих препаратів для швидкого досягнення 

цільових рівнів АТ може допомогти поліпшити до-

тримання режиму лікування та оптимізувати його 

ефективність [4]. З огляду на це в останньому онов-

ленні рекомендацій щодо діагностики та лікування 

АГ Європейського товариства кардіологів/Євро-

пейського товариства АГ (ESC/ESH) запропоновані 

спрощені алгоритми медикаментозного лікування 

АГ із переважним використанням інгібіторів АПФ 

або БРА у комбінації з БКК та/або тіазидним/тіази-

доподібним діуретиком як основної стратегії ліку-

вання більшості пацієнтів, що ґрунтується на даних 

про здатність цих класів зменшувати частоту розви-

тку СС-ускладнень та поліпшувати прогноз щодо 

стану здоров’я пацієнтів [1]. Крім того, визнаючи 

потенційні переваги β-блокаторів у хворих на АГ 

із супутніми патологіями СС-системи (такими як 

серцева недостатність (СН), ішемічна хвороба сер-

ця (ІХС) та фібриляція передсердь (ФП)), нинішні 

рекомендації віддають перевагу їх застосуванню в 

цих пацієнтів із метою досягнення максимальної 

ефективності та переносимості лікування [1]. Се-

ред β-блокаторів особливі переваги можуть мати 

кардіоселективні препарати третього покоління, 

які мають судинорозширювальні та антиоксидантні 

властивості, такі як небіволол, завдяки додатковим 

механізмам дії, які виходять за межі блокади адре-

нергічних рецепторів, забезпечують кращий за-

хист організму від серцево-судинних захворювань 

(ССЗ) та мають позитивний метаболічний профіль 

[1]. Ефективність та переносимість β-блокаторів 

третього покоління були продемонстровані також 

у пацієнтів з АГ за наявності специфічних супут-

ніх захворювань, які не пов’язані із ССЗ (таких як 

цукровий діабет (ЦД), обструктивні захворювання 

легень або еректильна дисфункція (ЕД)) [57], при 

яких традиційні антиадренергічні засоби зазвичай 

протипоказані або не рекомендуються як препара-

ти першого вибору [1]. Мета цього огляду поляга-

ла в з’ясуванні неоднорідності класу β-блокаторів 

шляхом аналізу фармакологічних характеристик 

препаратів третього покоління, таких як небіво-

лол, та пов’язаних із ними переваг з точки зору 

ефективності та переносимості, що підтверджено в 

рекомендаціях.

Роль β-блокаторів у лікуванні 
артеріальної гіпертензії відповідно 
до чинних рекомендацій

Відповідно до рекомендацій ESC/ESH, усі п’ять 

основних класів антигіпертензивних препаратів 

(інгібітори АПФ, БРА, β-блокатори, БКК та діуре-

тики) мають однакові показання для застосування 

в терапії АГ: усі вони ефективно знижують АТ та 

запобігають розвитку СС-ускладнень, а також ма-

ють однакову ефективність із точки зору загальної 

захворюваності та смертності від ССЗ [1]. Тому ре-

комендації ESC/ESH 2018 року віддають перевагу 

застосуванню цих препаратів як основи антигіпер-

тензивної терапії, визначаючи деякі переконливі/

можливі протипоказання або переважні показання 

для застосування кожного класу [1].

Зокрема, β-блокаторам слід віддавати перевагу 

для лікування АГ у пацієнтів із клінічними проява-

ми стенокардії, ІМ, СН із зниженою фракцією ви-

киду (СН зн ФВ) та в молодих жінок дітородного 

віку з АГ [1]. Дані рандомізованих контрольованих 

досліджень (РКД) та метааналізу порівняно з плаце-

бо показали, що в пацієнтів з АГ β-блокатори значно 

знижують ризик розвитку інсульту, СН та тяжких 

СС-ускладнень; крім того, результати порівняльних 

досліджень показали, що β-блокатори еквівалентні 

іншим антигіпертензивним препаратам щодо про-

філактики серйозних СС-ускладнень, за винятком 

інсульту, який, однак, може виникати в результаті 

невеликих відмінностей у досягнутому рівні цен-

трального систолічного АТ (САТ) [1].

Алгоритми лікування
Пацієнти з неускладненою артеріальною 
гіпертензією

Згідно з алгоритмом лікування, запропонова-

ним рекомендаціями ESC/ESH для лікування не-

ускладненої АГ, терапію в більшості пацієнтів про-

понується починати з комбінації двох лікарських 

засобів, в ідеалі з фіксованих комбінацій (ФК). 

β-блокатори можуть використовуватися на будь-

якому етапі лікування, коли є конкретні показан-

ня, наприклад при СН, стенокардії, ФП, після ІМ, 

або в молодих жінок під час вагітності або під час 

її планування (клас рекомендації І, рівень доказово-
сті А) (табл. 1) [1].

Крім того, рекомендації ESC/ESH містять низ-

ку специфічних алгоритмів, які вказують, на якому 

етапі слід застосовувати β-блокатори для лікування 

АГ за наявності супутніх захворювань (наприклад, 

СН, ФП або ІХС) [1].

Пацієнти з артеріальною гіпертензією 
та ішемічною хворобою серця

Між ІХС та АГ існують потужні епідеміологічні 

взаємозв’язки. Дослідження INTERHEART пока-

зало, що АГ збільшує ризик розвитку ІМ на 25 % 

[8]. Зниження АТ зменшує ризик розвитку ІМ: не-

щодавній метааналіз РКД антигіпертензивної те-
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рапії показав, що зниження САТ на кожні 10 мм 

рт.ст. приводить до зниження ризику розвитку ІХС 

на 17 % [9]. У пацієнтів з АГ та ІХС β-блокаторам 

надається перевага при виборі стратегії лікування 

антигіпертензивними препаратами в комбінації з 

блокаторами ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи (РААС) або БКК (клас рекомендації І, рівень 
доказовості А) (табл. 1) [1].

Пацієнти з артеріальною гіпертензією 
та серцевою недостатністю

АГ є провідним фактором ризику розвитку СН, 

і більшість пацієнтів із СН мають АГ в анамнезі 

[10]. У пацієнтів з АГ СН може розвинутися як на-

слідок ІХС, що, як правило, призводить до знижен-

ня фракції викиду або, як наслідок, до гіпертрофії 

лівого шлуночка (ГЛШ), що погіршує розслаблен-

ня лівого шлуночка (ЛШ), викликаючи діастоліч-

ну дисфункцію зі збереженою фракцією викиду 

(СН зб ФВ) [1].

Було продемонстровано, що лікування АГ діуре-

тиками, β-блокаторами, інгібіторами АПФ або БРА 

має значний вплив на зниження ризику розвитку 

СН та пов’язаних з нею госпіталізацій [11]. Так само 

інгібітори АПФ, БРА, β-блокатори та антагоністи 

мінералокортикоїдних рецепторів (АМР), такі як 

спіронолактон та еплеренон, є ефективними в по-

ліпшенні клінічних результатів у пацієнтів із вста-

новленою СН зн ФВ [12],  тому вони рекомендують-

ся для лікування АГ у цієї категорії пацієнтів (клас 
рекомендації І, рівень доказовості А) (табл. 1) [1].

Оптимальна стратегія лікування хворих на АГ із 

СН зб ФВ невідома, але стратегія, викладена вище 

для пацієнтів із СН зн ФВ, також може бути прий-

нятою в пацієнтів із СН зб ФВ [1].

Пацієнти з артеріальною гіпертензією 
та фібриляцією передсердь

АГ сприяє виникненню аритмій, найчастіше 

ФП, що слід вважати проявом гіпертензивної кар-

діоміопатії [13]. Пацієнтам із ФП із частим шлу-

ночковим ритмом як антигіпертензивні препарати 

рекомендуються β-блокатори або антагоністи каль-

цію недигідропіридинового ряду (наприклад, дил-

тіазем та верапаміл) (клас рекомендації ІІa, рівень 
доказовості B) (табл. 1) [1]. Пацієнтам зі зниженою 

систолічною функцією ЛШ часто призначають 

β-блокатори, які можуть потребувати комбінації з 

Таблиця 1. Роль β-блокаторів у лікуванні артеріальної гіпертензії згідно з чинними рекомендаціями 
ESC/ESH (за матеріалами [1])

Рекомендація
Клас 

рекомендації 
за ESC

Рівень 
доказовості 

за ESC

Стратегія медикаментозного лікування неускладненої АГ

Серед усіх антигіпертензивних препаратів інгібітори АПФ, БРА, β-блокатори, 
БКК та діуретики (тіазидні та тіазидоподібні препарати, такі як хлорталідон 
та індапамід) продемонстрували ефективне зниження АТ та СС-ускладнень 
у РКД, тому вони показані як основа  стратегії антигіпертензивної 
терапії

I A

За наявності специфічних клінічних ситуацій, таких як стенокардія, пере-
несений ІМ, СН, або з метою контролю ЧСС рекомендується поєднувати 
β-блокатори з будь-яким лікарським засобом з інших основних класів

I A

Стратегія медикаментозного лікування АГ та ІХС

У пацієнтів з АГ, які мають в анамнезі ІМ, у рамках терапії рекомендується 
призначати β-блокатори та блокатори РААС

I A

Стратегія медикаментозного лікування АГ та СН зн ФВ

Пацієнтам із СН зн ФВ рекомендується, щоб антигіпертензивна терапія вклю-
чала інгібітор АПФ або БРА, а також -блокатор та діуретик та/або АМР в разі 
необхідності

I A

Стратегія медикаментозного лікування АГ та ФП

У разі необхідності контролю ЧСС у рамках всієї схеми терапії АГ як частину 
лікування слід розглядати β-блокатор або БКК недигідропіридинового ряду

IIa B

Примітки: класи рекомендації за ESC: клас I — наукові дані та/або широко прийнятий погляд вказують на те, 
що певна терапевтична тактика є корисною та ефективною; клас IIa — наукові дані/погляди вказують на певну 
корисність або ефективність визначеної терапевтичної тактики. Рівні доказовості за ESC: рівень А — дані отримані 
з кількох РКД або метааналізу; рівень В — дані отримані з одного РКД або масштабних нерандомізованих 
досліджень. ESC — Європейське товариство кардіологів; АГ — артеріальна гіпертензія; АМР — антагоніст 
мінералокортикоїдних рецепторів; АПФ — ангіотензинперетворюючий фермент; АТ — артеріальний тиск; БКК — 
блокатор кальцієвих каналів; БРА — блокатор рецепторів ангіотензину; ІХС — ішемічна хвороба серця; РААС — 
ренін-ангіотензин-альдостеронова система; РКД — рандомізоване контрольоване дослідження; СН — серцева 
недостатність; СН зн ФВ — серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду; СС — серцево-судинні; ФП — 
фібриляція передсердь; ЧСС — частота серцевих скорочень.
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дигоксином для посилення контролю ЧСС [1]. У 

пацієнтів із СН β-блокатори також можуть запобі-

гати розвитку ФП [1].

Відповідно до рекомендацій ESC/ESH, 

β-блокатори як клас відіграють центральну роль у 

лікуванні АГ, що також підтверджене рекоменда-

ціями Американської асоціації серця/Американ-

ської колегії кардіологів 2017 року щодо лікування 

АГ [14]. Однак, враховуючи класову неоднорід-

ність β-блокаторів, окремим препаратам може на-

даватися перевага за наявності певної супутньої 

патології [1].

β-блокатори не є однорідним класом: 
клінічні характеристики та фармакологічні 
властивості окремих препаратів

Рекомендації ESC/ESH вказують на те, що 

β-блокатори є менш ефективними щодо профілак-

тики або регресу пошкодження органів-мішеней 

(ГЛШ, товщина інтима-медіального шару сонної 

артерії, жорсткість аорти, ремоделювання артері-

ол та дрібних артерій), мають менш сприятливий 

профіль побічних ефектів (порівняно з блокатора-

ми РААС) та більш високу частоту припинення лі-

кування, а також пов’язані з підвищеним ризиком 

розвитку вперше виявленого ЦД у схильних пацієн-

тів [1].

Однак, як зазначено в рекомендаціях ESC/ESH, 

β-блокатори не є однорідним класом [1]: серед 

β-блокаторів вазодилатуючі препарати, такі як не-

біволол, сприятливо впливають на центральний АТ, 

жорсткість аорти та ендотеліальну дисфункцію, не 

чинять негативного впливу на ризик розвитку впер-

ше виявленого ЦД та мають більш сприятливий 

профіль побічних ефектів, ніж препарати поперед-

нього покоління [1].

Щодо цього нещодавнє дослідження показало, 

що судинорозширювальні β-блокатори (небіво-

лол або карведилол) викликають більш вираже-

не зниження АТ у сонних артеріях, короткочасну 

мінливість АТ та ехокардіографічних параметрів, 

ніж атенолол, у щурів зі спонтанною АГ [15]. Крім 

того, тривала терапія карведилолом або небіволо-

лом порівняно з терапією атенололом була більш 

ефективною в профілактиці пошкодження орга-

нів-мішеней, яке виражалося у вигляді гіпертрофії 

серця, відкладенні колагену в серці та аорті та ло-

кальної експресії фіброзних та запальних біомарке-

рів (трансформуючого фактора росту P, фактора не-

крозу пухлини α та інтерлейкіну-6) [15]. Результати 

цього дослідження, крім підтвердження більш спри-

ятливих гемодинамічних ефектів небівололу та кар-

ведилолу порівняно з атенололом — β-блокатором, 

який не має судинорозширювальних властивостей, 

у щурів зі спонтанною АГ надають додаткові дока-

зи захисних СС-ефектів судинорозширювальних 

β-блокаторів при неускладненій АГ [15]. Таким чи-

ном, ці висновки свідчать про те, що деякі неспри-

ятливі зміни гемодинаміки та зниження захисту 

СС-системи, які пов’язані із застосуванням невазо-

дилатуючих β-блокаторів у пацієнтів з АГ, можливо, 

не стосуються β-блокаторів, які мають судинороз-

ширювальні властивості [16].

Фармакологічні властивості
Відмінності між небівололом та іншими 

β-блокаторами, продемонстровані в експеримен-

тальних та клінічних дослідженнях, залежать від спе-

цифічних фармакологічних властивостей окремих 

препаратів. β-блокатори поділяються на три поко-

ління, які мають різні біохімічні та фармакологічні 

властивості, що головним чином випливає з їх се-

лективності по відношенню до β-адренорецепторів 

(β-АР) (табл. 2) [16]. Існує три основних підтипи 

β-АР (β
1
, β

2
 та β

3
), які по-різному розподіляються в 

тілі: β
1 

— у серцевій тканині, β
2
 — у легенях і β

3
 — у 

жировій тканині і в серці. Їх активація призводить 

до різних ефектів у різних тканинах: зокрема, у серці 

стимуляція β-АР призводить до підвищення часто-

ти серцевих скорочень (хронотропія), поліпшення 

скоротливості (інотропія) та діастолічної релаксації 

(луситропія) (рис. 1) [17].

Неселективні препарати першого покоління 

(пропранолол, соталол тощо)  націлені як на 
1
-, 

так і на β
2
-адренорецептори, які відповідають за 

виникнення бронхоконстрикції та порушення об-

Таблиця 2. Дія блокаторів β-адренергічних рецепторів різних поколінь (за матеріалами [16–18])

Покоління Препарати β
1
-антагонізм β

2
-антагонізм β

3
-агонізм α-антагонізм

I

Пропранолол   – –

Соталол   – –

Надолол   – –

II

Атенолол  – – –

Метопролол  – – –

Бісопролол  – – –

III

Карведилол   – 

Лабеталол   – 

Небіволол  –  –
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міну речовин під час антигіпертензивної терапії. 

Вища селективність препаратів другого покоління 

(атенололу, метопрололу, бісопрололу тощо), які 

переважно націлені на β
1
-рецептори, асоціюється з 

більш сприятливим профілем побічних ефектів [17]. 

Додаткові судинорозширювальні властивості пре-

паратів третього покоління (небівололу, карведи-

лолу, лабеталолу тощо) забезпечують кращий гемо-

динамічний профіль та переносимість (табл. 2) [18]. 

Крім того, окремі препарати мають специфічні риси 

з точки зору фармакокінетики, внутрішньої симпа-

томіметичної активності (ВСА), мембраностабілізу-

ючої активності (МСА), а також вазодилатації, бло-

кади β-адренорецепторів, вивільнення оксиду азоту 

(NO) та антиоксидантних властивостей [16].

Досі механізм, який лежить в основі знижен-

ня АТ -блокаторами, не є повністю зрозумілим, 

хоча було запропоновано кілька задіяних механіз-

мів. Справляючи антагоністичний вплив на β-АР, 

β-блокатори перешкоджають надмірній активації 

симпатичної нервової системи та РААС, які, як ві-

домо, сприяють розвитку АГ (рис. 1) [17].

Небіволол
Небіволол належить до β-блокаторів третього 

покоління, які демонструють високу селективність 

щодо блокади β
1
-АР та NO-опосередковану вазо-

дилатацію [17]. Небіволол є β-блокатором, який 

має найвищу селективність до рецепторів порів-

няно з препаратами попередніх поколінь та не має 

ВСА або МСА [17]. Даний препарат існує у вигля-

ді L- та D-енантіомерів (рис. 2). D-небіволол має 

в 175 разів вищу спорідненість до рецепторів, ніж 

L-небіволол, і тому в основному обумовлює серце-

ві ефекти [17]. З іншого боку, L-небіволол в першу 

чергу опосередковує вивільнення NO, який похо-

дить від ендотелію [17].

Специфічні фармакологічні 
властивості небівололу

D-небіволол чинить антагоністичний вплив на 

β
1
-АР у провідній тканині серця та в міоцитах, тоді 

як L-небіволол опосередковує збільшення доступ-

ності NO завдяки посиленню активності ендоте-

ліальної NO-синтази і тим самим збільшує вивіль-

нення NO, основним ефектом якого є розширення 

судин шляхом стимуляції розчинної гуанілілцикла-

зи у клітинах гладких м’язів судин [19] та зменшен-

ня кількості активних форм кисню (АФК) [20], що в 

довгостроковій перспективі може поліпшити ендо-

теліальну дисфункцію [18]. Крім того, було показа-

но, що небіволол індукує ліполіз і сприяє активнос-

ті пірогенних і мітохондріальних генів через β
3
-АР, 

які, ймовірно, беруть участь у захисті серця [21].

Рисунок 1. Механізм дії β-блокаторів (адаптовано з [16–18])

Примітки: NO — оксид азоту; РААС — ренін-ангіотензин-альдостеронова система.
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Небіволол у лікуванні артеріальної 
гіпертензії

У кількох дослідженнях небіволол показав хоро-

ші результати щодо контролю з АГ, маючи невелику 

кількість побічних ефектів порівняно з плацебо [22]. 

Зовсім недавній систематичний огляд із подальшим 

метааналізом щодо застосування небівололу для лі-

кування АГ, що включав загалом 12 465 пацієнтів 

з АГ із 34 рандомізованих клінічних досліджень, 

у яких проводили його порівняння з препаратами 

основних антигіпертензивних класів, показав, що 

у впливі на САТ небіволол показав більшу ефек-

тивність, ніж інші β-блокатори та діуретики, та не 

продемонстрував різниці в ефективності порівняно 

з БРА або БКК. Щодо контролю ДАТ, небіволол 

виявився більш ефективним, ніж інші β-блокатори, 

БРА, діуретики та БКК [22].

Паралельно з досягнутими результатами мала 

місце чудова переносимість даного препарату: для 

всіх досліджуваних доз, від 1,25 до 40 мг на добу, не 

було виявлено статистично значущої різниці в час-

тоті розвитку побічних ефектів порівняно з плаце-

бо або іншими антигіпертензивними препаратами, 

такими як інгібітори АПФ, БРА або діуретики, що 

підтверджує високу переносимість небівололу. При 

порівнянні з іншими β-блокаторами небіволол по-

казав кращу переносимість, ніж атенолол або мето-

пролол (р = 0,0001) [22].

Застосування небівололу 
в пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією та супутніми 
серцево-судинними 
захворюваннями
Серцева недостатність

Для СН характерна активація як симпатичної 

нервової системи, так і РААС, і основою сучасного 

лікування є гальмування активності цих двох сис-

тем [12]. Було доведено, що β-блокатори знижують 

смертність та госпіталізацію в пацієнтів із СН через 

зменшення адренергічної стимуляції, поліпшення 

балансу вегетативної нервової системи та зменшен-

ня напруження стінки ЛШ [23], і вони пропонують-

ся до застосування чинними рекомендаціями ESC/

ESH у пацієнтів з АГ та супутньою СН [1]. У дослі-

дженні SENIORS, проведеному для оцінки ефектів 

небівололу в пацієнтів віком  70 років (60 % паці-

єнтів мали супутню АГ), лікування β-блокаторами 

третього покоління зменшувало сукупний ризик 

смертності від усіх причин або госпіталізації з при-

воду СС-ускладнень порівняно з плацебо (відно-

шення ризиків (ВР) 0,86; 95% довірчий інтервал 

(ДІ) 0,74–0,99; p = 0,039) (табл. 3) [24]. Позитивний 

вплив проявився через 6 місяців після початку ліку-

вання, а зниження ризику продовжувало зростати 

при подовженні тривалості лікування, при цьому не 

спостерігалося істотного впливу віку, статі чи фрак-

ції викиду на результати терапії [24]. Смертність від 

усіх причин мала місце у 169 (15,8 %) пацієнтів, які 

отримували небіволол, та у 192 (18,1 %) пацієнтів, 

які отримували плацебо (ВР 0,88; 95% ДІ 0,71–1,08; 

р = 0,21) [24]. Досліджувані препарати переносили-

ся добре, і більшість пацієнтів (68 %) змогли досягти 

підтримуючої дози 10 мг 1 раз/добу після ретельного 

поступового підбору дози [24].

Субаналіз даних, стратифікованих за вихідним 

показником САТ та фракцією викиду лівого шлу-

ночка (ФВЛШ), показав, що небіволол є безпеч-

ним і добре переносимим препаратом, який має 

однакову сприятливу дію на комбіновану кінцеву 

точку — смертність або госпіталізації з приводу СС-

ускладнень, незалежно від вихідного рівня САТ та 

ФВЛШ [25].

Заздалегідь визначений субаналіз дослідження 

SENIORS, що оцінює вплив зниженої (< 35 %) або 

Рисунок 2. Хімічна будова двох ізомерів 
небівололу. Небіволол має чотири асиметричні 

центри; (SRRR)-небіволол є D-ізомером, 
а (RSSS)-небіволол є L-ізомером

Таблиця 3. Основні результати досліджень SENIORS та SENIORS CAD (за матеріалами [24, 27])

Дослідження Популяція пацієнтів

Первинна кінцева точка 
(смертність від усіх причин або 

госпіталізація з приводу 
СС-ускладнень), ВР, 95% ДІ

SENIORS
Пацієнти віком  70 років із СН 

(> 60 % пацієнтів мали супутню АГ)
0,86, 0,74–0,99

р = 0,039

SENIORS CAD
Пацієнти віком  70 років із СН 

ішемічного походження 
(> 65 % пацієнтів мали супутню АГ)

0,68, 0,51–0,9
p = 0,008
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збереженої (> 35 %) ФВЛШ на результати, підтвер-

див, що ефект небівололу в пацієнтів літнього віку 

із СН є однаковим серед пацієнтів, які мали збере-

жену або знижену ФВ, по відношенню до смерт-

ності від усіх причин або госпіталізацій з приводу 

СС-ускладнень (первинна кінцева точка) (ВР 0,86 

та 0,81 відповідно; p = 0,720 для порівнянь між під-

групами). Вплив на всі вторинні кінцеві точки був 

подібним між групами (ВР для смертності від усіх 

причин 0,84 та 0,91 відповідно) [26].

Ці результати є особливо актуальними, врахову-

ючи зростаючу кількість хворих на СН із збереже-

ною ФВ в останні десятиліття як наслідок старіння 

населення в західних країнах, а також того, що в 

даний час не існує жодного методу лікування, здат-

ного зменшувати захворюваність та смертність цієї 

категорії пацієнтів [26].

Результати дослідження SENIORS поширюють 

докази користі блокади β-АР при СН на пацієнтів 

віком  75 років із легкою дисфункцією ЛШ або 

збереженою функцією ЛШ, а також на пацієнтів із 

супутньою АГ, що більшою мірою відповідає загаль-

ній популяції пацієнтів із СН [24].

Точні механізми, що лежать в основі сприятли-

вих ефектів небівололу у пацієнтів із СН, невідомі, 

але вони можуть бути пов’язані зі здатністю пре-

парату модулювати вивільнення NO, таким чином 

знижуючи периферичний опір, а отже, зменшуючи 

напруження стінки ЛШ, негативну нейрогормо-

нальну стимуляцію та частоту розвитку гострих ко-

ронарних синдромів [24]. Хороша переносимість, 

що спостерігається в дослідженні, також може бути 

частково пов’язана із судинорозширювальними 

властивостями небівололу, отже, ці результати не 

можуть бути узагальнені для інших β-блокаторів при 

застосуванні у літніх пацієнтів із СН [24].

Ішемічна хвороба серця
Рекомендації ESC/ESH підкреслюють роль 

β-блокаторів при СН, віддаючи перевагу застосу-

ванню бісопрололу, карведилолу, метопрололу сук-

цинату та небівололу для лікування всіх пацієнтів з 

АГ та супутньою стабільною СН ішемічного та не-

ішемічного походження, легкого, середнього та тяж-

кого ступеня (клас рекомендації І, рівень доказовості 
А) [1]. На фоні СН β-блокатори пригнічують актива-

цію адренергічної системи та опосередковано також 

і РААС. Обидві системи, як відомо, відіграють клю-

чову роль у прогресуванні СН та несприятливому 

ремоделюванні серця [27]. Однак на додаток до цих 

ефектів β-блокатори мають специфічні властивості, 

які можуть бути корисними при лікуванні пацієнтів 

з ІХС [27]. Оскільки ІХС є основною причиною СН 

і β-блокатори мають доведений сприятливий ефект 

при ІХС, β-блокатори можуть бути корисними при 

СН ішемічної етіології, не тільки в протиставлен-

ні нервовій гіперактивації або для запобігання ре-

моделюванню завдяки їх специфічному впливу на 

ішемічні стани [27]. Серед β-блокаторів небіволол 

відомий як препарат, що має додаткові властивос-

ті, окрім дії як антагоніста β-АР, що може бути ак-

туальним з точки зору антиішемічного ефекту [27]. 

Ці допоміжні корисні властивості випливають із 

здатності небівололу стимулювати синтез NO, що 

є вторинним наслідком підвищення активності 

NO-синтази шляхом активації β
3
-АР, а також про-

довження періоду напіввиведення NO за рахунок 

антиоксидантної дії. Послідовне розширення ко-

ронарних артерій із збільшенням коронарного кро-

вотоку, а також зниження активації тромбоцитів та 

лейкоцитів може зумовлювати поліпшений анти-

ішемічний профіль небівололу,  не властивий ін-

шим -блокаторам [27].

Додатковим механізмом, за допомогою якого 

NO та препарати, що потенціюють дію NO (напри-

клад, небіволол), можуть зумовлювати кардіопро-

текцію при ішемічних станах, є фармакологічне 

прекондиціювання: іншими словами, поява корот-

кочасних ішемічних атак, які роблять серце більш 

толерантним до наступних більш виражених іше-

мічних пошкоджень, шляхом активації NO-синтази 

та подальшого збільшення продукції NO. Цей ефект 

можуть імітувати лікарські препарати, які збільшу-

ють доступність NO, наприклад небіволол [27].

На жаль, попередні клінічні дослідження  β-бло-

каторів при СН не містять дані про їх вплив на 

ішемічні стани або не досліджували специфічну 

популяцію хворих на СН з ішемічною етіологією. 

Додатковий аналіз дослідження SENIORS, присвя-

чений пацієнтам із СН ішемічної етіології (68,2 % 

від загальної кількості досліджуваних), який вклю-

чав 1452 пацієнтів (> 65 % пацієнтів мали супутню 

АГ), показав дуже значний вплив (загальне знижен-

ня на 32 %) на сукупну кінцеву точку ішемічних ста-

нів (із летальними та нелетальними наслідками) та 

раптової смерті у когорті, що отримувала небіволол 

(табл. 3). Ці результати свідчать про те, що суди-

норозширювальні β-блокатори, такі як небіволол, 

можуть бути ефективними в пацієнтів із СН у поєд-

нанні з АГ на фоні ІХС завдяки їх антиішемічним 

механізмам дії [27].

Фібриляція передсердь
Було доведено, що ГЛШ асоціюється зі збіль-

шенням поширеності шлуночкових аритмій у паці-

єнтів з АГ; відповідно, антигіпертензивна терапія, 

спрямована на регресію або профілактику електро-

кардіографічної ГЛШ, може зменшувати частоту 

аритмій, що було продемонстровано клінічними 

дослідженнями, які показують, що антигіпертен-

зивна терапія може профілактувати або запобігати 

виникненню серцевих аритмій та раптової серцевої 

смерті в пацієнтів з АГ [28]. Зокрема, дослідження 

короткочасних електрофізіологічних ефектів відо-

мих антигіпертензивних препаратів у чоловіків з АГ 

показало, що лозартан та бісопролол сприятливо 

впливають на параметри ЕКГ щодо тривалості та ге-

терогенності реполяризації шлуночків, тоді як гід-
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рохлортіазид значно збільшує гетерогенність репо-

ляризації, а амлодипін не впливає на ЕКГ-критерії 

реполяризації [29]. Ці дані свідчать про можливу 

роль антигіпертензивної терапії в лікуванні або про-

філактиці серцевих аритмій [28]. Зокрема, у цьому 

відношенні можуть бути корисними препарати, 

спрямовані на дисперсію зубця Р (електрокардіо-

графічний прогностичний фактор розвитку ФП). 

Було доведено, що небіволол справляв рівнознач-

ний атенололу вплив щодо поліпшення дисперсії 

зубця Р в пацієнтів з АГ легкого та середнього ступе-

ня тяжкості, що свідчить про можливий профілак-

тичний вплив на ФП [30]. Ці та інші докази свідчать 

про можливу користь небівололу в запобіганні роз-

витку ФП, підтримуючи включення β-блокаторів до 

класу препаратів, які пропонуються до застосуван-

ня чинними рекомендаціями ESC/ESH для лікуван-

ня пацієнтів з АГ та ФП [1].

Небіволол у пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією 
із супутніми несерцево-судинними 
захворюваннями

Небіволол має переваги перед попередніми 

β-блокаторами, що робить даний препарат при-

датним для конкретних груп пацієнтів, включаючи 

тих, які мають АГ у комбінації з супутніми захво-

рюваннями, такими як обструктивні захворюван-

ня дихальних шляхів, ЦД II типу або метаболічний 

синдром, та чоловіків, які живуть статевим життям.

Обструктивні захворювання дихальних шляхів
АГ є найчастішим супутнім захворюванням у 

пацієнтів із хронічними обструктивними захво-

рюваннями легень (ХОЗЛ): така комбінована па-

тологія може вражати 2,5 % дорослого населення і 

асоціюється з особливо високим ризиком розвитку 

серцево-судинних ускладнень [31]. За наявності 

ХОЗЛ при виборі антигіпертензивних препаратів 

слід враховувати їх вплив на функцію легень. Се-

ред антигіпертензивних препаратів β-блокатори 

можуть негативно впливати на зниження основної 

функції легень у пацієнтів із ХОЗЛ, зменшувати 

ефективність екстреного призначення β-агоністів, 

обмежувати переваги тривалої дії β-агоністів та зна-

чно погіршувати вибірковий підхід щодо лікування 

бронхіальної астми та ХОЗЛ [1].

Однак серед β-блокаторів препарати третього 

покоління характеризуються значно більшою ви-

бірковістю та спорідненістю до β
1
-АР, ніж препара-

ти попередніх поколінь, і тому мають більшу ймо-

вірність збереження респіраторної функції [32].

У пацієнтів із ХОЗЛ та супутніми станами, що 

потребують застосування блокатора β-АР (напри-

клад, ІМ, застійна СН, серцева аритмія та тиреоток-

сикоз), селективні блокатори β
1
-АР можуть вико-

ристовуватися в комбінації з бронходилататорами 

без ризику значного короткочасного пригнічення 

функції дихальних шляхів або збільшення частоти 

загострень ХОЗЛ [6]. Застосування небівололу в па-

цієнтів з АГ та супутнім стабільним ХОЗЛ легкого та 

середнього ступеня тяжкості було безпечним про-

тягом 2-тижневого дослідження, яке показало, що в 

пацієнтів з АГ та супутнім ХОЗЛ у разі необхідності 

призначення блокатора β-АР можна застосовувати 

небіволол [6].

Слід зазначити, що ефективність та безпека 

β-блокаторів у пацієнтів із респіраторними об-

структивними захворюваннями також залежить від 

типу бронхіальної обструкції. Насправді, бронхо-

констрикторна відповідь на певний блокатор β-АР 

(і подальший розвиток відповідних симптомів) ви-

никає переважно в пацієнтів зі зворотною брон-

хіальною обструкцією (наприклад, у пацієнтів із 

бронхіальною астмою), тоді як вона значно менш 

виражена в пацієнтів із незворотною або частково 

зворотною бронхіальною обструкцією (наприклад, 

у пацієнтів із ХОЗЛ) [6]. Тим не менше в пацієнтів 

з АГ та стабільною бронхіальною астмою легкого 

та середнього ступеня тяжкості небіволол, не впли-

вав на прохідність дихальних шляхів навіть під час 

максимальної антигіпертензивної ефективності, що 

також свідчить про сприятливий профіль переноси-

мості за наявності оборотної обструкції дихальних 

шляхів [32]. Подібним чином у пацієнтів із ХОЗЛ 

та АГ лікування небівололом, яке проводилося про-

тягом 5 тижнів, не викликало загострення брон-

хіальної обструкції та істотних змін бронхіальної 

прохідності, одночасно значно впливаючи на ендо-

теліальну дисфункцію [33].

Цукровий діабет та порушення 
обміну речовин

Високий АТ часто зустрічається у хворих на ЦД 

I та II типу. Було доведено, що зниження АТ в осіб 

із ЦД зменшує частоту розвитку серйозних макро- 

та мікросудинних ускладнень ЦД, термінальної 

стадії ниркової недостатності, а також смертність 

[34]. Відповідно до рекомендацій ESC/ESH, ліку-

вання зазвичай слід розпочинати з комбінації двох 

препаратів: інгібітора АПФ або БРА з БКК або ті-

азидним/тіазидоподібним діуретиком, і лікування 

має посилюватися відповідно до рекомендованого 

алгоритму [1].

-блокатори також можуть забезпечити ефек-

тивний захист від розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД 

II типу внаслідок зниження АТ. Однак β-блокатори 

більш старих поколінь можуть мати згубний вплив 

на контроль глюкози, чутливість до інсуліну та лі-

підний профіль [5]. І навпаки, було доведено, що 

β-блокатори третього покоління, які мають суди-

норозширювальні властивості, покращують по-

казники розвитку СС-ускладнень в пацієнтів із ЦД 

порівняно з пацієнтами без ЦД, не впливаючи на 

глікемічний контроль та рівні ліпідів, і тому можуть 

мати терапевтичні переваги, які не забезпечуються 

традиційними β-блокаторами в цій популяції [5]. 

Встановлено, що небіволол на відміну від інших 
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β-блокаторів поліпшує чутливість до інсуліну та 

впливає на окиснювальний стрес і має нейтральний 

або сприятливий вплив на метаболічні параметри, 

такі як рівні ліпідів та глюкози [5]. Ці переваги були 

підтверджені в реальній світовій клінічній практиці, 

що продемонстровано в постмаркетинговому спо-

стережному дослідженні: у пацієнтів з АГ та супут-

нім ЦД, включаючи пацієнтів із непереносимістю 

попередньої терапії або відсутністю адекватної ре-

акції на неї, небіволол призводив до значного зни-

ження АТ, а також поліпшення рівня глюкози в кро-

ві та холестерину ЛПНГ, демонструючи при цьому 

позитивний профіль переносимості. У результаті 

більшість пацієнтів оцінили свій загальний досвід 

від такої терапії як хороший або дуже хороший, що, 

імовірно, призведе до поліпшення дотримання ре-

жиму та схеми терапії [5].

Ще одна перевага небівололу в пацієнтів з АГ 

та ЦД II типу випливає з його здатності вплива-

ти на ендотеліальну дисфункцію, яка вважається 

невід’ємною складовою розвитку інсулінорезис-

тентності і може призвести до активованого стану, 

що характеризується підвищеною адгезією тром-

боцитів, агрегацією та підвищеною експресією 

β-селектину на мембранах тромбоцитів. Було до-

ведено, що небіволол, на відміну від метопроло-

лу, впливає на окиснювальний стрес та поліпшує 

чутливість до інсуліну, зменшує рівень розчинного 

у плазмі крові β-селектину та підвищує рівень ади-

понектину в пацієнтів з АГ. Ці корисні ефекти небі-

вололу можуть сприяти зниженню ризику розвитку 

ССЗ у пацієнтів з АГ [35].

На додаток до шкідливого впливу на рівень глю-

кози було доведено, що неселективні антагоніс-

ти β-АР послідовно знижують рівень холестерину 

ЛПВГ і підвищують рівень холестерину ЛПНГ та 

тригліцеридів. На противагу цьому було доведено, 

що селективні антагоністи β
1
-АР, включаючи не-

біволол, поліпшують ліпідний профіль сироватки 

крові в пацієнтів з АГ: було виявлено, що після ліку-

вання атенололом протягом 24 тижнів середні зна-

чення рівня цукру в крові та ліпідного профілю були 

достовірно підвищені, але цього не спостерігалося 

при лікуванні небівололом [36]. Антиоксидантна 

властивість небівололу та його здатність збільшува-

ти NO за рахунок пригнічення його окиснювальної 

інактивації можуть бути причиною його сприятли-

вого впливу на ліпідний та вуглеводний метаболіч-

ний профіль [36].

Відсутність негативних метаболічних ефектів, 

пов’язаних із небівололом, була підтверджена ре-

зультатами дослідження SENIORS, у якому ліку-

вання небівололом не впливало на рівень глюкози 

в сироватці крові ані у хворих на ЦД, ані у тих, хто 

не страждав від ЦД [24]. Особливу увагу привер-

тає факт, що під час лікування небівололом трохи 

зменшувалася частота нових випадків ЦД порів-

няно із застосуванням плацебо (1,8 порівняно з 

2,1 %) [37].

Підсумовуючи, слід зазначити, що наявні дані 

підкреслюють, що небіволол має нейтральний або 

сприятливий вплив на чутливість до інсуліну та лі-

підний обмін у пацієнтів з АГ завдяки судинороз-

ширювальним та антиоксидантним властивостям, 

опосередкованим через вивільнення NO. Таким чи-

ном, небіволол може бути переважним терапевтич-

ним вибором в терапії АГ у пацієнтів з порушення-

ми обміну глюкози та ліпідів [38].

Еректильна дисфункція
Сексуальна дисфункція є більш поширеною в 

пацієнтів з АГ порівняно з популяцією осіб із нор-

мальним АТ і часто спричиняє низьку прихильність 

до режиму та схеми антигіпертензивного лікування 

або взагалі до його припинення [39]. На відміну від 

тіазидних або тіазидоподібних діуретиків, звичай-

них -адреноблокаторів або засобів центральної 

дії (наприклад, клонідину), які можуть викликати 

або погіршувати сексуальну дисфункцію в процесі 

терапії, інгібітори АПФ, БРА, БКК або судинороз-

ширювальні -адреноблокатори мають потенційно 

нейтральний або сприятливий вплив [39].

Наприклад, завдяки своїм судинорозширюваль-

ним властивостям, опосередкованим вивільненням 

NO з ендотелію, небіволол може полегшити ерек-

цію статевого члена і, таким чином, бути більш до-

цільним, ніж інші β-блокатори, у пацієнтів з АГ, які 

страждають від ЕД, це було підтверджено як у об-

серваційних, так і в рандомізованих дослідженнях 

[40]. У великому обсерваційному дослідженні, що 

включало понад 1000 пацієнтів з АГ та високим ри-

зиком розвитку ускладнень, небіволол асоціювався 

із нижчою поширеністю ЕД (відношення шансів 

0,27) та вищим показником міжнародного індексу 

еректильної функції (МІЕФ), ніж інші β-блокатори 

[41]. На відміну від атенололу, який, як було дове-

дено в рандомізованому дослідженні, асоціював-

ся зі зменшенням середньої кількості задовільних 

статевих актів на місяць у пацієнтів з АГ під час лі-

кування, небіволол не мав негативного впливу на 

статеву функцію [42]. У подвійному сліпому рандо-

мізованому перехресному дослідженні небіволол не 

мав негативного впливу на бальну оцінку підшкали 

еректильної функції в рамках МІЕФ (яка зменшу-

валася при застосуванні метопрололу), при цьому 

лікування небівололом підвищувало інші  вторинні 

показники статевої активності, такі як оргазмічна 

функція, статевий потяг, задоволення від статево-

го акту та загальний рівень задоволення (які зали-

шалися незмінними при лікуванні метопрололом) 

[43]. У пацієнтів, які перенесли аортокоронарне 

шунтування, прийом небівололу асоціювався з до-

стовірно нижчою частотою розвитку ЕД будь-якого 

ступеня тяжкості порівняно з метопрололом [44]. 

Більш того, у відкритому дослідженні було пока-

зано покращення показників еректильної функ-

ції у 69 % пацієнтів з ЕД  після їх переводу на не-

біволол з терапії звичайними кардіоселективними 
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-адреноблокаторами [45]. Нарешті, огляд чотирьох 

досліджень пацієнтів з АГ, у яких проводили по-

рівняння небівололу з іншими β-блокаторами, по-

казав меншу або подібну частоту розвитку ЕД при 

лікуванні небівололом порівняно з лікуванням ін-

шими β-блокаторами [7]. З огляду на ці результа-

ти небіволол може використовуватися в пацієнтів 

з ЕД або ризиком розвитку ЕД, коли застосування 

β-блокаторів показане як додаткове антигіпертен-

зивне лікування [7].

На підставі вищезазначених доказів відсутність 

негативного впливу небівололу на статеву функцію 

була визнана Європейським агентством лікарських 

засобів у інструкції до цього препарату* [46] та євро-

пейськими науковими товариствами в останніх реко-

мендаціях ESC/ESH щодо лікування АГ [1], а також у 

нещодавно опублікованій оновленій позиції робочої 

групи ESH щодо питань сексуальної дисфункції [47]. 

Обидва документи висвітлюють внутрішньокласові 

відмінності щодо впливу β-блокаторів на еректиль-

ну функцію, зосереджуючись на відмінних від інших 

препаратів ефектах небівололу, що робить його вибір 

корисним в терапії  АГ [40].

Обмеження
Хоча унікальний фармакологічний профіль не-

бівололу в поєднанні з клінічними даними підтвер-

джує його користь в терапії АГ у пацієнтів як із ССЗ 

(СН зн ФВ, ІХС та ФП), так і з супутніми несер-

цево-судинними захворюваннями (ЦД, ХОЗЛ 

та ЕД), головні обмеження в інтерпретації даних 

клінічних досліджень небівололу обумовлені від-

сутністю результатів довготривалих досліджень у 

пацієнтів з АГ, а також прямих порівняльних до-

сліджень, що оцінюють його вплив на захворюва-

ність та смертність від ССЗ порівняно з іншими 

β-блокаторами [48].

Висновок
У пацієнтів з АГ та супутніми ССЗ, такими як 

СН, ІХС та ФП, чинні рекомендації щодо лікування 

АГ віддають перевагу застосуванню β-блокаторів. У  

неоднорідному класі β-блокаторів небіволол виділя-

ється своїм сприятливим впливом на центральний 

АТ, функцію ендотелію та жорсткість аорти, а також 

своїм сприятливим профілем переносимості, що 

робить його застосування доречним також у пацієн-

тів із специфічними супутніми несерцево-судинни-

ми захворюваннями (наприклад, ЦД, обструктивні 

захворювання дихальних шляхів або ЕД), при яких 

загальноприйняті антиадренергічні засоби зазвичай 

протипоказані або не рекомендовані як препарати 

першого вибору (табл. 4).

Таблиця 4. Можливі механізми сприятливого ефекту небівололу на серцево-судинні 
та несерцево-судинні захворювання

Захворювання Механізми сприятливого ефекту небівололу

Серцево-судинні захворювання

АГ Блокада 
1
-АР 

NO-опосередкована вазодилатація 
Зменшення АФК

СН Блокада 
1
-АР 

NO-опосередкована вазодилатація  зниження периферичного опору та напруження 
стінки ЛШ 
Зменшення активації РААС

ІХС Стимуляція вироблення NO (через підвищення активності NO-синтази шляхом акти-
вації 

3
-АР)  фармакологічна передумова 

Подовження періоду напіввиведення NO за рахунок антиоксидантної дії 
Розширення коронарних судин 
Зниження активації тромбоцитів і лейкоцитів

ФП Покращення дисперсії зубця Р

Несерцево-судинні захворювання

ЦД та порушення об-
міну речовин

Покращення чутливості до інсуліну та окиснювального стресу 
Нейтральний або сприятливий вплив на ліпіди та глюкозу 
Поліпшення ендотеліальної функції (зниження Р-селектину та підвищення рівня ади-
понектину)  профілактика інсулінорезистентності

Хронічні обструктивні 
захворювання легень


1
-селективність (відсутність блокади 

2
-АР)  відсутність загострення бронхіальної 

обструкції

Еректильна дисфункція Вазодилатація

Примітки: NO — оксид азоту; β-АР — β-адренорецептори; АФК — активні форми кисню; ІХС — ішемічна 
хвороба серця; ЛШ — лівий шлуночок; РААС — ренін-ангіотензин-альдостеронова система; СН — 
серцева недостатність; ФП — фібриляція передсердь; ЦД — цукровий діабет.

* «Наявні доклінічні та клінічні дані не показали, що небіво-
лол негативно впливає на еректильну функцію у пацієнтів з 
гіпертонічною хворобою» — інструкція для медичного засто-
сування лікарського засобу Небілет®, № UA/9136/01/01, наказ 
МОЗ України № 2181 від 26.11.2018 зі змінами від 11.11.2020, 
наказ № 2595.
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Перспектива на майбутнє
Серед β-блокаторів небіволол має низку переваг, 

що випливають із його особливих фармакологічних 

властивостей, які надають перевагу його застосу-

ванню у конкретних умовах, за яких його судино-

розширювальний, антиоксидантний та антиішеміч-

ний ефекти становлять особливий інтерес, а його 

хороша переносимість гарантує прихильність паці-

єнта до режиму та схеми лікування (табл. 4).

Основні положення
Роль β-блокаторів у лікуванні артеріальної 
гіпертензії відповідно до чинних рекомендацій

— Чинні рекомендації визнають потенційні пе-

реваги β-блокаторів у пацієнтів з АГ із супутніми 

СС-патологіями (такими як СН, ІХС та ФП), нада-

ючи перевагу їх застосуванню в цій категорії паці-

єнтів.

β-блокатори є неоднорідним класом
— Серед β-блокаторів кардіоселективні препа-

рати третього покоління, які мають судинорозши-

рювальні та антиоксидантні властивості, такі як не-

біволол, можуть демонструвати особливі переваги 

завдяки допоміжним діям, які можуть забезпечити 

кращий захист від розвитку ССЗ.

Небіволол
— Небіволол проявляє високу селективність до 

β
1
-АР, викликаючи їх блокаду, а також стимулює 

вироблення NO внаслідок підвищення активності 

NO-синтази шляхом активації β
3
-АР.

Небіволол у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією та супутніми серцево-судинними 
захворюваннями

— У пацієнтів з АГ та супутньою ІХС або СН 

ішемічного походження блокада β
1
-АР та стимуля-

ція синтезу NO індукують розширення коронар-

них судин та поліпшують коронарний кровотік, а 

також зменшують активацію тромбоцитів та лей-

коцитів і можуть обумовлювати покращений анти-

ішемічний профіль небівололу, якого не мають інші 

β-блокатори.

— Було доведено, що небіволол має таку ж ефек-

тивність, як і атенолол, у поліпшенні дисперсії зуб-

ця Р в пацієнтів з АГ легкого та середнього ступеня 

тяжкості, що свідчить про можливий профілактич-

ний вплив на ФП.

Небіволол у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією та супутніми несерцево-
судинними захворюваннями

— Завдяки сприятливому профілю переноси-

мості небіволол можна застосовувати також у паці-

єнтів зі специфічними супутніми захворюваннями, 

не пов’язаними із СС-патологією (такими як ЦД, 

обструктивні захворювання дихальних шляхів або 

ЕД), при яких загальноприйняті антиадренергічні 

засоби зазвичай протипоказані або не рекоменду-

ються як препарати першого вибору.

— У пацієнтів з АГ та обструктивними респі-

раторними захворюваннями небіволол не викли-

кав загострення бронхіальної обструкції та суттє-

вих змін бронхіальної прохідності та при цьому 

спричиняв значне поліпшення ендотеліальної 

функції.

— Було виявлено, що в пацієнтів з АГ та супутнім 

ЦД небіволол, на відміну від інших β-блокаторів, 

поліпшує чутливість до інсуліну та впливає на окис-

лювальний стрес та має нейтральний або сприятли-

вий вплив на метаболічні параметри.

— Оскільки судинорозширювальні властивос-

ті небівололу, опосередковані вивільненням NO з 

ендотеліальних клітин, можуть сприяти ерекції ста-

тевого члена, небіволол може надавати додаткові 

переваги перед іншими β-блокаторами у пацієнтів з 

АГ та супутньою ЕД у чоловіків.

Перспектива на майбутнє
— Серед β-блокаторів небіволол має особли-

ві фармакологічні властивості, що обумовлюють 

судинорозширювальні, антиоксидантні та анти-

ішемічні ефекти, які особливо важливі для певних 

груп пацієнтів, у яких його хороша переносимість 

може, крім усього, покращити прихильність до лі-

кування.
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Клінічні детермінанти маніфестації 
коронавірусної хвороби (COVID-19)

Резюме. Подано огляд сучасних публікацій, присвячених визначенню факторів, що впливають 
на інфікування, клінічний перебіг та наслідки коронавірусної хвороби (COVID-19). Наведено 
статистичні дані щодо частоти підвищеного артеріального тиску та несприятливих клінічних 
проявів вірусного захворювання в різних популяціях. Показано провідну роль ангіотензинперетво-
рюючого ферменту 2 як функціонального клітинного рецептора для коронавірусу та його участь 
у формуванні множинних системних проявів COVID-19. Подається механізм пошкоджуючих 
ефектів тютюнопаління при вірусній пневмонії. Відповідно до літературних даних висвітлено 
взаємозв’язок між метаболічними порушеннями при ожирінні та ризиком тяжкого перебігу ко-
ронавірусної хвороби. З патофізіологічних позицій надається пояснення виникнення загрозливих 
ускладнень у хворих на нову коронавірусну інфекцію за наявності цукрового діабету — масивне 
ураження легень, гострий респіраторний дистрес-синдром, протромботичний стан, венозний та 
артеріальний тромбоз.
Ключові слова: коронавірусна хвороба (COVID-19); артеріальна гіпертензія; ожиріння; цукровий 
діабет; тютюнопаління

Вступ
Упродовж свого існування людство зустріча-

ється із загрозами здоров’ю та життю внаслідок 

різних причин, серед яких найнебезпечніши-

ми є патогенні фактори біологічного походжен-

ня. У ХХІ столітті виникли спалахи інфекційної 

хвороби, викликаної коронавірусом, що спри-

чинило епідемії SARS (Severe Acute Respiratory 

Syndrome — тяжкий гострий респіраторний син-

дром) 2002–2004 рр. у Китаї та MERS (Middle East 

Respiratory Syndrome) 2012 р. у Саудівській Аравії. 

З 2019 року по наш час продовжується спалах ін-

фекційної хвороби, що з’явилася вперше в Китаї 

(м. Ухань) у грудні 2019 р. і була викликана збуд-

ником нового коронавірусу SARS-CoV-2 (Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), а саме 

захворювання отримало назву COVID-19 (CO — 

corona — корона, VI — virus — вірус, D — disease — 

захворювання). Експертами Всесвітньої організа-

ції охорони здоров’я за масштабністю медичних, 

економічних, соціальних викликів COVID-19 ви-

знано пандемією. 

Клінічні форми коронавірусної 
хвороби

Клінічний досвід свідчить, що коронавірусна 

хвороба дуже гетерогенна за проявами, включає 

асимптоматичні, а також легкої, середньої тяжкості 

й загрозливі форми і навіть смерть. У клінічних на-

становах Національного інституту охорони здоров’я 

та вдосконалення медичної допомоги Великої Бри-

танії (NICE) «Лікування довгострокових наслідків 

COVID-19» застосовуються такі клінічні визна-

чення для первинного захворювання та тривалої 

COVID-19 залежно від часу, коли вони виникли та 

протягом якого зберігаються: гостра COVID-19 — 

ознаки та симптоми захворювання зберігаються до 4 

тижнів; тривала симптоматична COVID-19 — озна-

ки та симптоми зберігаються від 4 до 12 тижнів [6].

Симптоми COVID-19 різноманітні з наявністю 

провідних синдромів, але можлива варіативність пе-

ребігу коронавірусної інфекції. В публікації 2020 р. 

подано клінічну характеристику 20 133 пацієнтів з 

Англії, Шотландії, Уельсу, які були госпіталізовані 

до стаціонару з приводу COVID-19 [8]. Досліджен-
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ня було заплановано як проспективне обсерваційне 

когортне спостереження з використанням протоко-

лу Всесвітньої організації охорони здоров’я (ISARIC 

WHO Clinical Characterisation Protocol). Встанов-

лено, що загальними симптомами хвороби були: 

кашель (68,9 %; 12 896/18 730), лихоманка (71,6 %; 

12 499/17 452) та задишка (71,2 %; 12 107/16 999).

Автори дослідження відзначають також іншій клас-

тер симптомів: м’язово-скелетний (міалгія, біль у су-

глобах, слабкість); кишковий (абдомінальний біль, 

блювання, діарея), дуже рідко — слизово-шкірний. 

Під час госпіталізації 25 % хворих скаржились на 

кишкові симптоми, здебільшого у поєднанні з рес-

піраторними симптомами, тільки 4 % хворих мали 

кишкові симптоми. Але потрібно пам’ятати, що у 

деяких хворих відсутні прояви захворювання, але 

при цьому тест на новий коронавірус є позитивним. 

Так, проведене в березні 2020 р. у Нью-Йорку тес-

тування 141 495 осіб показало, що 47 326 осіб (33 %) 

мають позитивний тест на COVID-19, але більшість 

з них були асимптоматичні [21].

Для коронавірусної хвороби характерні усклад-

нення, які визначають клінічний перебіг та на-

слідки, що можуть завершитися фатально. Серед 

ускладнень виділяють такі: пневмонія (75 %), го-

стрий респіраторний дистрес-синдром (15 %), ура-

ження серця (7–17 %), ушкодження печінки (19 %), 

протромботична коагулопатія (10–25 %), гостра 

ниркова недостатність (9 %), неврологічні усклад-

нення (8 %), шок (6 %) [29].

При вивченні клінічного перебігу коронаві-

русної хвороби в 12 клініках Нью-Йорка, Лонг-

Айленда (з 1 березня 2020 р. по 4 квітня 2020 р.) було 

встановлено, що серед госпіталізованих пацієнтів 

(середній вік — 68 років, 33,5 % — жінки) 14,2 % лі-

кувались в палатах інтенсивної терапії, 12,2 % отри-

мували інвазивну механічну вентиляцію, 3,2 % були 

підключені до ниркової замісної терапії та 21 % хво-

рих померли [20].

У подальшому, на підставі накопичення досві-

ду ведення хворих, була запропонована концепція 

так званого постковідного синдрому, це відлуння 

коронавірусної хвороби у проявах патологічного 

стану — ознаки та симптоми розвиваються під час 

або після інфекційного захворювання, що відпові-

дає COVID-19, але збудник не виявляється, збері-

гаються понад 12 тижнів і не пояснюються альтер-

нативним діагнозом [6]. В англомовних медіа також 

з’явився термін «long-haulers», що перекладаєьтся 

як «довговози» чи «далекобійники».

Ризик розвитку тяжких симптомів у гострій 

стадії та періоді реконвалесценції, постковідних 

проявів залежить від індивідуальних особливостей 

пацієнта, його преморбідного стану, наявності су-

путньої патології, особливо якщо це коморбідність 

захворювань з ураженням серцево-судинної та рес-

піраторної систем, метаболічними порушеннями, 

ознаками ниркової, печінкової недостатності. До 

чинників, які можуть істотно обтяжувати корона-

вірусну хворобу, належать також такі, що не мо-

дифікуються, — вік та стать пацієнта. До фактора, 

що модифікується, належить тютюнопаління, яке 

суттєво впливає на клінічній перебіг та наслідки ві-

русної інфекції. Перелік факторів, що визначають 

інфікування, клінічний перебіг та наслідки корона-

вірусної хвороби, подано на рис. 1.

Артеріальна гіпертензія, 
ішемічна хвороба серця 
та клінічний перебіг коронавірусної 
хвороби

З метою вивчення впливу артеріальної гіпертен-

зії на наслідки коронавірусної хвороби аналізували 

зв’язок смертності від COVID-19 та наявність під-

вищеного артеріального тиску. Епідеміологічна 

група з реагування на надзвичайну ситуацію з но-

вою коронавірусною пневмонією опублікувала ана-

ліз великої вибірки з Китаю; загальний коефіцієнт 

летальності становив 2,3 % (1023 із 44 672 підтвер-

джених випадків) проти 6,0 % у пацієнтів з артері-

альною гіпертензією [26]. На підставі аналізу 12 243 

госпіталізованих хворих на COVID 19, проведеного 

Рисунок 1. Ключові детермінанти інфікування, клінічного перебігу та наслідків коронавірусної хвороби
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експертами англійського та ірландського товариств 

з гіпертензії, встановлено, що артеріальна гіпертен-

зія асоціюється з достовірним підвищенням смерт-

ності (р < 0,001; без поправки на вік) [4]. Разом з 

тим інше епідеміологічне дослідження у Великій 

Британії, що охоплювало понад 17 млн осіб, не на-

дало доказів, що артеріальний тиск вище 140/90 мм 

рт.ст. асоціюється зі смертністю від СOVID-19 

(Hazard Ratio (HR) 0,95, 95% confidence interval (CI) 

0,89–1,01), але після запровадження більш чутливих 

статистичних методів встановлено помірний ризик 

підвищеного артеріального тиску [9]. У дослідженні 

OpenSAFELY, що охопило понад 17 млн мешканців 

Великої Британії, наявність артеріальної гіпертензії 

після поправки на вік й інші супутні фактори асо-

ціювалася з підвищенням внутрішньогоспітальної 

смертності від COVID-19 на 7 % [30]. Несприят-

ливим для захворюваності та прогнозу COVID-19 

є поєднання артеріальної гіпертензії з ішемічною 

хворобою серця. В Китаї та Італії коморбідність ар-

теріальної гіпертензії з ішемічною хворобою серця 

була предиктором загрозливих наслідків серед хво-

рих стаціонару.

Одне з пояснень несприятливого впливу сер-

цево-судинних захворювань на клінічний перебіг 

COVID-19 лежить у площині нещодавно встанов-

лених наукових знахідок, що вірус SARS-CoV-2 ви-

користовує для проникнення в клітину рецептор 

ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ-2). 

Відомо, що ренін-ангіотензинова система (РАС) ві-

діграє ключову роль в регуляції артеріального тис-

ку, електролітного балансу. Класичний каскад РАС 

представлено ангіотензином I (АI), який завдяки 

АПФ трансформується в ангіотензин ІІ (АІІ). Через 

ангіотензиновий рецептор І (АТІ) АІІ реалізує такі 

ефекти як вазоконстрикція, затримка рідини та на-

трію, гіпертрофія кардіоміоцитів, фіброз міокарді-

альної та судинної стінки, гіперплазія фібробластів, 

цитотоксичний вплив на міокард.

Встановлено, що в системі РАС існує «некла-

сичний» каскад із залученням іншого ангіотен-

зинперетворюючого ферменту 2, який через гек-

тапептид ангіотензин-1–7 завдяки зв’язуванню 

з Мas-рецептором протидіє сигнальному шляху 

та запобігає ушкоджуючим ефектам АПФ/АІІ/

АТІ-системи і таким чином здійснює протилеж-

ні ефекти — вазодилатацію, підсилює натрійурез. 

АПФ та АПФ-2 регулюють гомеостаз артеріаль-

ного тиску завдяки підтримці балансу між АІІ та 

ангіотензином-1–7 [7]. Подальші наукові дослі-

дження довели, що АПФ-2 відіграє роль функціо-

нального клітинного рецептора як для SARS-CoV, 

так і SARS-CoV-2. Визначено, що вірус SARS-CoV-2 

використовує для проникнення в клітину рецеп-

тор АПФ-2. Після того, як вірус зв’язується з по-

заклітинним доменом АПФ, він разом із АПФ-2 

потрапляє всередину клітини, інтерналізується, 

збільшується його кількість, при цьому активність 

АПФ-2 знижується, посилюється ушкоджуючий 

ефект АІІ. Кількість вірусу в клітинах різних ор-

ганів та тканин зумовлена рівнем експресії на них 

рецепторів АПФ-2 і мембранозв’язаної серинової 

протеази. Втрата клітинами АПФ-2 — головний 

потужний чинник клінічних проявів COVID-19, 

тому що рецептори АПФ-2 знаходяться на пнев-

моцитах альвеол, що обумовлює при інфікуванні 

масивне ураження легенів. Встановлено також, що 

рецептор АПФ-2 експресується на ендотеліоцитах, 

які вистилають судини багатьох органів. При моде-

люванні тканин з використанням рідинної форми 

АПФ-2 було доведено, що SARS-CoV-2 може без-

посередньо інфікувати ендотеліоцити кровонос-

них судин людини in vitro, внаслідок чого корона-

вірусна інфекція характеризується специфічним 

вірусним ураженням ендотелію судин [17].

Внаслідок того, що АПФ-2 залучено до пато-

генезу багатьох серцево-судинних захворювань, 

саме коморбідність цих хворих з SARS-CoV-2-

інфекцією потребує зараховувати їх до категорії 

дуже високого ризику із значно більшими по-

казниками смертності порівняно з особами без 

кардіоваскулярної патології. Взаємодія АПФ-2 з 

коронавірусом розглядається як важливий меха-

нізм розвитку множинних патогенних системних 

ускладнень COVID-19. На найбільший ризик нега-

тивних наслідків наражаються пацієнти похилого 

та старечого віку з  артеріальною гіпертензією, іше-

мічною хворобою серця. Особливо небезпечним є 

поєднання цих захворюваень з таким поведінко-

вим фактором, як тютюнопаління [2]. Загалом тю-

тюнопаління асоціюється з ризиком інфекційних 

захворювань, що отримали навіть назву «нікотин-

індуковані хвороби» [12]. Паління нікотину в пер-

шу чергу здійснює ушкоджуючий ефект на тканини 

легень, тому ці люди дуже вразливі до захворювань 

респіраторної системи. Значна кількість спостере-

жень свідчить про більш тяжкий перебіг захворю-

вання, несприятливий прогноз у курців при інфек-

ційній патології. Так, при пневмонії, обумовленій 

грипом, активні курці нікотину в 7 разів частіше 

були схильні до смерті порівняно з хворими, які не 

палили [5]. Одним із пояснень таких спостережень 

є можливість нікотину пригнічувати імунну від-

повідь на інфекцію, що призводить до вразливості 

пацієнтів до патогену з формуванням несприятли-

вої клінічної картини та фатальних наслідків [19]. 

Особливо небезпечними для цієї категорії людей є 

інфекційні хвороби вірусного генезу, що доведено 

при порівнянні ураження респіраторного тракту 

вірусною інфекцією у курців та некурців з дока-

зом ризику тютюнопаління при інфікуванні віру-

сом грипу [14]. Хворі з коронавірусною інфекцією 

також демонструють негативний ефект паління 

сигарет стосовно клінічних проявів захворюван-

ня. При аналізі епідемії MERS з’явилися публіка-

ції, що хворі — курці нікотину мали значно вищу 

смертність, ніж хворі без анамнезу паління [1]. У 

публікаціях 2020 року розглянутий взаємозв’язок 
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між курінням нікотину та клінічною картиною 

COVID-19. Встановлено, що курці порівняно з не-

курцями мали більш високу схильність не тільки до 

захворюваності, але й до фатальних наслідків. Клі-

нічний перебіг характеризувався ускладненнями, 

що потребувало лікування в палатах інтенсивної 

терапії, підключення до штучної вентиляції леге-

нів [16, 28].

Дуже важливим науковим фактом було встанов-

лення у курців сигарет більшої експресії АПФ-2 в 

легенях порівняно з некурцями. Ці дані розгляда-

ються з позицій пояснення більшої схильності кур-

ців до інфікування вірусом SARS-CoV-2 та більш 

тяжкого перебігу захворювання, що потребує спеці-

альних методів лікування.

На підставі клінічного досвіду в умовах пандемії 

COVID-19 було зроблено висновки стосовно арте-

ріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця з мно-

жинними потенційними механізмами, що визнача-

ють внесок у прогноз та наслідки вірусної інфекції. 

Поряд з серцево-судинними захворюваннями до 

компонентів поліморбідного стану, що негативно 

впливають на перебіг коронавірусної хвороби, від-

носять також метаболічні порушення у вигляді ожи-

ріння та цукрового діабету. 

Метаболічні порушення 
та ризик тяжкого перебігу 
коронавірусної хвороби

Ожиріння ідентифікується як значний чинник 

захворюваності та смертності від багатьох захворю-

вань. Епідеміологічний феномен ожиріння робить 

значний внесок у розвиток ускладнень, які різнома-

нітні та стосуються практично всіх систем: серцево-

судинної (артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба 

серця, порушення ритму серця, серцева недостат-

ність, тромбоемболія легеневої артерії, передчасна 

смерть); дихальної (синдром нічного апное, брон-

хіальна астма, синдром Піквіка); кістково-м’язової 

(гіперурикемія, подагра, деформуючий артроз); 

нервової (дисциркуляторна енцефалопатія, інсульт) 

та інших. Безумовно, ці ускладнення є несприятли-

вим фоном для захворюваності та прогнозу при ін-

фекційних процесах. 

Значна кількість публікацій надає дані стосов-

но асоціації ожиріння та тяжкого перебігу коро-

навірусної хвороби. В клініці Нью-Йорка (США) 

хворі на COVID-19 молодше 60 років з індексом 

маси тіла (ІМТ) від 30 до 34 кг/м2 та > 35 кг/м2 в 

1,8 та 3,6 раза частіше були переведені у відділення 

інтенсивної терапії, ніж пацієнти з ІМТ < 30 кг/м2 

[15]. Згідно з даними з Франції, ризик штучної вен-

тиляції легень у пацієнтів з ІМТ > 35 кг/м2 в 7 ра-

зів перевищував ризик у пацієнтів з ІМТ < 25 кг/м2 

[23]. Значну загрозу являє ожиріння з акумуляцією 

різних патологічних станів у осіб старших вікових 

груп із серцево-судинними та легеневими захво-

рюваннями, в яких зменшується кардіореспіратор-

ний резерв, — все це в цілому пригнічує захисну 

систему організму при системному запаленні [22] 

Наявність ожиріння певною мірою пояснює тяж-

кий перебіг коронавірусної хвороби у деяких осіб 

молодого віку, як своєрідний зсув ускладнень, які 

здебільшого реєструються в старших вікових гру-

пах хворих, до молодшого віку [13].

Існують множинні механізми, які визначають 

негативний вплив ожиріння на схильність до ін-

фікування, захворюваність, а найголовніше — до 

тяжкого перебігу коронавірусної хвороби. Мета-

болічний феномен ожиріння є тригером серцево-

судинних хвороб та асоційованих станів. Ожирін-

ня запускає каскад патофізіологічних процесів: 

запальних, метаболічних, атерогенних, нирко-

вих, протромботичних, які формують плацдарм 

для розвитку артеріальної гіпертензії, ішемічної 

хвороби серця, інфаркту міокарда, серцевої недо-

статності, інсульту, раптової смерті, ниркової не-

достатності. Надмірна жирова маса тіла обумовлює 

несприятливі зміни легеневої вентиляції, фіброзні 

зміни в тканинах. 

Особливо загрозливим є вісцеральне ожирін-

ня, або абдомінальний тип ожиріння, що характе-

ризується найбільшою агрегацією гормональних, 

метаболічних та прозапальних чинників. Абдо-

мінальне ожиріння зокрема, а також ожиріння 

в цілому має велике патогенетичне значення в 

розвитку порушень діяльності багатьох систем 

організму. Зниження протективного кардіореспі-

раторного резерву є одним із головних факторів 

тяжкої COVID-19, що проявляється зменшенням 

фракції викиду лівого шлуночка серця, показни-

ків об’єму легень, сатурації з подальшою гіпоксе-

мією всіх органів. В цих умовах відбувається кар-

діоренальний стрес із критичним погіршенням 

функції серця та нирок. Надзвичайну патогенну 

роль при коронавірусній інфекції відіграє імунна 

дизрегуляція через те, що адипоцити є джерелом 

прозапальних цитокінів, які беруть участь у не-

специфічному системному запаленні та прогресу-

ванні COVID-19 [22].

Відомо, що ожиріння є обов’язковим компонен-

том кластера метаболічних порушень, які мають 

стійке поєднання патогенетичних складових, серед 

яких виділяють інсулінорезистентність, гіперінсу-

лінемію, дисліпідемію. Поєднання метаболічних 

порушень отримало назву «метаболічний синдром» 

з відповідними класифікаційними характеристика-

ми. У подальші роки до класичних критеріїв були 

зараховані артеріальна гіпертензія, цукровий діабет. 

У хворих на цукровий діабет при наявності ожирін-

ня відбувається поглиблення інсулінорезистент-

ності та зниження функції β-клітин підшлункової 

залози, що призводить до обмеження метаболічної 

відповіді на імунні чинники, тому потребує збіль-

шення дози інсуліну при вірусній інфекції. Важли-

вим фактором, що сприяє погіршенню глікемічно-

го контролю у хворих на цукровий діабет в умовах 

коронавірусної хвороби, є метод лікування цитокі-
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нового шторму із застосуванням кортикостероїдів, 

а саме дексаметозону або антивірусних препаратів. 

Відомо, що кортикостероїди індукують гіпергліке-

мію внаслідок підвищення постпрандіального рівня 

глюкози, інсулінорезистентності, дисфукції пан-

креатичних β-клітин [27].

Отримано дані, що при інфікуванні коронаві-

русом у хворих на цукровий діабет розвивається 

загрозливий клінічний сценарій, що було вста-

новлено ще при попередній епідемії SARS. Так, 

відзначається, що гіперглікемія та анамнез цукро-

вого діабету 1-го та 2-го типу були незалежними 

предикторами захворюваності та смертності хво-

рих при інфікуванні SARS [31]. Хворі, які були 

інфіковані SARS-CoV-2, за наявності цукрового 

діабету та недостатнього глікемічного контролю 

потрапляли до категорії осіб з високим ризиком 

госпіталізації та тяжкого перебігу коронавірусної 

хвороби [32].

Когортне дослідження з Англії показало асоціа-

цію несприятливого прогнозу від COVID-19 з наяв-

ністю цукрового діабету 1-го та 2-го типу, високого 

рівня глікованого гемоглобіну, зниження функції 

нирок та анамнезу серцево-судинних подій — ін-

фаркту міокарда, інсульту, серцевої недостатності 

[11]. Встановлено механізми, відповідальні за тяж-

кі прояви перебігу COVID-19 у пацієнтів з цукро-

вим діабетом. Привертає увагу спостереження, що 

COVID-19 може безпосередньо знижувати функ-

цію β-клітин підшлункової залози через взаємодію 

з АПФ-2. Дослідження вказують на вищий рівень 

АПФ-2 у здорових чоловіків та чоловіків, хворих на 

цукровий діабет та захворювання нирок, порівня-

но з жінками [18]. У хворих на цукровий діабет 1-го 

типу за наявності мікросудинних та макросудин-

них ускладнень збільшений рівень циркулюючого 

АПФ-2 [24].

При інфікуванні коронавірусом втрачається 

рівновага між синтезом та елімінацією форм ак-

тивного кисню, завантажуються надлишки вільних 

радикалів, знижується антиоксидантний захист, 

що призводить до гострого ушкодження легенів, 

розвитку респіраторного дистрес-синдрому, а в по-

дальшому — до формування фіброзу тканин леге-

нів. Оксидативний стрес та вірусна активація РАС 

внаслідок підвищення експресії АІІ призводять до 

ендотеліальної дисфункції, значної гіперглікемії, 

підвищення рівня фібриногену та D-димеру, що 

формує протромботичний фон і є індикатором не-

сприятливого прогнозу у хворих на пневмонію вна-

слідок коронавірусу [25]. Дослідження попередніх 

років показали, що навіть за відсутності запальних 

процесів для цукрового діабету характерною клініч-

ною ознакою є підвищений тромбоемболічний ри-

зик. В популяційному когортному обстеженні у хво-

рих на цукровий діабет знайдено достовірно більшу 

кількість венозного тромбозу та тромбоемболії 

легеневої артерії, ніж у осіб з нормальними показ-

никами рівня глюкози крові [3]. У багатьох хворих 

на цукровий діабет під час гострої фази COVID-19 

розвивається тромботичний стан, який може спри-

чинити тромбоемболію легеневої артерії, утворення 

внутрішньосерцевих тромбів і є додатковим факто-

ром загострення ішемічної хвороби серця у вигля-

ді атеротромбозу з подальшим розвитком інфаркту 

міокарда. 

Загалом накопичений досвід свідчить, що клю-

човими клінічними детермінантами коронавірус-

ної хвороби, викликаної новим коронавірусом 

SARS-CoV-2, є вік, стать, хвороби органів дихання, 

серцево-судинні захворювання, цукровий діабет, 

ожиріння. В повідомленні з США є дані стосовно 

госпіталізації хворих із COVID-19 в період з 1 по 

30 березня 2020 року. Серед 1482 госпіталізованих 

хворих 74,5 % були віком старше 50 років та 54,4 % 

були чоловіки [10]. Найбільш частими захворюван-

нями, встановленими у госпіталізованих хворих, є 

гіпертензія (49,7 %), oжиріння (48,3 %), хронічні 

захворювання легенів (34,6 %), цукровий діабет 

(28,3 %) та серцево-судинні хвороби (27,8 %). Се-

ред хворих віком 18–49 років ожиріння було най-

більш частим патологічним станом, за ним були 

хронічні хвороби легенів (бронхіальна астма) та 

цукровий діабет. У хворих віком 50–64 роки пере-

важало ожиріння, потім артеріальна гіпертензія 

та цукровий діабет. У хворих старше 65 років най-

більш частим захворюванням була артеріальна гі-

пертензія, далі йшли серцево-судинні хвороби та 

цукровий діабет.

На підставі огляду сучасного досвіду спосте-

реження за хворими в умовах пандемії COVID-19 

можливо зробити висновок, що при інфікуванні 

коронавірусом на найбільший ризик негатив-

них наслідків наражаються пацієнти похилого 

та старечого віку з  ішемічною хворобою серця, 

гіпертонічною хворобою, інфекцією дихальних 

шляхів, ожирінням, цукровим діабетом, що не-

обхідно брати до уваги при менеджменті таких 

пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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manifestation

Abstract. The article presents the review of modern publica-

tions on the assessment of the factors which have impact on 

susceptibility, clinical course and outcomes of COVID-19 

infection. Statistical data on rate of increased blood pressure and 

adverse clinical signs of infection disease in different popula-

tions are shown. The important role of angiotensin-converting 

enzyme 2 as functional cellular receptor for coronavirus and its 

participation in multiple systemic manifestations of COVID-19 

are presented. The mechanisms of damage effects of cigarette 

smoking in virus pneumonia have been described. According 

to literature data, the relationship between metabolic disorders 

related to obesity and risk of severe coronavirus course is em-

phasized. From a pathophysiological point of view, an explana-

tion is given for the occurrence of threatening complications 

in patients with a new coronavirus infection in the presence 

of diabetes mellitus — massive lung damage, acute respiratory 

distress syndrome, prothrombotic condition, venous and arte-

rial thrombosis.

Keywords: coronavirus disease COVID-19; arterial hyperten-

sion; obesity; diabetes mellitus; cigarette smoking
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Новини Європейського конгресу 
кардіологів — 2021

Вживання алкоголю та паління 
в молоді прискорює збільшення 
жорсткості артерій

Підлітки та молоді люди, які палять і вживають 

алкоголь, мають прискорене збільшення жорсткос-

ті артерій, що може збільшити в них ризик серцево-

судинних захворювань, показує аналіз, проведений 

у Великобританії.

Дослідники вивчили дані більш ніж 1600 учас-

ників всесвітньо відомого тривалого дослідження 

батьків і дітей ALSPAC, яке вимірювало жорсткість 

артерій у пацієнтів у віці 17 та 24 років. Вони вияви-

ли, що загалом артеріальна жорсткість збільшилась 

під час спостереження, але це збільшення при-

скорилось зі збільшенням споживання алкоголю. 

Так само збільшення інтенсивності паління було 

пов’язане з відносним збільшенням жорсткості ар-

терій, хоча ефект спостерігався лише в жінок.

Зворотні ефекти
«Паління та вживання алкоголю в молодому віці 

пов’язані з прискореним збільшенням артеріаль-

ної жорсткості», — заявив керівник дослідження 

Х’юго Уолфорд (Hugo Walford), студент медичного 

факультету Інституту серцево-судинної науки Уні-

верситетського коледжу Лондона. Зазначивши, що 

не було ніякої різниці в артеріальній жорсткості між 

колишніми курцями та особами, які ніколи не па-

лили, він додав: «Ці несприятливі наслідки можуть 

бути зворотними після припинення». 

«Це ретельне дослідження, проведене на ве-

ликій групі молодих дорослих чоловіків і жінок, 

підтверджує, що надмірне паління та вживан-

ня алкоголю пов’язані з підвищеною жорсткістю 

кровоносних судин», — прокоментував професор 

Джеремі Пірсон (Jeremy Pearson), заступник ме-

дичного директора Британського фонду серця, 

який фінансував дослідження. Він зазначив, що 

товщина кровоносних судин, як відомо, збільшує 

ризик майбутнього серцевого нападу або інсульту. 

Професор Пірсон додав, що результати підкреслю-

ють те, наскільки важливим є ранній вибір способу 

життя, який впливає на довгострокове серцево-су-

динне здоров’я.

В коментарях від ESC професор Сільвія Кастел-

летті (Silvia Castelletti) зауважила, що дослідження є 

порівняно невеликим і вона б хотіла, щоб вживання 

алкоголю визначалося в одиницях, а не в кількості 

напоїв на день, оскільки кожен напій має різний 

вміст алкоголю. Водночас професор Кастеллетті, 

яка є консультантом-кардіологом в італійському 

Інституті ауксології IRCCS (Мілан, Італія), зазна-

чила, що дослідження «не таке вже й маленьке» і 

«має переважну можливість включати значну частку 

жінок». Вона вважає, що це може пояснити, чому 

значний зв’язок між жорсткістю артерій і палінням з 

високою достовірністю спостерігався лише в жінок. 

Крім того, хоча це не розглядалося, припинення 

вживання алкоголю може давати користь, подібну 

до тієї, що спостерігається при припиненні паління. 

Професор Кастеллетті додала: хоча їй невідомі кон-

кретні дослідження щодо припинення вживання 

алкоголю та жорсткості артерій, дослідження, про-

ведені серед споживачів міцного алкоголю, показа-

ли, що припинення вживання алкоголю пов’язане зі 

зниженням артеріального тиску.

Фактори ризику
Пан Уолфорд, який представляв дослідження, 

зазначив, що для профілактики серцево-судин-

них захворювань надзвичайно важливо змінити 

спосіб життя, включаючи припинення паління 

тютюну та надмірне вживання алкоголю. «Під-

літковий вік та молодість, — заявив він, — є клю-

човими періодами для початку та інтенсивного 

прояву такої поведінки, що часто виправдовуєть-

ся переконанням, що вона тимчасова та настає 

зі свободою молодості». Однак пан Уолфорд за-

27–30 серпня 2021 року онлайн відбувся конгрес Європейського товариства кардіологів. На конгресі 

була безліч цікавих доповідей, також були надані нові європейські рекомендації щодо серцевої недостат-

ності, серцево-судинної профілактики, клапанних вад серця, кардіостимуляції. Кожна з цих настанов є 

документом на десятки сторінок, що заслуговує на окреме вивчення, і ми спробуємо це зробити в наступ-

них номерах журналу. В цьому матеріалі ми виділили найбільш цікаві, на нашу думку, нові дослідження 

в галузі артеріальної гіпертензії. 
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значив, що «більшість дорослих завзятих курців 

і споживачів алкогольних напоїв започаткували 

ці звички в молодому віці, і ранні наслідки такої 

поведінки для серцево-судинної системи є недо-

статньо зрозумілими».

Щоб вивчити вплив паління та алкоголю на 

жорсткість артерій у осіб молодого віку, дослід-

ники вивчили дані 1655 учасників дослідження 

ALSPAC. Учасники, серед яких було 61 % жінок, 

заповнили анкети та отримали оцінки, включаю-

чи оцінку швидкості поширення пульсової хвилі 

між сонною і стегновою артерією (cfPWV) у віці 

17 та 24 роки. Пан Уолфорд зазначив, що cfPWV 

є золотим стандартом біомаркера жорсткості ар-

терій і надійним провісником майбутніх серце-

во-судинних подій незалежно від інших факторів 

ризику. Потім учасників класифікували за їх рів-

нем споживання алкоголю як тих, хто ніколи не 

вживав алкоголь, та тих, хто вживав алкоголь із 

середньою ( 4 напої на типовий день) та високою 

інтенсивністю (> 5 напоїв на день). Вони також 

були стратифіковані за ступенем впливу паління 

як ті, хто ніколи не палив або палив із середньою 

(< 10 сигарет на день) та високою інтенсивністю 

( 10 сигарет на день). Крім того, споживачів тю-

тюну можна віднести до колишніх курців.

Висновки дослідження
Результати показали, що у віці від 17 до 24 років 

cfPWV зросла в середньому на 0,59 м/с — на 0,56 м/с 

у жінок і на 0,65 м/с у чоловіків (р < 0,001). Збіль-

шення середнього добового споживання алкого-

лю за один прийом було пов’язано з підвищенням 

cfPWV на 0,05 м/с (p = 0,039). З урахуванням віку, 

статі та соціально-економічного статусу команда 

виявила, що порівняно з особами, які ніколи не 

вживали алкоголь (n = 116), у тих, хто вживав алко-

голь із середньою інтенсивністю (n = 847), серед-

нє збільшення cfPWV становило 0,18 (p = 0,090), 

тоді як у осіб з високим споживанням алкоголю 

(n = 679) середній приріст cfPWV дорівнював 0,20 

(p = 0,055).

Ці ефекти були послаблені шляхом подальшої 

стандартизації за рівнем систолічного артеріаль-

ного тиску, індексу маси тіла, рівня холестерину 

ліпопротеїнів низької щільності, рівня глюкози та 

С-реактивного білка, але тенденція до асоціації збе-

рігалася.

На відміну від цього, порівняно з особами, які 

ніколи не палили (n = 611), не відзначалось зв’язку 

між жорсткістю артерій і середньою інтенсивніс-

тю (n = 383) та високою (n = 78) експозицією диму 

(p = 0,400). Однак аналіз показав, що існує залеж-

ність між палінням високої інтенсивності та жор-

сткістю артерій у жінок, величина cfPWV збільшу-

валась порівняно з особами, які ніколи не палили, 

на 0,32 (р = 0,028).

Результати також показали, що не було ніякої 

різниці в артеріальній жорсткості між особами, які 

ніколи не палили, та колишніми курцями (n = 580; 

p = 0,50), що, за словами дослідників, свідчить про 

те, що несприятливі наслідки паління в молодому 

віці можуть бути оборотними після припинення па-

ління.

Дослідження фінансувалось Британським 

фондом серця. Конгрес ESC 2021: тези № 82922. 

Презентовано 27 серпня 2021 р.

Дослідження STEP: зниження 
артеріального тиску < 130 мм рт.ст. 
продемонструвало переваги 
для серцево-судинної профілактики

Велике клінічне дослідження підтвердило ефек-

тивність інтенсивного зниження артеріального тис-

ку, підкріпивши переваги цього підходу, які були 

показані в попередньому дослідженні SPRINT. 

Дослідження STEP було проведене в Китаї та 

включало пацієнтів старше 60 років, хворих на ар-

теріальну гіпертензію (АГ). Інтенсивне лікування з 

досягненням систолічного артеріального тиску (АТ) 

від 110 до < 130 мм рт.ст. призводило до меншої час-

тоти серцево-судинних подій, ніж стандартне лі-

кування з метою зниження АТ від 130 до < 150 мм 

рт.ст. Група з інтенсивним контролем АТ проде-

монструвала зниження серцево-судинних подій на 

26 %, зменшення випадків інсульту на 33 %, гостро-

го коронарного синдрому (ГКС) на 33 % та гострої 

серцевої недостатності на 73 %. Група з інтенсивним 

контролем АТ досягла систолічного тиску 127 мм 

рт.ст. В середньому хворі приймали 1,9 препарату 

проти 135 мм рт.ст. із середнім числом 1,5 препарату 

у стандартній групі.

Однак на відміну від дослідження SPRINT більш 

низький тиск у групі інтенсивного контролю АТ був 

досягнутий без серйозних проблем із переносиміс-

тю, що пояснюється більш здоровою популяцією 

пацієнтів.

Дослідження STEP було презентовано 30 серпня 

2021 року на віртуальному конгресі Європейського 

кардіологічного товариства (ESC) доктором Цюй 

Цаєм із госпіталя FuWai (Пекін, Китай). Результати 

були одночасно опубліковані в Інтернеті та в New 

England Journal of Medicine.

«Кілька великих досліджень продемонстрували 

сприятливий вплив інтенсивного контролю АТ на 

серцево-судинні результати в літніх пацієнтів, але 

відповідний цільовий рівень систолічного АТ за-

лишається невизначеним, — заявив Цай. — Наше 

велике дослідження надає важливі докази того, що 

зниження систолічного АТ до < 130 мм рт.ст. при-

звело до серцево-судинних переваг у літніх пацієнтів 

з АГ у Китаї». Однак, зауваживши, що дослідження 

проводилось виключно серед китайців (хань), Цай 

порадив бути обережними при узагальненні резуль-

татів для популяцій, які не були включені до випро-

бування, в тому числі пацієнтів з інсультом в анам-

незі.
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Дискутант дослідження на засіданні ESC Бра-

йан Вільямс (Bryan Williams), доктор медичних 

наук (Університетський коледж Лондона, Ве-

ликобританія), описав STEP як приголомшли-

ве дослідження з вражаючими результатами, які 

продемонстрували чудову схожість з даними до-

слідження SPRINT. «Безсумнівно, що інтенсивне 

лікування різко зменшило серцево-судинні події 

і добре переносилося, що є важливим фактором 

у пацієнтів літнього віку. Рівні АТ також були до-

сягнуті за допомогою традиційної стратегії, яку ми 

рекомендуємо в поточних настановах», — зазначив 

Б. Вільямс, який нещодавно був головою робочої 

групи керівництва ESC (Європейського товариства 

з гіпертензії). Але він зауважив, що залучена попу-

ляція мала відносно низький ризик, була міцною 

та здоровою і що не всі літні пацієнти зможуть до-

сягти рівня АТ, отриманого в цьому дослідженні. 

«Ключовим посиланням цього дослідження для 

мене є те, що ми можемо знизити АТ у літньому 

віці, і ми не повинні відмовляти цим пацієнтам у 

можливості враховувати зниження рівня АТ під 

час лікування, оскільки це може дати додаткову 

користь порівняно зі звичайним цільовим рівнем 

АТ, — заявив Б. Вільямс. — Але когорта пацієнтів 

у цьому дослідженні була здоровішою, ніж серед-

ньостатистичні літні пацієнти, яких ми бачимо на 

практиці, тому лікарям доведеться корегувати ціль 

залежно від конкретного пацієнта».

У дослідження STEP було включено 8511 китай-

ських пацієнтів із АГ віком від 60 до 80 років, в яких 

був досягнутий цільовий рівень систолічного АТ від 

110 до < 130 мм рт.ст. при інтенсивному лікуванні 

або від 130 до < 150 мм рт.ст. при стандартному лі-

куванні. Через 1 рік спостереження середній систо-

лічний артеріальний тиск становив 127,5 мм рт.ст. 

у групі інтенсивного лікування та 135,3 мм рт.ст. у 

групі стандартного лікування.

Первинними результатами були інсульт, ГКС 

(гострий інфаркт міокарда та госпіталізація з при-

воду нестабільної стенокардії), гостра декомпен-

сована серцева недостатність, коронарна реваску-

ляризація, фібриляція передсердь або смерть від 

серцево-судинних причин.

Протягом середнього періоду спостереження 

3,34 року первинна кінцева точка визначалась у 

3,5 % пацієнтів із групи інтенсивного лікування по-

рівняно з 4,6 % пацієнтів із групі стандартного лі-

кування (коефіцієнт ризику 0,74; 95% ДІ 0,60–0,92; 

р = 0,007). Показники більшості окремих компо-

нентів первинного результату також свідчили про 

сприятливий ефект інтенсивного лікування: ко-

ефіцієнт ризику інсульту становив 0,67 (95% ДІ 

0,47–0,97), ACS — 0,67 (95% ДІ 0,47–0,94); гострої 

декомпенсації серцевої недостатності — 0,27 (95% 

ДІ 0,08–0,98); коронарної реваскуляризації — 0,69 

(95% ДІ 0,40–1,18); фібриляції передсердь — 0,96 

(95% ДІ 0,55–1,68) та смерті від серцево-судинних 

причин — 0,72 (95% ДІ 0,39–1,32).

Показники безпеки та ниркових результатів не 

відрізнялись суттєво між двома групами, за винят-

ком частоти гіпотензії, яка була більш високою у 

групі інтенсивного лікування (3,4 проти 2,6 %), хоча 

різниці в кількості випадків запаморочень, непри-

томності не відзначалось. 

Індивідуальна медицина
У своєму обговоренні випробування Б. Вільямс 

зазначив, що питання цільового рівня АТ у літніх 

людей є складним, оскільки з віком різко зростає 

гетерогенність пацієнтів і, як наслідок, кількість су-

путніх захворювань: «Хоча деякі літні пацієнти є біо-

логічно молодими, активними щодо свого способу 

життя та повністю незалежними, інші в цьому ж віці 

можуть бути біологічно дуже старими, слабкими і 

залежними від догляду. І інтерпретація результатів 

таких досліджень сильно залежить від того, де паці-

єнти знаходяться за цією шкалою захворюваності».

Він зауважив, що популяція дослідження STEP 

мала відносно низький ризик — 75 % у віці до 70 

років. Лише 2 % осіб мали ниркову недостатність, 

6 % — серцево-судинні захворювання, а пацієнтів 

із попереднім інсультом виключили з досліджен-

ня. Середній вихідний АТ становив 146/83 мм рт.ст. 

«Отже, ми не говоримо про зниження АТ у літніх 

людей із дуже високого до низького рівня. Це не 

зменшує важливість результатів, але поміщає їх у 

контекст того, в якому стані пацієнти знаходяться за 

шкалою неоднорідності, — зазначив Б. Вільямс. — 

Я вважаю, що лікування АТ у літніх людей є класич-

ним прикладом того, що нам необхідне прийняття 

клінічних рішень на основі індивідуальної оцінки 

пацієнта». Б. Вільямс зауважив, що дані досліджен-

ня STEP порівняно зі SPRINT демонструють над-

звичайну схожість із великим скороченням частоти 

основних подій.

Він заявив: є припущення, що в дослідженні 

SPRINT зниження рівня АТ дещо відрізнялось, але в 

дослідженні SPRINT використовували методологію 

вимірювання АТ, яка, на думку багатьох, призвела 

до більшого зниження його рівня, ніж при звичай-

ному клінічному вимірюванні, і якщо це врахову-

вати, то рівні АТ, досягнуті в дослідженнях STEP і 

SPRINT, імовірно, досить схожі, як і результати.

Що радять поточні настанови?
Б. Вільямс пояснив, що з точки зору поточних 

рекомендацій для людей похилого віку американ-

ські настанови радять прагнути зменшення артері-

ального тиску нижче за 130/80 мм рт.ст. без винятку. 

Європейські настанови рекомендують по можли-

вості досягати рівня нижче за 140/90 мм рт.ст., а по-

тім прагнути знизити його до 130 мм рт.ст. при до-

брій переносимості, при цьому не рекомендується 

знижувати рівень < 130 мм рт.ст.

«Можливо, як наслідок цього дослідження, спе-

ціально розроблені настанови в літніх пацієнтів ві-

ком старше 65 років радитимуть насамперед намага-
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тися знизити АТ < 140/90 мм рт.ст., тому що багато 

пацієнтів навіть не можуть досягти такого рівня. Тоді 

ми можемо прагнути опуститися нижче за 130 мм 

рт.ст., і якщо пацієнти будуть це добре переносити 

і приймати, то це, швидше за все, стане можливим 

у таких незалежних та активних осіб із меншою 

кількістю супутніх захворювань, як пацієнти в до-

слідженні STEP, — зазначив Б. Вільямс. — Буде не-

легко включити туди всіх. Ми повинні просто спро-

бувати знизити АТ настільки низько, наскільки це 

можливо, зважаючи на те, що переносимість є дуже 

важливою для визначення наполегливості при ліку-

ванні. Це дослідження дає лікарю впевненість щодо 

зниження АТ у літніх пацієнтів, особливо якщо 

вони є відносно здоровими».

Коментуючи результати дослідження STEP, Ді-

дерік Гроббі (Diederick Grobbee), доктор медичних 

наук (Університетський медичний центр, Утрехт, 

Нідерланди), погодився з Б. Вільямсом. «Це важ-

лива інформація, яка показує, що в літніх пацієнтів 

можна безпечно знизити АТ і це діє, — сказав він. — 

Йдеться про узагальнення. Ця популяція, яка добре 

переносила подібне зниження, очевидно, здорова. 

Ми знаємо, що багато пацієнтів не можуть цього 

зробити, і таких пацієнтів у цьому дослідженні не 

було у великій кількості».

Дослідження STEP фінансувалося Китайською 

академією медичних наук. Цай не розкрив 

жодних відповідних фінансових відносин. Конгрес 

Європейського товариства кардіологів (ESC) 2021 р. 

Презентовано 30 серпня 2021 р.

Замінник солі демонструє чітке 
зниження випадків інсульту, ризику 
серцево-судинних подій і смерті

Нове знакове дослідження показує, що перехід 

зі звичайної солі на її замінник з низьким вмістом 

натрію має великі переваги для здоров’я населення, 

включаючи зменшення кількості випадків інсульту, 

серцево-судинних подій і смерті.

Дослідження заміщення солі та інсульту (The 

Salt Substitute and Stroke Study, SSaSS) було прове-

дене у 21 000 осіб з історією інсульту або високого 

АТ у сільській місцевості Китаю, причому половина 

з них використовувала замість звичайної солі сіль з 

більш низьким умістом натрію. Результати показа-

ли, що через 5 років у тих, хто використовував за-

мінник солі, число інсультів зменшилось на 14 %, 

серйозних серцево-судинних подій — на 13 %, а ви-

падків смерті — на 12 %. Ці переваги були досягнуті 

без явних побічних ефектів. 

Дослідження було подане Брюсом Нілом (Bruce 

Neal) із Інституту глобального здоров’я Джорджа 

(Сідней, Австралія) 29 серпня на віртуальному кон-

гресі Європейського кардіологічного товариства 

(ESC) 2021 р. Воно було одночасно опубліковано 

в Інтернеті та в New England Journal of Medicine 

(NEJM). «Це одне з найбільших випробувань ді-

єтичного втручання, яке коли-небудь проводилося, 

і воно показало дуже чіткі докази захисту від інсуль-

ту, серцево-судинних подій та передчасної смерті без 

будь-яких побічних ефектів за допомогою дуже про-

стого та недорогого втручання», — зазначив Б. Ніл. 

«Це дуже проста річ для дієти. Ви просто замінюєте 

звичайну сіль на замінник, який виглядає так само та 

має майже однаковий смак», — додав він. Вирішую-

чи питання, чи можна узагальнити ці результати для 

інших груп населення, Б. Ніл сказав: «Ми вважаємо, 

що результати мають значення для всіх, хто споживає 

сіль». «Спосіб, за допомогою якого організм управ-

ляє натрієм і калієм, і їх зв’язок із АТ є дуже послідов-

ними для різних груп населення, — зазначив він. — 

Майже всі, за винятком деяких осіб із серйозними 

захворюваннями нирок, повинні уникати солі або 

переходити на її замінник і очікувати, що вони поба-

чать якусь користь від цього».

Коментатори на презентації ESC оцінили дослі-

дження як чудове, з надзвичайними результатами 

та дуже значними наслідками. Експерт з питань гі-

пертензії доктор Брайан Вільямс (Bryan Williams) із 

Університетського коледжу Лондона (Великобрита-

нія) сказав, що дослідження SSaSS, імовірно, є най-

важливішим дослідженням щодо охорони здоров’я, 

яке ми побачимо. Він описав зменшення ризику 

інсульту, серцево-судинних подій та смерті як над-

звичайне для такого простого втручання. Б. Вільямс 

зазначив: «Ті, хто сумнівався в користі обмеження 

солі, тепер повинні визнати, що вони помилялися. 

Дебати тут припиняються. Дані надходять. Слід роз-

почати глобальні заходи щодо охорони здоров’я для 

впровадження цих висновків». Він також наголосив 

на великій кількості подій у процесі дослідження: 

«Це було велике прагматичне тривале дослідження 

серед групи ризику із 5000 серцево-судинними по-

діями, що дає значні докази користі».

Голова сесії ESC Барбара Касадей (Barbara 

Casadei), доктор медичних наук, лікарня Джона 

Редкліфа (Оксфорд, Велика Британія), заявила, що 

дослідження SSaSS змінить наше уявлення про сіль 

і запам’ятається на довгі роки.

Зауваживши, що переваги були відзначені в усіх 

підгрупах дослідження, Бертрам Пітт (Bertram Pitt), 

доктор медичних наук, Медична школа Університе-

ту Мічигану (Енн-Арбор), був особливо вражений 

зменшенням частоти випадків інсульту в пацієнтів 

з діабетом, зазначивши, що кілька останніх дослі-

джень нових препаратів для лікування діабету не 

зуміли продемонструвати таких результатів. «Для 

пацієнтів з діабетом це дійсно важливе втручан-

ня», — заявив він.

Однак редакційна стаття, що супроводжує пу-

блікацію в NEJM, дала дещо менш захоплений від-

гук на дослідження, ніж коментатори ESC. Джулі Р. 

Інгельфінгер (Julie R. Ingelfinger), доктор медичних 

наук, заступник редактора журналу, зазначає, що 

серійний моніторинг рівня калію у дослідженні не 

проводився, тому можливо, що епізоди гіперкаліє-
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мії не були виявлені, а особи з анамнезом захворю-

вань, які можуть бути пов’язані з гіперкаліємією, не 

вивчалися.

Вона також зазначає, що, оскільки замінник солі 

використовувався родинами, було б корисно мати 

дані про членів родини без факторів ризику, але такі 

дані не були отримані. «В цілому дослідження SSaSS 

надає деякі цікаві підказки, але більш значну ефек-

тивність складно передбачити, враховуючи обмеже-

ну узагальненість», — підсумовує вона.

Кластерно-рандомізоване випробування
SSaSS є відкритим кластерно-рандомізованим 

дослідженням, в якому взяли участь 20 995 осіб із 

600 населених пунктів у сільській місцевості Китаю, 

які мали в анамнезі інсульт або вік  60 років і не-

контрольовану гіпертензію. Пацієнти з тяжкими за-

хворюваннями нирок в анамнезі та ті, хто приймав 

добавки калію або калійзберігаючі діуретики, були 

виключені. Хворі були випадковим чином розподі-

лені у співвідношенні 1 : 1 до групи втручання, учас-

ники якої використовували замінник солі (приблиз-

но 75 % хлориду натрію та 25 % хлориду калію), або 

до контрольної групи, учасники якої продовжували 

вживати звичайну сіль (100% хлорид натрію).

Результати показали, що після спостереження 

в середньому протягом 4,74 року систолічний АТ 

знизився на 3,3 мм рт.ст. у групі замінників солі. 

Частота інсульту як первинної кінцевої точки ста-

новила 29,14 події на 1000 людино-років у групі за-

мінників солі проти 33,65 події на 1000 людино-ро-

ків у групі споживання звичайної солі (коефіцієнт 

частоти 0,86; 95% ДІ 0,77–0,96; р = 0,006). Частота 

серйозних серцево-судинних подій становила 49,09 

на 1000 людино-років у групі замінників солі проти 

56,29 на 1000 людино-років у тих, хто вживав зви-

чайну сіль (коефіцієнт частоти 0,87; 95% ДІ 0,80–

0,94; р < 0,001). Рівень смертності становив 39,28 

події на 1000 людино-років у групі замінників солі 

проти 44,61 події на 1000 людино-років у групі спо-

живання звичайної солі (коефіцієнт швидкості 0,88; 

95% ДІ 0,82–0,95; р < 0,001). Частота серйозних по-

бічних ефектів, пов’язаних з гіперкаліємією, не була 

значно вищою при застосуванні замінника солі, ніж 

при вживанні звичайній солі: 3,35 проти 3,30 події 

на 1000 людино-років (коефіцієнт частоти 1,04; 95% 

ДІ 0,80–1,37; р = 0,76).

Б. Ніл повідомив, що 7–8 % осіб контрольної 

групи почали використовувати замінники солі 

протягом періоду дослідження, тому ці результа-

ти, ймовірно, недооцінили справжній ефект пере-

ходу на продукт, що замінює сіль. Зазначивши, що 

щорічно в Китаї відбувається близько 10 мільйо-

нів серцево-судинних подій, він заявив: резуль-

тати дослідження показують, що використання 

замінника солі може запобігти приблизно 10 % 

цих подій. Він зауважив, що замінник солі має не-

високу вартість і його легко виготовляти: «Замін-

ники солі коштують приблизно на 50 % дорожче, 

ніж звичайна сіль, але це означає лише долар або 

два на людину щороку». Б. Ніл вважає, що резуль-

тати також стосуються країн із високим рівнем 

доходу, але вони повинні бути реалізовані уряда-

ми та виробниками харчових продуктів, оскільки 

більша кількість солі в цих країнах надходить із 

оброблених харчових продуктів. «Це дослідження 

надає вагомі докази для харчової промисловос-

ті, — підсумував він. — Ми хотіли б, щоб виробни-

ки харчових продуктів перейшли на використання 

замінників солі та щоб продукти, які замінюють 

сіль, були широкодоступними на полицях супер-

маркетів. Ми також закликаємо уряди вживати 

заходів щодо сприяння використанню замінників 

солі. Це може здійснюватися шляхом оподатку-

вання на звичайну сіль або субсидії на викорис-

тання замінників солі».

Конгрес Європейського 

товариства кардіологів (ESC) 2021 р. 

Презентовано 29 серпня 2021 р.

Нестероїдний антагоніст 
мінералокортикоїдних рецепторів 
знижує ризик серцево-судинних 
наслідків у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу з легкою 
та помірною хронічною хворобою 
нирок

Раніше дослідження FIDELIO-DKD продемон-

струвало, що нестероїдний антагоніст мінералокор-

тикоїдних рецепторів (МРА) фінеренон справляв 

значний позитивний вплив на ниркові та серцево-

судинні кінцеві точки порівняно з плацебо в паці-

єнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН) та цу-

кровим діабетом 2-го типу (ЦД-2). FIGARO-DKD 

є супутнім дослідженням до попереднього випро-

бування FIDELKIO-DKD, яке вивчало вплив фі-

неренону на серцево-судинну систему та ниркові 

серцево-судинні кінцеві точки в пацієнтів з легким 

та помірним перебігом захворювання нирок і ЦД-2.

У дослідження FIGARO-DKD було включе-

но 7437 пацієнтів із 48 країн. Пацієнти мали ЦД-2 

та захворювання нирок легкого та середнього сту-

пеня тяжкості, визначені як співвідношення аль-

буміну/креатиніну сечі (АКС)  30 — < 300 мг/г, 

розрахункова швидкість клубочкової фільтрації 

(рШКФ)  25 —  90 мл/хв/1,73 м2, або АКС  300 — 

 5000 мг/г, рШКФ  60 мл/хв/1,73 м2. Пацієнти 

отримували оптимізовану блокаду РАС і повинні 

були мати рівні калію в сироватці крові  4,8 ммоль/л 

під час початкового обстеження та скринінгових ві-

зитів. Пацієнти з симптомною хронічною серцевою 

недостатністю (ХСН) зі зниженою фракцією викиду 

були виключені з дослідження. Пацієнти були ран-

домізовані у співвідношенні 1 : 1 для перорального 

застосування фінеренону (10 або 20 мг) або плацебо 

один раз на день. Середній вік становив 64,1 року, 

чоловіків було 69,4 %. Основною комбінованою кін-
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цевою точкою був час до смерті від серцево-судин-

ної хвороби, нефатального інфаркту міокарда (ІМ), 

нефатального інсульту або госпіталізації внаслідок 

ХСН. Ключовим вторинним результатом стала ком-

бінація ниркової недостатності, стійке зниження 

рШКФ на  40 % від початкової або ниркової смерті. 

Інші вторинні кінцеві точки включали комбіновану 

ниркову недостатність, стійке зниження рШКФ на 

 57 % від початкової або ниркової смерті та термі-

нальну стадію ХХН. Тривалість спостереження ста-

новила в середньому 3,4 року.

Основні результати
Застосування фінеренону достовірно знизило 

первинну комбіновану кінцеву точку часу до смер-

ті від серцево-судинної хвороби, нефатального ІМ, 

нефатального інсульту або госпіталізації через ХСН 

на 13 % порівняно з плацебо (коефіцієнт ризику 

0,87, 95% ДІ 0,76–0,98, р = 0,026). Цей ефект був 

зумовлений насамперед скороченням госпіталізації 

через ХСН на 29 %. Ключовий вторинний комплек-

сний результат ниркової недостатності, стійке зни-

ження рШКФ на  40 % від початкового рівня або 

ниркової смерті при лікуванні фінереноном змен-

шилося недостовірно порівняно з плацебо (коефіці-

єнт ризику 0,87, 95% ДІ 0,76–1,01, р = 0,069). Інший 

вторинний комбінований результат щодо ниркової 

недостатності, стійке зниження рШКФ на  57 % від 

початкової або ниркової смерті за допомогою фіне-

ренону, достовірно зменшився на 23 % порівняно з 

плацебо (коефіцієнт ризику 0,77, 95% ДІ 0,60–0,99, 

р = 0,041). Розвиток кінцевої стадії ХХН також зна-

чно зменшився при застосуванні фінеренону порів-

няно з групою плацебо (коефіцієнт ризику 0,64, 95% 

ДІ 0,41–0,999, р = 0,046).

Різниці в загальній частоті побічних ефектів між 

групами лікування не відзначалось. Гіперкаліємія 

найчастіше спостерігалась у групі фінеренону по-

рівняно з групою плацебо (10,8 проти 5,3 %), але 

припинення застосування досліджуваного препа-

рату було низьким (1,2 % у групі фінеренону проти 

0,4 % у групі плацебо).

Висновок
Нестероїдний МРА фінеренон значно знизив 

ризик серцево-судинних наслідків у пацієнтів з 

легким та помірним перебігом захворювання ни-

рок та ЦД-2, які отримували оптимізовану блока-

ду РАС.

Презентовано на конгресі ESC 2021, 

28 серпня: професор 

Бертрам Пітт (Bertram Pitt), 

Енн Арбор, Мічиган, США

Результати дослідження QUARTET
Дослідження QUARTET (Quadruple UltrA-low-

dose tReaTment for hypErTension — четвертна уль-

транизька доза в лікуванні гіпертензії) показало, 

що стратегія квартального дозування чотирьох 

антигіпертензивних препаратів в одному поліпілі 

(квадрипіл) перевершує монотерапію ірбесарта-

ном у повній дозі для поліпшення контролю арте-

ріального тиску (АТ) серед пацієнтів з артеріаль-

ною гіпертензією (АГ) без застосування ліків або 

лише з одним лікарським засобом на початковому 

етапі.

Актуальність
Метою випробування було оцінити ефектив-

ність і безпеку поліпілу (квадрипіл), що містить 

одну четверту дози чотирьох антигіпертензивних 

препаратів, порівняно з монотерапією в пацієнтів 

з АГ.

Дизайн дослідження
Пацієнти, які відповідали критеріям включення, 

були рандомізовані в подвійному сліпому режимі 

1 : 1 до прийому або квадрипілу (n = 300), або ірбе-

сартану 150 мг (n = 291). Квадрипіл містив 2,5 мг бі-

сопрололу, 37,5 мг ірбесартану, 1,25 мг амлодипіну 

та 0,625 мг індапаміду.

Всього були скриновані 743 пацієнти. Загаль-

на кількість включених осіб становила 591. Три-

валість спостереження — 52 тижні. Середній вік 

пацієнтів — 59 років. Жінок було 40 %. Критерії 

включення: вік  18 років, діагностована АГ; не-

лікована АГ  4 тижні з клінічним систолічним 

артеріальним тиском (САТ)  140/90 мм рт.ст. 

або середній денний АТ  135/85 рт.ст. (критерії 

А); хворі на АГ на монотерапії з рівнем клінічно-

го САТ  130/85 мм рт.ст. або середнім денним 

АТ  125/80 мм рт.ст. (критерії В). Критерії ви-

ключення: протипоказання до застосування лі-

карських засобів, вторинні причини АГ, супутні 

захворювання, грудне вигодовування, жінки, які 

не отримували контрацепцію.

Інші характеристики: біла раса — 82 %, відсут-

ність лікування АТ на початку — 54 %, середній 

офісний АТ — 153/89 мм рт.ст.

Основні результати
Первинна кінцева точка: офісний рівень АТ 

без присутності медичного персоналу при чоти-

рикомпонентній терапії проти монотерапії на 

12-му тижні становив 121/71 проти 127/79 мм 

рт.ст., середня різниця САТ становила –6,9 мм 

рт.ст. (р < 0,01). Вторинна кінцева точка засто-

сування квадрипілу проти монотерапії: середня 

різниця в діастолічному АТ (ДАТ) на 12-му тиж-

ні становила –5,8 мм рт.ст. (р < 0,0001). Конт-

роль АТ < 140/90 мм рт.ст. на 12-му тижні: 

76 проти 58 % (р < 0,0001). Середня різниця 

САТ/ДАТ на 52-му тижні: –7,8/–6 мм рт.ст. 

(р < 0,0001). Частота запаморочення на 12-му тижні 

лікування: 31 проти 25,4 % (р = 0,08). Креати-

нін сироватки крові на 12-му тижні: 0,9 проти 

0,85 мг/дл (р = 0,006).
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Обговорення результатів
Результати даного випробування вказують на те, 

що стратегія четвертної дози чотирьох антигіпер-

тензивних препаратів в одній таблетці (квадрипіл) 

перевершує монотерапію ірбесартаном у повній 

дозі для поліпшення контролю АТ серед пацієн-

тів з діагнозом АГ, які або не приймали ліків, або 

отримували лікування лише одним препаратом на 

початковому етапі. Через COVID-19 не вдалося до-

сягти загальної мети щодо включення запланованої 

кількості пацієнтів. Побічні ефекти були більш-

менш подібними, з невеликим (але, ймовірно, клі-

нічно незначущим) збільшенням рівня креатиніну 

та калію в сироватці крові при прийомі квадрипілу. 

Випробування не було розраховане на клінічні кін-

цеві точки. Воно доповнює базу даних літератури 

про застосування поліпілу для лікування хронічних 

серцево-судинних захворювань. Це може бути осо-

бливо корисним для пацієнтів літнього віку, в яких 

поліфармація та недолікування АГ зазвичай є дуже 

поширеними.

Посилання: Chow C.K., Atkins E.R., Hillis G.S. et al.; 

on behalf of the QUARTET Investigators. Initial treatment 

with a single pill containing quadruple combination 

of quarter doses of blood pressure medicines versus 

standard dose monotherapy in patients with hypertension 

(QUARTET): a phase 3, randomized, double-blind, active-

controlled trial. Lancet. 2021 Aug 29 [Epub перед друком].

Презентовано доктором Кларою Чоу (Clara Chow) 

на віртуальному конгресі Європейського товариства 

кардіологів 27 серпня 2021 року.

Підготував Ю. Сіренко   
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Резолюція 
ХXIІ Національного конгресу кардіологів України 

(Київ, 21–24 вересня 2021 р.)

XХІІ Національний конгрес кардіологів України 

був присвячений новітнім досягненням теоретич-

ної та практичної кардіології та індивідуалізованому 

підходу до лікування пацієнтів із серцево-судинни-

ми захворюваннями, розвитку технологій у кардіо-

логії. Особливу увагу було приділено веденню паці-

єнтів в умовах пандемії COVID-19. 

Конгрес проходив в onsite (1500 зареєстрованих 

учасників) і онлайн (30 000 інтернет-підключень за 

період роботи) форматі. 

Під час відкриття були оголошені вітання від 

Президента України, Кабінету Міністрів Украї-

ни, Верховної Ради, Національної академії наук 

України, Національної академії медичних наук 

України.

Під час роботи конгресу відбулись 13 пленарних, 

16 секційних засідань, 23 круглі столи, 26 науково-

практичних симпозіумів, 34 майстер-класи (клініч-

ні семінари). Заслухані 254 доповіді, з яких 14 зро-

блені молодими вченими, та обговорені 9 стендових 

повідомлень. Провідними вітчизняними вченими 

прочитано 14 лекцій. 

У рамках конгресу проведені: об’єднана сесія 

Європейського кардіологічного товариства (ESC) 

та Всеукраїнської асоціації кардіологів України 

(ВАКУ), об’єднане засідання Європейського кар-

діологічного журналу («European Heart Journal») та 

«Українського кардіологічного журналу», об’єднана 

сесія Міжнародного товариства кардіоонкології 

(ICOS) та ВАКУ, спільне засідання Всеукраїнської 

асоціації інтервенційних кардіологів України та 

Асоціації кардіохірургів України. У роботі конгре-

су взяли участь фахівці з Великої Британії, Ізраїлю, 

Іспанії, Італії, Канади, Німеччини, Польщі, Сербії, 

США.

Програма конгресу, висвітлюючи найбільш ак-

туальні наукові питання і проблеми кардіологічної 

служби, охоплювала основні досягнення, висновки 

та результати новітніх міжнародних та вітчизня-

них досліджень. Особливу увагу приділено питан-

ням ураження серцево-судинної системи в умовах 

пандемії COVID-19. Для лікарів за спеціальністю 

«загальна практика — сімейна медицина» органі-

зовані школи практикуючого лікаря. Традиційно 

розглядались питання клінічної фармакології і ра-

ціональної фармакотерапії, невідкладних станів та 

застосування діагностичних біомаркерів при серце-

во-судинних захворюваннях.

На генеральній асамблеї заслуханий звіт прези-

дента ВАКУ, академіка НАМН України, професора 

В.М. Коваленка про роботу асоціації. Затверджені 

нові нормативні документи: стандарти діагности-

ки та лікування «Серцево-судинні захворювання», 

міжнародна четверта редакція визначення інфарк-

ту міокарда, рекомендації ВАКУ з діагностики та 

лікування міокардитів, рекомендації з лікування 

фібриляції передсердь, рекомендації з лікування 

суправентрикулярних тахікардій, зміни до чинної 

класифікації серцевої недостатності. Відбулися за-

твердження робочої групи з фундаментальної кар-

діології, вибори голови ради молодих вчених ВАКУ.

Серед досягнень вітчизняної кардіології конгресом 
відзначені:

— Участь в ініціативі Європейського товариства 

кардіологів «Атлас кардіології».

— Співпраця в міжнародних реєстрах із серцевої 

недостатності (G-CHF, HF III Registry), реєстрі хво-

рих високого серцево-судинного ризику (DA Vinci), 

із сімейної (ScreenPro FH та EAS-FHSC) та гомози-

готної сімейної гіперхолестеринемії — Homozygous 

FH International Clinical Collaborators (HICC). Впер-

ше аналіз Глобального світового реєстру із сімейної 

гіперхолестеринемії, до якого увійшла Україна, на-

друкований у журналі «Lancet» 07.09.2021 р. 

— Робота регіональних реперфузійних мереж, у 

межах яких проводиться реперфузійна терапія з ви-

користанням первинних перкутанних втручань та 

фібринолітичної терапії. 

— Продовження функціонування реєстру перку-

танних коронарних втручань, який висвітлює най-

ближчі та віддалені результати стентувань у паці-

єнтів із STEMI, NSTEMI та стабільною ішемічною 

хворобою серця.

— Проведення генетичного типування в міжна-

родних лабораторіях всіх хворих із гомозиготною 

сімейною гіперхолестеринемією. 

— Продовження роботи центрів із діагностики та 

лікування сімейних (гомозиготних та гетерозигот-

них) дисліпідемій у регіонах України. 

© «Артеріальна гіпертензія» / «Hypertension» (« »), 2021 

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021
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Президент НАМНУ 
акад. Цимбалюк В.І.

Радуцький М.Б., голова Комітету 
Верховної Ради України з питань 
здоров’я нації, медичної допомо-

ги та медичного страхування

Президент Асоціації 
кардіологів України 

акад. Коваленко В.М.

Проф. 
Сіренко Ю.М.

Акад. 
Руденко А.В.
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Лазоришинець В.В.
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Воронков Л.С.

Член-кор.
 Корнацький В.М.

Член-кор.
Пархоменко О.М.



Òîì 14, N¹ 5, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 65

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ / PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE

Проф.
Коваль О.А.

Проф. 
Мітченко О.І.

Проф. 
Коваль С.М.

Проф. 
Кожухов С.М.

Проф. 
Батушкін В.В.

Д.м.н. 
Рябенко Д.В.

Проф. 
Копиця М.П.

Проф.
Несукай О.Г.

Проф. 
Лутай М.І.



66 Àðòåðiàëüíà ãiïåðòåíçiÿ, ISSN 2224-1485 (print), ISSN 2307-1095 (online) Òîì 14, N¹ 5, 2021

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ / PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE

Проф. 
Радченко Г.Д.

Проф. 
Романова О.М.

Проф. 
Талаєва Т.В.

Проф.
Чабан О.С.

Проф. 
Ягенський А.В.

Проф. 
Целуйко В.Й.

Член-кор. 
Маньковський Б.М.

Проф. 
Міщенко Л.А.

Проф. 
Кулик Л.В.



Òîì 14, N¹ 5, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 67

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ / PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE

Круглий стіл. Проф. Коваль С.М., 
проф. Долженко М.М.

Круглий стіл. Член-кор. Амосова К.М., 
проф. Лутай М.І.

Круглий стіл. Проф. Яковлєва Л.М., Пархоменко О.М., Сіренко Ю.М.

Круглий стіл. Проф. Сичов О.С., Ханюков О.О., Романова О.М., Талаєва Т.В.



68 Àðòåðiàëüíà ãiïåðòåíçiÿ, ISSN 2224-1485 (print), ISSN 2307-1095 (online) Òîì 14, N¹ 5, 2021

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ / PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE

Спільна сесія «Українського кардіологічного журналу» та «Європейського журналу серця»



Òîì 14, N¹ 5, 2021 www.mif-ua.com, http://hypertension.zaslavsky.com.ua 69

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ / PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE

— Створення та затвердження консенсусів 

експертів ВАКУ з ведення пацієнтів із серцевою 

недостатністю та супутнім цукровим діабетом, а 

також із серцевою недостатністю і коморбідними 

станами.

— Продовження роботи освітніх ліпідних шкіл, 

шкіл із серцевої недостатності, проведення май-

стер-класів із порушень серцевого ритму, тромбозів 

та емболій для кардіологів та сімейних лікарів у ре-

гіонах України. 

— Забезпечення співпраці з кардіохірургами, 

неврологами, анестезіологами-реаніматологами, 

судинними хірургами, ендокринологами, нефроло-

гами, гінекологами, сімейними лікарями та андро-

логами щодо пацієнтів із високим ризиком серцево-

судинних ускладнень. 

— Сумісно з Асоціацією серцево-судинних хі-

рургів продовжено впровадження алгоритму діа-

гностики та післяопераційного ведення хворих із 

множинним коронарним атеросклерозом і цукро-

вим діабетом 2-го типу, довгострокове вивчення 

особливостей прогресування коронарного атеро-

склерозу та перебігу ішемічної хвороби серця у хво-

рих із гіпотиреозом після проведення аортокоро-

нарного шунтування.

— Участь у засіданнях правління Європейського 

товариства кардіологів (ESC), Міжнародного (IAS) 

та Європейського (EAS) товариств з атеросклерозу, 

Європейської асоціації ритму серця (EHRA), Асо-

ціацій з невідкладної кардіології (АССА), інтервен-

ційної кардіології, серцевої недостатності (HFA), 

робочої групи ESC із кардіоваскулярної фармакоте-

рапії (WG CVP).

— Створення алгоритмів діагностики та лікуван-

ня невідкладних серцево-судинних станів та їх ви-

дання у вигляді окремих покет-книжок. 

— Видання аналізу клінічних випадків та сцена-

ріїв у невідкладної кардіології на основі сучасних 

національних і міжнародних рекомендацій.

— Здійснення виїздів до Луганської та Доне-

цької областей (Маріуполь, Краматорськ, Сєвє-

родонецьк) для огляду хворих, програмування 

кардіостимуляторів та проведення конференцій із 

лікарями.

— Створення науково-інформаційної платфор-

ми «Cardio Hub» та сайту cardiocongress.org.ua.

— Функціонування інтернет-сайту Української 

асоціації фахівців із серцевої недостатності для лі-

карів та пацієнтів із хронічною серцевою недостат-

ністю, Асоціації аритмологів України.

— Продовження видання фахових журналів: 

«Український кардіологічний журнал», «Артеріаль-

на гіпертензія», «Аритмологія», «Серцева недостат-

ність. Клінічна практика», «Medicine Review». 

Водночас залишається ряд невирішених питань:
— Відсутній державний статистичний реєстр 

хворих на гострий коронарний синдром із підйо-

мом сегмента SТ та без нього, порушення ритму 

серця, легеневу артеріальну гіпертензію, гостру та 

хронічну серцеву недостатність, венозний тромбо-

емболізм.

— Не узгоджені правові стосунки лікаря і пацієн-

та на державному рівні.

— Недостатня пропаганда здорового способу 

життя та значення чинників ризику серцево-судин-

них захворювань у засобах масової інформації.

— Відсутня належна підтримка проведення по-

пуляційних досліджень, спрямованих на виявлення 

медико-соціальних чинників ризику серцево-су-

динних захворювань серед населення України.

— Недостатньо проводиться оцінка серцево-су-

динного ризику та корекція чинників ризику у хво-

рих на артеріальну гіпертензію. 

— Обмежена кількість імплантацій кардіоверте-

рів-дефібриляторів та пристроїв для ресинхронізу-

ючої терапії. 

— Відсутня реімбурсація лікування хворих із го-

мозиготною сімейною гіперхолестеринемією, по-

при внесення її в перелік орфанних захворювань.

— Недостатня об’єктивізація причин смерті, що 

призводить до необґрунтованого завищення даного 

показника в структурі смертності від хвороб систе-

ми кровообігу і спотворення статистичної звітності, 

що суттєво вирізняє Україну. 

Під час обговорення виступів та дискусій на кон-

гресі були визначені такі перспективні напрями на-
укових досліджень і заходи в практичній кардіології:

— Впровадження Державної програми профі-

лактики, лікування та реабілітації серцево-судин-

них захворювань на 2022–2025 роки.

— Подальший перегляд стандартів профілакти-

ки, діагностики та лікування серцево-судинних за-

хворювань згідно з рекомендаціями Європейського 

товариства кардіологів.

— Впровадження категорій складності серцево-

судинних хвороб відповідно до рівнів надання ме-

дичної допомоги.

— Підтримка та стимулювання впровадження 

цифрових технологій у кардіології.

— Формування позитивної мотивації в населен-

ня щодо необхідності профілактики артеріальної 

гіпертензії і корекції основних факторів ризику роз-

витку серцево-судинних захворювань, поширен-

ня санітарно-просвітницьких матеріалів, що про-

пагують здоровий спосіб життя з використанням 

можливостей радіо, телебачення, преси. Створення 

методичного забезпечення для організації профі-

лактики серцево-судинних захворювань на держав-

ному рівні. 

— Співпраця із сімейними лікарями, невро-

логами, ендокринологами та нефрологами щодо 

пацієнтів із високим ризиком кардіоваскулярних 

ускладнень для ефективного лікування артеріальної 

гіпертензії та профілактики її ускладнень.

— Продовження співпраці з провідними фахів-

цями військової медицини та міністерством у спра-
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вах ветеранів із метою зниження захворюваності і 

смертності.

— Подальше проведення майстер-класів з арит-

мології, венозного тромбоемболізму, із серцевої не-

достатності, ліпідних шкіл у різних регіонах Украї-

ни з акцентом на освіту лікарів первинної ланки.

— Активне впровадження інвазивних та апа-

ратних методів діагностики та лікування порушень 

ритму і провідності серця, хронічної серцевої не-

достатності (радіочастотна абляція, багатокамерна 

кардіостимуляція та імплантація кардіовертерів-

дефібриляторів). Продовження роботи з виявлення 

пацієнтів, які потребують імплантації кардіостиму-

ляторів, кардіовертерів-дефібриляторів, пристроїв 

для ресинхронізуючої терапії з метою повного за-

безпечення вторинної профілактики раптової сер-

цевої смерті. 

— Створення нових національних рекомендацій 

із профілактики серцево-судинних захворювань, 

кардіостимуляції та ресинхронізаційної терапії, діа-

гностики та лікування серцевої недостатності. 

— Створення спільних з Асоціацією анестезіоло-

гів та серцево-судинних хірургів Україні стандартів 

діагностики та надання допомоги при невідкладних 

станах.

— Створення разом з асоціаціями неврологів, 

анестезіологів України національних рекомендацій 

із лікування гіпертензивних станів.

— Участь у розробці національних стандартів і 

протоколів щодо діагностики та лікування гострого 

та хронічних коронарних синдромів.

— Продовження досліджень органопротектор-

них властивостей біологічно активних сполук рос-

линного походження (біофлавоноїду кверцетину у 

внутрішньовенній і таблетованих формах) в умовах 

пандемії COVID-19 та впровадження їх результатів 

у клінічну практику.

— Розширення генетичного типування хворих із 

сімейною гіперхолестеринемією.

— Продовження досліджень із визначення ран-

ніх маркерів атеросклеротичного ураження судин, 

ролі певних клітинних субпопуляцій у патогенетич-

них механізмах розвитку гострих і хронічних форм 

ішемічної хвороби серця, аритмій серця, артеріаль-

ної гіпертензії, пошуку нових інформативних мо-

лекулярно-генетичних маркерів серцево-судинної 

патології.

— Продовження формування бази даних, що за-

лучаються до міжнародного ScreenPro FH та євро-

пейського EAS-FHSC реєстрів хворих із сімейною 

гіперхолестеринемією, та залучення регіональних 

центрів до формування Національного реєстру. 

— Впровадження інноваційних ліпідознижую-

чих лікарських засобів із парентеральним шляхом 

введення, включно з модуляцією інтерференції 

РНК.

— Розробка і впровадження методів регенера-

тивної медицини в лікування хворих з кардіоміопа-

тіями.

— Вивчення особливостей патогенезу та клініч-

ного перебігу уражень серцево-судинної системи 

у хворих (в тому числі медичних працівників), які 

перенесли COVID-19-інфекцію, та розробка прин-

ципів діагностики, лікування та прогнозування роз-

витку ускладнень.

— Продовження і розширення реєстру інтервен-

ційних коронарних втручань з метою ефективного 

аналізу результатів роботи. 

— Продовження участі ВАКУ в ініціативі Євро-

пейського кардіологічного товариства «Атлас кар-

діології».

— Продовження участі ВАКУ у Європейській 

ініціативі «Дефібрилятор для життя».

— Видання спільно з Асоціацією серцево-судин-

них хірургів посібників та настанов, які забезпечу-

ють етапність та спадкоємність кардіологічної та 

кардіохірургічної допомоги хворим.

— Продовження імплементації наукових і прак-

тичних розробок щодо вдосконалення диферен-

ціальної діагностики міокардиту та інших неко-

ронарних захворювань, зокрема кардіоміопатій, 

рідкісних та орфанних захворювань серця та запро-

вадження нових технологій фармакотерапевтичної 

інтервенції.

— Підтримка ініциативи щодо створення екс-

пертних центрів із діагносткии та лікування легене-

вої гіпертензії, у тому числі хірургічних центрів для 

лікування хронічної тромбоемболічної легеневої 

гіпертензії; створення єдиного реєстру пацієнтів із 

легеневою гіпертензією, які потребують специфіч-

ної її терапії.

— Забезпечення кваліфікованої системи відбору 

пацієнтів для трансплантації серця і легень та ство-

рення рекомендацій щодо їх спостереження.

— Введення пацієнторієнтованого підходу до 

лікування із впровадженням матеріалів на елек-

тронних носіях в єдиній інформаційній медичній 

системі.

Матеріал наданий організаторами конгресу   
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Public Health 2021

Із 6 по 8 жовтня в Міжнародному виставко-

вому центрі в Києві відбулася ювілейна Між-

народна медична виставка Public Health 2021. 

Цьогоріч виставка продемонструвала ринку 

ефективність прямих комунікацій для налаго-

дження та зміцнення контактів між представ-

никами усіх сегментів галузі охорони здоров’я. 

Це не просто майданчик для презентації нових 

продуктів та технологій, а дієвий інструмент для 

пошуку партнерів та укладання вигідних угод, 

це сприятливе середовище для проведення пе-

реговорів, що веде до нового рівня ділового та 

професійного розвитку.

Свою продукцію представили 268 учасників, 

серед яких відомі світові виробники й поста-

чальники діагностичного, лікувального, реа-

білітаційного та іншого медичного обладнання, 

матеріалів та технологій. Гідне місце серед 

світових лідерів зайняли вітчизняні підприємст-

ва, продемонструвавши інноваційність та кон-

курентоспроможність продукції. Незважаючи 

на ситуацію у світі, до виставки змогли доєдна-

тися прямі виробники з Чехії, Індії, Німеччини, 

Польщі, Румунії. Генеральний партнер вистав-

ки — Protech Solution.

Цього року традиційну експозицію медичної 

виставки Public Health було доповнено спеціалі-

зованою виставкою LabExpo, у якій взяли участь 

понад 40 провідних виробників та постачальни-

ків лабораторного обладнання та витратних ма-

теріалів. Одночасне представлення ключових 

складових лікувальних закладів надало мож-

ливість керівникам закладів охорони здоров’я 

ознайомитися з пропозиціями комплексно-

го оснащення лікарні сучасним високоточним 

обладнанням.

Візитною карткою медичної виставки Public 

Health є потужна ділова програма Public Health 

Congress&Events. Протягом трьох днів відбулися 84 

науково-практичні заходи для медичних фахівців 

різних спеціалізацій. Заходи були організовані в пар-

тнерстві з Міністерством охорони здоров’я України, 

Національною академією медичних наук України, 

Українською військово-медичною академією, На-

ціональним медичним університетом ім. О.О. Бого-

мольця, Тернопільським національним медичним 

університетом ім. І.Я. Горбачевського, Київським 

медичним університетом, Українським центром 

трансплант-координації МОЗ та профільними про-

фесійними асоціаціями й організаціями.
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Родзинкою виставки стала відзнака Public Health 

Awards, яку започаткували Premier Expo разом із 

ГО «Медичні лідери». Головною ідеєю відзнаки став 

вибір кращого медичного закладу країни в номінаціях 

шляхом оцінювання об’єктивних показників їх діяль-

ності. Такий підхід створив прецедент застосування 

порівняльного бенчмаркінгу в державній системі охо-

рони здоров’я, популяризації успішних практик та 

мотивації до розвитку закладів галузі. Заявки подали 

212 медичних закладів, переможці отримали заслу-

жену оцінку та визнання з боку медичної спільноти. 

Офіційну підтримку Public Health Awards надала На-

ціональна служба здоров’я України.

Переможцями в номінаціях стали:

— «Кращий заклад первинної медичної допомо-

ги» — КП «КНП Вознесенський міський центр пер-

винної медико-санітарної допомоги»;

— «Кращий заклад спеціалізованої медичної до-

помоги» — КНП «Тернопільська комунальна міська 

лікарня № 2»; 

— «Краща приватна медична практика» — «Медич-

на практика для родини «ФОП Татарникова О.Ю.».

Дотримуючись міжнародних стандартів прове-

дення виставок в умовах COVID-19, організатор 

уперше в Україні провів безкоштовне експрес-те-

стування всіх учасників і відвідувачів Public Health 

для їх безпечного перебування та роботи на ви-

ставці. 

Äàí³ Ì³æíàðîäíî¿ ìåäè÷íî¿ âèñòàâêè 
Public Health 2021

Організатор: «Прем’єр Експо», Hyve Group.

Місце проведення: Київ, Міжнародний вистав-

ковий центр, Броварський пр-т, 15.

— 268 експонентів;

— 6 країн-учасниць: Україна, Індія, Німеччина, 

Польща, Чехія, Румунія;

— 10 000 кв.м;

— 7409 відвідувачів, медичних спеціалістів;

— 84 заходи Public Health Congress&Events;

— 27 партнерів — співорганізаторів заходів;

— 4840 відвідувачів заходів.

До зустрічі 5–7 жовтня на Public Health 2022!   
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Оцінка контролю артеріального тиску 
в дорослих осіб, які взяли участь 

у програмі самостійного контролю 
артеріального тиску за допомогою 

мобільних технологій

Reference: Gazit T., Gutman M., Beatty A.L. Assessment 

of Hypertension Control Among Adults Participating 

in a Mobile Technology Blood Pressure Self-management 

Program. JAMA Netw. Open. 2021. 4(10). e2127008. doi: 

10.1001/jamanetworkopen.2021.27008.

Питання до вивчення: як вплинула програма са-

мостійного контролю артеріального тиску (АТ) за 

допомогою мобільних технологій на якість довго-

строкового контролю АТ?

Результати: у даному когортному дослідженні в 

США брали участь 28 189 дорослих із підвищеним 

АТ або з артеріальною гіпертензією (АГ), які брали 

участь у програмі самостійного контролю АТ за до-

помогою моніторування АТ та підключеного додат-

ка для смартфона з розробленим клініцистами циф-

ровим наставництвом, більшість учасників досягли 

та підтримували більш низький рівень АТ протягом 

періоду спостереження, що тривав до 3 років. 

Значення: отримані результати свідчать про те, 

що програми самостійного контролю АТ за допомо-

гою мобільних технологій можуть бути корисними 

для реального моніторингу та контролю АТ.

Актуальність. Раніше було не доведено, чи допо-

магають програми самостійного контролю АТ за до-

помогою мобільних технологій у контролі АТ.

Об’єкт дослідження. Вивчити, чи пов’язана 

участь у програмі самостійного контролю АТ за до-

помогою моніторування АТ і під’єднаного додатка 

для смартфона з клінічним цифровим коучингом 

із контролем АТ протягом періоду спостереження 

тривалістю 3 роки.

Дизайн, методи та учасники. У дане когортне до-

слідження включали дорослих осіб у США з підви-

щеним рівнем АТ або з АГ у період із 1 січня 2015 

року по 1 липня 2020 року. Програму самостійного 

контролю АГ надавали у складі комлексного плану 

здорового способу життя через роботодавця учасни-

ка (або його дружини).

Критерії. Прихильність до програми, що визна-

чали за середньою кількістю сеансів застосування.

Основні результати та їх оцінка. Систолічний і ді-

астолічний АТ, виміряний за допомогою монітору-

вання АТ, затвердженого Управлінням із контролю 

харчових продуктів і медикаментів США, розподі-

ляли на такі категорії: нормальний (систолічний 

АТ < 120 мм рт.ст.), підвищений (систолічний АТ 

120–129 мм рт.ст.), АГ 1-го ступеня (систолічний 

АТ 130–139 мм рт.ст.) та АГ 2-го ступеня (систоліч-

ний АТ  140 мм рт.ст.). Інші характеристики вклю-

чали вік, стать, депресію, тривожність, цукровий 

діабет, високий рівень холестерину, куріння, регі-

он проживання, індекс депривації території, вагу 

і фізичну активність, рівень якої оцінювали за до-

помогою пристроїв, що носяться (кількість кроків 

на день).

Результати. У 28 189 учасників (медіана (IQR) віку 

51 [43–58] рік, 9424 жінки (40,4 %), 13 902 чоловіки 

(59,6 %)), медіана (IQR) вихідного систолічного АТ 

становила 129,5 [120,5–139] мм рт.ст., а діастолічно-

го АТ — 81,7 [75,7–88,4] мм рт.ст. Відбулося покра-

щення систолічного рівня АТ за 1 рік принаймні на 

1 категорію в 495 з 934 учасників (53,0 %) із підви-

щеним на початку рівнем АТ, у 673 із 966 (69,7 %) 

учасників із АГ 1-го ступеня та в 920 із 1075 (85,7 %) 

учасників із АГ 2-го ступеня. В учасників програми 

протягом 3 років відбулося зниження рівня систо-

лічного АТ в середньому на (SEM) 7,2 (0,4), 12,2 (0,7) 

і 20,9 (1,7) мм рт.ст. порівняно з вихідним рівнем у 

тих, у кого на початку дослідження були АГ 1-го та 

2-го ступеня відповідно. Вищий рівень взаємодії із 

додатком асоціювався з нижчим рівнем систоліч-

ного АТ згодом (група з високим рівнем взаємодії: 

131,2 мм рт.ст.; 95% ДІ, 115,5–155,8 мм рт.ст.; гру-

па прихильності середнього рівня: 133,4 мм рт.ст.; 

95% ДІ 116,3–159,5 мм рт.ст.; група низького рівня 

взаємодії: 135,5 мм рт.ст.; 95% ДІ, 117,3–164,8 мм 

рт.ст.; P < 0,001). Дані результати зберігалися також 

після внесення поправки за віком, статтю, рівнями 

депресії та тривожності, наявності цукрового діабе-

ту, високого рівня холестерину, куріння, рейтингу 

індексу депривації області та регіону США, що част-

ково асоціювалося з більшою фізичною активністю. 

Дуже високий рівень АТ (систолічний АТ > 180 мм 

рт.ст.) виявили 11 637 разів у 3778 учасників. Вищий 

рівень взаємодії із додатком асоціювався з меншим 

ризиком виявлення дуже високого АТ; оцінена ймо-

вірність виявлення дуже високого АТ була більшою 

в групі з низьким рівнем взаємодії (1,42 %; 95% ДІ, 

1,26–1,59 %) порівняно з групою середнього ступе-

ня взаємодії (0,79 %; 95% ДІ, 0,71–0,87 % ; P < 0,001) 

та з групою з високим рівнем взаємодії (0,53 %; 95% 

ДІ, 0,45–0,60 %; P <0,001 для порівняння з обома 

групами).

Висновки та актуальність. Результати даного до-

слідження свідчать про те, що програми самостій-

ного контролю гіпертензії за допомогою мобільних 

додатків допоможуть підтримувати довготривалий 

контроль АТ і дуже високу частоту виявлення АГ. 

Такі програми можуть покращити моніторинг і 

контроль АТ у дійсній практиці.
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USPSTF виключає з рекомендацій 
прийом аспірину для осіб старше 60 років 

як первинну профілактику 
серцево-судинних захворювань

Reference: USPSTF Draft Recommendation Statement. 

Published online October 12, 2021. https://www.

uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/draft-

recommendation/aspirin-use-to-prevent-cardiovascular-

disease-preventive-medication.

Був опублікований новий проєкт рекомендацій 

робочої групі з профілактики захворювань у США 

(USPSTF — United States Preventive Services Task 

Force) щодо використання аспірину для первин-

ної профілактики серцево-судинних захворювань 

(ССЗ), і ймовірно, що в документі буде обмежено 

популяції хворих, в яких його призначення варто 

розглядати.

«USPSTF висловила помірну впевненість сто-

совно того, що чиста користь від використання 

аспірину як первинної профілактики ССЗ у дорос-

лих у віці від 40 до 59 років, які мають 10% або вище 

10-річний ризик ССЗ, незначна», — зазначили ав-

тори у тексті рекомендації. Вони дійшли висновку, 

що для даних пацієнтів рішення про застосування 

аспірину «має бути індивідуальним».

«Найбільша користь, найімовірніше, буде у па-

цієнтів, які не схильні до підвищеного ризику кро-

вотечі і готові щодня приймати низькі дози аспіри-

ну», — написали вони.

Однак для літніх осіб «USPSTF із помірною 

впевненістю дійшла висновку, що початок застосу-

вання аспірину для первинної профілактики ССЗ у 

пацієнтів віком 60 років і старше не дає чистої ко-

ристі», — підсумувала робоча група.

Нові рекомендації були опубліковані в онлайн-

виданні і будуть доступні для громадського обго-

ворення до 8 листопада. Вони також зазначили, що 

після завершення обговорень нова редакція замі-

нить версію рекомендацій USPSTF 2016 року сто-

совно використання аспірину для запобігання ССЗ 

та колоректальному раку (КРР).

У даному документі робоча група рекоменду-

вала розпочати застосування низьких доз аспі-

рину для первинної профілактики як ССЗ, так і 

КРР у пацієнтів віком 50–59 років, які мали 10% 

або вище 10-річний ризик ССЗ, але при цьому у 

яких не був високий ризик кровотечі, очікувана 

тривалість життя становила щонайменше 10 років 

і які були готові щодня приймати низькі дози ас-

пірину протягом щонайменше 10 років, при цьому 

рішення про початок прийому аспірину має бути 

індивідуальним.

На момент написання рекомендацій було вияв-

лено, що для пацієнтів старшого та молодшого віку 

доказів виявилося «недостатньо для оцінки балансу 

користі та шкоди від початку застосування аспіри-

ну з метою первинної профілактики ССЗ та КРР у 

пацієнтів молодше 50 років або в пацієнтів віком 70 

років або старше».

У новому проєкті документа «USPSTF змінила 

ці вікові діапазони та класи своїх рекомендацій сто-

совно призначення аспірину». Окрім рекомендацій 

стосовно профілактики ССЗ, вона також змінили 

попередні рекомендації щодо призначення аспі-

рину з метою профілактики КРР з огляду на дані, 

отримані в результаті великих досліджень первин-

ної профілактики ССЗ.

На основі нового аналізу доказів популяційних 

досліджень первинної профілактики ССЗ, даних 

довгострокового подальшого дослідження жіно-

чого здоров’я (Women’s Health Study — WHS) (за 

даними особистої переписки авторів із J.E. Buring 

від 23 листопада 2020 року) та результатів нових до-

сліджень USPSTF дійшла висновку, що «існуючої 

бази стосовно того, що вживання низьких доз ас-

пірину знижує захворюваність або смертність, не-

достатньо».

Оптимальна доза
Щодо вибору оптимальної дози аспірину як пер-

винної профілактики ССЗ робоча група написала, 

що результати були подібними як при низькій дозі 

( 100 мг/добу), так і при всіх інших дозах, які вивча-

лися в дослідженнях із профілактики ССЗ (від 50 до 

500 мг/добу). «Прагматичним підходом було б при-

значення 81 мг/добу, що найбільш часто признача-

ється в Сполучених Штатах», — повідомила робоча 

група. 

USPSTF порадила використовувати об’єднані 

когортні рівняння ACC/AHA для оцінки серцево-

судинного ризику, але вказала, що дані рівняння 

не ідеальні для прогнозування індивідуального ри-

зику, а тому робоча група запропонувала викорис-

товувати дані шкали ризику як відправну точку для 

обговорення з відповідними пацієнтами їх бажання 

приймати аспірин щоденно. Вони відзначають, що 

переваги від початку прийому аспірину є більшими 

для осіб із більш високим ризиком розвитку ССЗ 

(наприклад, для тих, у кого 10-річний ризик ССЗ 

> 15 % або > 20 %).

«Рішення про початок прийому аспірину 

слід ґрунтувати на спільно прийнятому рішен-

ню клініцистом та пацієнтом щодо потенцій-

ної користі та шкоди. Пацієнти, які очікують на 

потенційну користь більше, ніж на потенційну 

шкоду, можуть розпочати прийом низьких доз 

аспірину. Пацієнти, які орієнтуються більше на 

потенційну шкоду або дискомфорт від щоден-

ного профілактичного прийому ліків, і менше 

на потенційну користь, можуть відмовитись від 

прийому низьких доз аспірину», — повідомила 

робоча група.

У ній також зазначили, що ризик кровотечі по-

мірно зростає з віком. «Для осіб, які почали прий-

мати аспірин, чиста користь продовжує зростати з 
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часом за відсутності кровотечі. Однак чиста користь 

стає нижчою з віком через підвищення ризику кро-

вотечі, а тому дані моделювання свідчать, що до-

цільно розглянути питання про припинення прийо-

му аспірину приблизно у віці 75 років», — написано 

в повідомленні.

Систематичний огляд
Оновлений проєкт рекомендацій базується на 

новому систематичному огляді, проведеному на 

замовлення USPSTF стосовно ефективності ас-

пірину для зниження ризику ССЗ (інфаркт міо-

карда та інсульт), серцево-судинної смертності 

та смертності від усіх причин в осіб без ССЗ в 

анамнезі.

У систематичному огляді також досліджували 

вплив прийому аспірину на захворюваність і смерт-

ність від КРР у групах первинної профілактики 

ССЗ, а також шкоду від прийому аспірину, особли-

во пов’язану з кровотечею. На додаток до система-

тичного огляду фактичних даних USPSTF замовила 

дослідження з використанням мікросимуляційного 

моделювання для оцінки чистого балансу користі та 

шкоди від застосування аспірину з метою первинної 

профілактики ССЗ та КРР у пацієнтів, стратифіко-

ваних за віком, статтю та рівнем ризику ССЗ. Вхідні 

дані параметрів дослідження моделювання ґрун-

тувалися на результатах систематичного огляду, а 

основним результатом була чиста користь, що оці-

нювали як роки життя та роки життя з поправкою 

на якість.

USPSTF виявила 13 рандомізованих клінічних 

досліджень (РКД), у яких повідомляли про переваги 

прийому аспірину як первинної профілактики ССЗ 

та смерті. Загальна кількість учасників становила 

161 680, у більшості досліджень використовували 

низькі дози аспірину (100 мг/добу або менше) або 

прийом через день. У дані 13 досліджень первинної 

профілактики була включена збалансована кіль-

кість учасників чоловічої та жіночої статі, спостері-

гався широкий розподіл за віком із середнім віком 

від 53 років у дослідженні Physicians’ Health Study до 

74 років у дослідженні ASPREE.

Ці дані продемонстрували, що прийом аспіри-

ну з метою первинної профілактики ССЗ асоцію-

вався зі зниженням ризику інфаркту міокарда та 

інсульту, але не серцево-судинної смертності або 

смертності від усіх причин. Коли в аналіз включи-

ли дослідження з використанням усіх доз аспіри-

ну порівняно з дослідженнями з використанням 

низьких доз аспірину, були отримані подібні ре-

зультати.

USPSTF також розглянула результати 14 РКД 

у групах первинної профілактики ССЗ, у яких по-

відомляли про шкоду аспірину та кровотечі. Коли 

включили результати досліджень, які повідомля-

ли про шкоду вживання низьких доз аспірину 

( 100 мг/день), що є найбільш релевантним для 

сучасної практики, об’єднаний аналіз 10 дослі-

джень продемонстрував, що вживання аспірину 

було пов’язане зі збільшенням на 58 % великих 

шлунково-кишкових кровотеч, а сукупний ана-

ліз 11 досліджень продемонстрував збільшення 

ризику внутрішньочерепних крововиливів у групі 

аспірину на 31 % порівняно з групою контролю. 

Прийом низьких доз аспірину не асоціювався зі 

статистично достовірним підвищенням ризику 

летального геморагічного інсульту.

Дані свідчать про те, що підвищений ризик кро-

вотечі, пов’язаний із прийомом аспірину, вини-

кає відносно швидко після початку його прийому, 

і отримані дані не свідчать про те, що аспірин має 

різний відносний ризик кровотечі залежно від віку, 

статі, наявності цукрового діабету, рівня ризику 

ССЗ або раси чи етнічної приналежності. Автори 

повідомили, що, розглядаючи дані, орієнтуючись 

на вік пацієнтів, вони побачили, що збільшення від-

носного ризику кровотечі достовірно не відрізня-

ється від збільшення абсолютного ризику, а отже, 

і величина шкоди, пов’язаної з кровотечею, підви-

щується з віком, особливо в дорослих віком 60 років 

і старше.

Мікросимуляційна модель оцінки величини 

чистої вигоди від застосування низьких доз аспі-

рину включала результати систематичного огляду. 

Дані моделювання продемонстрували, що при-

йом аспірину як чоловіками, так і жінками віком 

40–59 років із 10 % або більше 10-річним ризиком 

ССЗ, як правило, дає помірну чисту користь для 

тривалості життя, скорегованої як за якістю жит-

тя, так і за результатами розрахунку приблизної 

тривалості життя. Початок прийому аспірину в 

осіб віком 60–69 років призвів до скорегованого 

за якістю років життя, які коливаються від незна-

чно негативних до незначно позитивних залежно 

від рівня ризику ССЗ, а отримані роки життя, як 

правило, негативні.

У осіб віком 70–79 років початок прийому ас-

пірину призвів як до втрати тривалості життя, ско-

регованої за якістю життя, так і до розрахункової 

тривалості життя практично при всіх змодельова-

них рівнях ризику ССЗ (тобто до 20% 10-річного 

ризику ССЗ). Таким чином, USPSTF визначила, 

що використання аспірину має лише незначену 

чисту користь для осіб віком 40–59 років із 10% 

або вище 10-річним ризиком ССЗ, а початок при-

йому аспірину у віці 60 років і старше не має чи-

стої користі.

Якщо розглядати чисту користь від постійного 

прийому аспірину до припинення прийому аспіри-

ну у віці 65, 70, 75, 80 або 85 років протягом усього 

життя, то дані моделювання свідчать про те, що, як 

правило, існує незначна додаткова чиста користь 

протягом усього життя від продовження прийому 

аспірину після 75–80 років.

Члени робочої групи визначили, що чис-

та користь від продовження прийому аспірину 

пацієнтом у віці 60 або 70 років не така ж, як і 



76 Àðòåðiàëüíà ãiïåðòåíçiÿ, ISSN 2224-1485 (print), ISSN 2307-1095 (online)  Òîì 14, N¹ 5, 2021

НОВЕ У КАРДІОЛОГІЇ / ADVANCES IN CARDIOLOGY

чиста користь від початку прийому аспірину лю-

диною віком 60 або 70 років. Частково це пояс-

нюється тим, що ризик ССЗ сильно залежить від 

віку. USPSTF пояснила, що пацієнти, які відпо-

відають критеріям для призначення аспірину в 

молодшому віці (тобто  10% 10-річний ризик 

ССЗ у віці 40–50 років), зазвичай мають навіть 

більший ризик ССЗ у віці 60–70 років порівняно 

з пацієнтами, які вперше досягли 10% або вище 

10-річного ризику ССЗ у віці 60 або 70 років, а 

тому для них користь від продовження прийому 

аспірину може бути навіть вище, ніж у пацієнтів 

із нижчим ризиком, які також розпочали при-

йом аспірину.

Разова добова доза ривароксабану 
може асоціюватися з вищим ризиком 

кровотечі, ніж інші пероральні 
антикоагулянти

Reference: Rivaroxaban’s single daily dose may lead 

to higher bleeding risk than other DOACs. Publish 

date: October 11, 2021. https://www.mdedge.

com/internalmedicine/article/247271/hematology/

rivaroxabans-single-daily-dose-may-lead-higher-

bleeding

Дослідження, у якому порівнювали три типи 

прямих пероральних антикоагулянтів (ПОАК), 

продемонструвало, що ривароксабан асоціювався 

з набагато більшим ризиком загальної та великої 

шлунково-кишкової кровотечі, ніж апіксабан або 

дабігатран.

Провідні автори дослідження — Арнар Брагі 

Інгасон, MD, і Ейнар С. Бйорнссон, MD, PhD, 

зазначили в електронному листі, що результа-

ти, опубліковані у виданні «Annals of Internal 

Medicine», можуть допомогти при виборі ПОАК 

у групі пацієнтів високого ризику з наявними в 

анамнезі виразковою хворобою або перенесе-

ною великою шлунково-кишковою кровотечею. 

ПОАК призначають при таких станах, як фібри-

ляція передсердь, венозна тромбоемболія та іше-

мічний інсульт, але вони також, як відомо, викли-

кають шлунково-кишкові кровотечі. Попередні 

дослідження продемонстрували, що ривароксабан 

має вищий ризик шлунково-кишкової кровотечі, 

ніж інші ПОАК.

Дані дослідження, в яких використовувалися 

великі адміністративні бази даних, «мали прита-

манний для них ризик упередженості відбору даних 

через страховий статус, вік та супутні захворюван-

ня внаслідок їх походження зі страхових/адміні-

стративних баз даних. Крім того, їм бракувало фе-

нотипових деталей стосовно шлунково-кишкової 

кровотечі», — повідомили Бйорнссон та Інгасон, 

співробітники університетської лікарні Ландспіта-

лі, Рейк’явік, Ісландія.

Добова доза 
може збільшити ризик

Ривароксабан призначають у вигляді одно-

кратної добової дози на відміну від схеми прийому 

апіксабану та дабігатрану двічі на добу. «Ми при-

пустили, що це може призвести до більшої дис-

персії концентрації препарату в плазмі крові, що 

робить цих пацієнтів більш сприйнятливими до 

шлунково-кишкової кровотечі», — повідомили 

дослідники.

Використовуючи дані Ісландського реєстру 

лікарських засобів, національну базу даних про 

амбулаторні призначення, дослідники порівня-

ли частоту шлунково-кишкових кровотеч серед 

пацієнтів, які почали прийом апіксабану, да-

бігатрану та ривароксабану з 2014 по 2019 рік. 

Загалом були включені 5868 пацієнтів, які при-

ймали один із ПОАК. Серед даних учасників 

3217 приймали ривароксабан, 2157 — апіксабан, 

494 — дабігатран. Для порівняння шлунково-

кишкової кровотечі дослідники використову-

вали зворотне зважування ймовірності, оцінки 

виживання Каплана — Маєра та регресію Кок-

са. Порівняно з дабігатраном прийом риварок-

сабану асоціювався з підвищенням на 63–104 % 

загального ризику шлунково-кишкової крово-

течі та на 39–95 % ризику тяжкої шлунково-

кишкової кровотечі. Ривароксабан також мав 

на 40–42 % вищий загальний ризик шлунково-

кишкової кровотечі та на 49–50 % вищий ризик 

тяжкої шлунково-кишкової кровотечі порівня-

но з апіксабаном.

Дослідників здивувала низька частота кровоте-

чі з верхніх відділів шлунково-кишкового тракту в 

групі дабігатрану порівняно з двома іншими препа-

ратами. «Однак ці результати слід інтерпретувати в 

контексті того, що група дабігатрану була відносно 

невеликою», — повідомили Бйорнссон та Інгасон 

електронною поштою.

Загалом когорта дослідження була неве-

ликою порівняно з попередніми реєстровими 

дослідженнями. Автори аналізу також не вра-

ховували соціально-економічний статус або 

фактори способу життя, такі як вживання ал-

коголю або куріння. «Однак, оскільки вартість 

усіх ПОАК в Ісландії подібна, упередженість 

відбору через соціально-економічний статус 

малоймовірна», — написали дослідники у сво-

їй роботі. «Зараз ми працюємо над порівнянням 

частоти тромбоемболій та загальних серйоз-

них кровотеч між препаратами», — відзначили 

автори.

Лікарі повинні враховувати 
локалізацію кровотечі

Хоча це і було ретроспективне дослідження, 

робота, виконана Інгасон та співавт., «імовір-

но настільки близька, наскільки це можливо, до 

рандомізованого дослідження», сказав Дон С. 
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Рокі, доктор медичних наук, професор медици-

ни Медичного університету Південної Кароліни, 

Чарльстон, в інтерв’ю. «З точки зору клініциста, 

важливо враховувати, що ПОАК можуть відріз-

нятися за тим, де в шлунково-кишковому тракті 

відбувається кровотеча», — сказав Рокі. У дослі-

дженні найбільші відмінності спостерігалися за 

частотою кровотечі у верхніх відділах шлунково-

кишкового тракту, де ривароксабан випереджав 

апіксабан і дабігатран. Він припустив, що паці-

єнтам, які мають ризик кровотечі з верхніх від-

ділів шлунково-кишкового тракту, можливо буде 

доцільним розглянути призначення дабігатрану 

або апіксабану. «Обмеженням даного досліджен-

ня є те, що воно, найімовірніше, недостатньо по-

тужне», — сказав Рокі. Також він додав, що не 

було показано, скільки смертей відбулося безпо-

середньо від шлунково-кишкової кровотечі або 

як ускладнення шлунково-кишкової кровотечі. 

У дослідженні також не видівляли відміннос-

тей між серйозними кровотечами серед ПОАК, 

зокрема у верхніх або нижніх відділах шлунково-

кишкового тракту.

Інші дослідження 
продемонстрували подібні 
результати

Інгасон і Бйорнссон повідомили, що їх робо-

та доповнює попередні дослідження, а Ніна С. 

Абрахам, MD, MSc, яка провела дослідження, 

подібне до цього, погодилася з таким тверджен-

ням.

«За останні 4 роки в переважній більшості дослі-

джень було продемонстровано, що ривароксабан, 

найімовірніше, викликає шлунково-кишкові кро-

вотечі», — сказала в інтерв’ю Абрахам, професор 

медицини і консультант відділу гастроентерології та 

гепатології клініки Майо.

У 2017 році порівняльне дослідження, у спів-

авторстві якого була і Абрахам, безпеки прийо-

му ривароксабану, апіксабану та дабігатрану в 

набагато більшій когорті в США з 372 380 паці-

єнтів, продемонструвало, що ривароксабан мав 

найгірший профіль частоти шлунково-кишко-

вої кровотечі. Апіксабан був на 66 % безпечні-

шим за ривароксабан і на 64 % — за дабігатран 

для запобігання шлунково-кишковим кровоте-

чам. «Я вважаю, що наша група була першою, 

хто провів це дослідження і показав клінічно 

значимі відмінності шлунково-кишкової без-

пеки доступних прямих пероральних антикоа-

гулянтів», — сказала вона. За словами Абрахам, 

інші дослідники опублікували подібні резуль-

тати, а тому тема нового дослідження не потре-

бує подальшого вивчення. «Настав час лікарям 

зробити кращий вибір, призначаючи прямий 

пероральний антикоагулянт своїм пацієнтам 

з фібриляцією передсердь, і це не риварокса-

бан», — сказала вона.

Тривалість сну та ризик гіперліпідемії: 
систематичний огляд та метааналіз 

проспективних досліджень

Reference: Zhang J., Zhang J., Wu H., Wang R. Sleep 

duration and risk of hyperlipidemia: a systematic review 

and meta-analysis of prospective studies. Sleep Breath. 

2021, Oct 7. doi: 10.1007/s11325-021-02504-y. Epub 

ahead of print. PMID: 34618292.

Мета: сучасні дослідження показали, що 

зв’язок між тривалістю сну та ризиком гіперліпі-

демії залишався незрозумілим. Метою даного сис-

тематичного огляду ставив було оцінити відповід-

ні проспективні дослідження та зробити певний 

висновок.

Методи: був здійснений пошук у трьох базах да-

них проспективних досліджень взаємозв’язку між 

тривалістю сну та ризиком гіперліпідемії від їх по-

чатку до жовтня 2020 року.

Результати. Автори визначили дванадцять 

досліджень за участю 114 439 учасників. Трива-

лість періоду спостереження щодо випадків гі-

перліпідемії коливався від 200 днів до 10 років. 

Ані довга (ВР 1,00, 95% ДІ 0,90–1,11, Р > 0,05), 

ані коротка (ВР 0,99, 95% ДІ 0,94–1,05, Р > 0,05) 

тривалість сну не мали значимої асоціації з під-

вищенням ризику гіперліпідемії в дорослих. Од-

нак більша тривалість сну була чітко пов’язана 

з низьким рівнем холестерину ліпопротеїдів ви-

сокої щільності (ВР 0,19, 95% ДІ –0,03–0,40, 

Р < 0,05) і високим вмістом тригліцеридів 

(ВР –0,20, 95% ДІ –0,43–0,03, Р < 0,05) у дітей 

та підлітків.

Висновок. Для більшої тривалості сну були ви-

явлені сильні взаємозв’язки з більш низьким рів-

нем холестерину ліпопротеїдів високої щільності і 

більш високим рівнем тригліцеридів у дітей та під-

літків. Механізми, що лежать в основі даної асоці-

ації, заслуговують на вивчення в майбутніх дослі-

дженнях.

FDA ставить нову мету щодо зниження 
споживання солі в повсякденному раціоні 

американців

Reference: https://www.fda.gov/food/food-additives-

petitions/sodium-reduction.

13 жовтня 2021 р. Управління з контролю за 

продуктами і ліками США (FDA) опублікувало 

постанову, у якій вони наполягають на зниженні 

споживання солі в середньому на 12 % у продуктах 

харчування, починаючи від упакованого м’яса і за-

кінчуючи сиром, намагаючись таким чином знизи-

ти зростаючу епідемію проблем зі здоров’ям, яким 

можна запобігти.
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У далекосяжних рекомендаціях FDA очікує 

добровільне швидке зниження до цільового вміс-

ту натрію для виробників продуктів харчування, 

мережевих ресторанів й операторів громадського 

харчування, зосереджуючись переважно на об-

роблених продуктах харчування та їжі на винос. 

Агентство хоче скоротити споживання натрію в 

середньому до 3000 міліграмів на день порівняно з 

3400 мг протягом наступних двох із половиною ро-

ків. Але середнє споживання все одно буде вищим, 

ніж рекомендований ліміт дієтичних рекомендацій 

для американців у 2300 мг на день, для будь-кого 

старше 14 років.

Рішення, найімовірніше, вплине на промис-

ловість упакованих продуктів харчування та осно-

вних гравців PepsiCo Inc. (PEP.O), Kraft Heinz Co. 

(KHC.O) і Campbell Soup (CPB.N). Мережі швидко-

го харчування, які люблять американці, наприклад 

McDonald’sCorp. (MCD.N), також будуть у першій 

черзі.

Експерти в галузі охорони здоров’я, однак, 

сказали, що регуляторам слід зайняти більш жор-

стку позицію. «Нові цільові рівні FDA є важливим 

кроком вперед, але зниження споживання натрію 

до 3000 мг на день недостатньо, — йдеться в заяві 

Американської кардіологічної асоціації. — Ми за-

кликаємо FDA дотримуватися існуючих цільових 

рівнів і вжити заходів, аби ще більше знизити кіль-

кість солі в продуктах харчування та допомогти 

людям в Америці досягти належного споживання 

натрію».

Більше споживання солі пов’язують із під-

вищенням артеріального тиску, що є основною 

причиною серцевих нападів та інсультів. За дани-

ми агентства, понад 4 із 10 дорослих американців 

страждають від підвищення артеріального тиску, 

а зниження споживання натрію може запобігти сот-

ням тисяч передчасних смертей і захворювань у 

найближчі роки. Діти та підлітки також частіше ма-

ють підвищений артеріальний тиск при більшому 

споживанні натрію. Дослідження показують, що на 

підвищення споживання натрію впливають звички 

харчування на ранньому етапі життя, які надалі мо-

жуть поширюватися на дорослі роки, хоча смако-

ві звички також можна пристосувати до зниження 

вмісту натрію в продуктах. Американці спожива-

ють приблизно одну третину своїх харчових кало-

рій і витрачають близько половини своїх доларів 

на їжу поза домом, тому важливо, аби ресторани 

були частиною даного процесу, як і решта харчової 

промисловості. Залучати до ініціативи ресторанні 

продукти необхідно для досягнення цілей знижен-

ня вмісту натрію та для того, аби люди адаптували 

свої смакові рецептори незалежно від того, чи їдять 

вони вдома чи поза домом.

У FDA заявили, що повільні зниження спожи-

вання натрію, яке вони планують здійснити про-

тягом наступних кількох років, істотно зменшать 

кількість захворювань, пов’язаних із харчуванням, 

і що планують випустити наступні оновлення ці-

льових рівнів задля подальшого поступового зни-

ження вмісту натрію. «Ми будемо стежити за цим 

впродовж наступного часу... Дивитися, у кого це 

краще виходить, які групи продуктів харчування 

будуть залучені до зниження цілей і коли», — ска-

зала Джанет Вудкок, виконуюча обов’язки коміса-

ра FDA під час медіа-дзвінка. «Сподіваюся, що до 

кінця двох з половиною років ми матимемо гарне 

уявлення про те, яким має бути наш план для на-

ступної ітерації». FDA також повідомило, що біль-

шість споживаного натрію надходить з оброблених, 

упакованих і готових продуктів, а не з кухонної 

солі, доданої в їжу під час приготування їжі або її 

споживання, що ускладнює контроль за кількістю 

споживання натрію.

FDA заохочує компанії досягти короткостроко-

вих цілей за два з половиною роки (зверніть увагу, 

що деякі продукти харчування вже відповідають 

короткостроковим цілям). Ми очікуємо, що якщо 

харчова промисловість досягне даних початкових 

цілей у великій кількості, це зменшить середнє 

споживання натрію приблизно до 3000 мг на день. 

Інститут харчового маркетингу, торгова група, що 

представляє харчову промисловість, заявила, що 

підтримує рішення FDA продовжити рекомендо-

ваний період часу для підприємств для досягнення 

добровільних цілей щодо вмісту натрію, і що вони 

готові до перегляду рекомендації та шукають відгу-

ки своїх членів.

Агентство повідомило, що користь для здоров’я 

від обмеження споживання солі, за оцінками до-

слідників, призведе з часом до зниження на десятки 

тисяч випадків серцевих захворювань та інсультів 

щороку, а також до мільярдів доларів заощадження 

у сфері охорони здоров’я.

Сіль є поширеним інгредієнтом майже в кожно-

му продукті. Агентство зосередилося на 163 катего-

ріях оброблених, упакованих і готових продуктів, 

включаючи різні види сиру, солоні огірки, горіхи, 

соуси, м’ясні продукти, крекери та продукти з пти-

ці, — на всьому, що американці люблять їсти. Тим 

більше під час пандемії.

Офісний, центральний та амбулаторний 
рівні артеріального тиску 

для прогнозування першого інсульту 
в літніх осіб: когортне дослідження 

в громаді

Reference: Matsumoto K., Jin Z., Homma S. et al. Office, 

Central, and Ambulatory Blood Pressure for Predicting 

First Stroke in Older Adults: A Community-Based Cohort 

Study. Hypertension. 2021. 78. 3. 851-858.

Артеріальна гіпертензія є найбільш пошире-

ним фактором ризику інсульту, що можна моди-

фікувати. Офісного вимірювання артеріального 
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тиску (АТ) недостатньо для визначення впливу 

артеріальної гіпертензії на ризик інсульту. Мета 

дослідників полягала в тому, аби порівняти ризик 

інсульту для офісного, центрального та амбулатор-

ного вимірювання артеріального тиску в проспек-

тивній когорті переважно літніх осіб. Учасникам 

дослідження CABL (Cardiovascular Abnormalities 

and Brain Lesions — серцево-судинні аномалії та 

ураження мозку; n = 816; середній вік — 70,8 ± 9,0 

року; 39,8 % становили чоловіки) були проведені 

апланаційна тонометрія променевої артерії для ви-

значення центрального АТ та 24-годинне амбула-

торне моніторування АТ. Під час спостереження 

протягом 9,6 ± 3,1 року інсульт трапився в 76 учас-

ників (9,3 %). За результатами багатофакторної 

конкурентної моделі ризику виявилося, що серед 

показників офісного АТ лише діастолічний рівень 

АТ асоціювався з ризиком інсульту (P = 0,016). 

Значимого взаємозв’язку з ризиком інсульту для 

жодного показника центрального АТ виявлено не 

було. І навпаки, після внесення поправок за осно-

вними клінічними факторами виявилося, що всі 

рівні за даними амбулаторного моніторування, 

систолічний та діастолічний рівні АТ достовірно 

асоціювалися з інсультом (усі P < 0,005). У додат-

ковій багатофакторній конкурентній моделі ризи-

ку, що включала як амбулаторний систолічний, так 

і діастолічний АТ, що отримані в один і той же час 

дня, виявилося, що діастолічний АТ був сильніше 

пов’язаний з інсультом, ніж систолічний АТ про-

тягом 24-годинного, денного та нічного періодів 

(усі P < 0,05). Таким чином, у переважно старшій 

популяційній когорті офісний діастолічний рівень 

АТ асоціювався з ризиком інсульту слабо; жоден 

показник центрального АТ не був прогностичним 

маркером щодо інсульту. Проте всі амбулаторні 

значення систолічного та діастолічного АТ досто-

вірно асоціювалися з інсультом за результатами ба-

гатофакторних конкуруючих аналізів ризику. Крім 

того, діастолічний рівень АТ, за даними амбулатор-

ного моніторування, виявився сильнішим предик-

тором інсульту, ніж амбулаторний систолічний АТ.

Підготувала к.м.н. О. Торбас   
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НА ДОПОМОГУ КЛІНІЦИСТУ

TO HELP CLINICIANS

Фіксовані комбінації препаратів — 
основа сучасної антигіпертензивної терапії

Понад 30 % населення України страждає на арте-

ріальну гіпертензію (АГ), що спричиняє 51 % смер-

тей від інсульту і 45 % — від ішемічної хвороби серця 

(ІХС). Головне завдання лікування при АГ — досяг-

нення та підтримка цільового рівня артеріального 

тиску (АТ). З огляду на це одним із найважливіших 

факторів є застосування комбінованої антигіпер-

тензивної терапії. Перевагами комбінованого при-

значення лікарських засобів над монотерапією вва-

жають: синергічне посилення антигіпертензивного 

ефекту кожного медикаменту та потенційне зни-

ження побічних ефектів, зумовлене тим, що кожен 

із засобів застосовується при цьому в нижчих дозах. 

Крім того, лікарські засоби на основі фіксованої 

комбінації антигіпертензивних препаратів дають 

змогу поліпшити комплаєнс терапії і знизити вар-

тість лікування.

20 жовтня за підтримки Видавничого дому «За-
славський», журналу «Артеріальна гіпертензія», газе-
ти «Новини медицини та фармації», медичного пор-
талу http://www.mif-ua.com відбулася фахова школа 
з онлайн-трансляцією «UkraineCardioGlobal-2021. 
Session 4», у рамках якої розглядалися найважливі-
ші аспекти лікування артеріальної гіпертензії, у тому 
числі застосування комбінованої антигіпертензивної 
терапії.

Із доповіддю «Фіксовані комбінації препаратів як 
основа сучасної антигіпертензивної терапії» виступив 
доктор медичних наук, професор, завідувач відділен-
ня симптоматичних гіпертензій ННЦ «Інститут кар-
діології ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України» 
Юрій Миколайович Сіренко.

Головна мета лікування пацієнтів з АГ — мак-

симально можливе зниження потенційного ризику 

розвитку серцево-судинних ускладнень, що досяга-

ється шляхом підтримання цільового рівня артері-

ального тиску.

У метааналізі, що включав 123 дослідження за 

участю 613 815 пацієнтів (Ettehad D. et al., 2015), 

було показано, що стандартизований ефект знижен-

ня систолічного артеріального тиску на кожні 10 мм 

рт.ст. призводить до зменшення ризику інфаркту 

міокарда, коронарної хвороби, інсульту, серцевої й 

ниркової недостатності та загальної смертності.

У рандомізованому когортному дослідженні 

SPRINT порівнювали два цільові рівні систолічного 

артеріального тиску (САТ) — < 140 та < 120 мм рт.ст. 

у 9361 пацієнта з високим кардіоваскулярним ри-

зиком, виключаючи пацієнтів із цукровим діабетом 

або попереднім інсультом. Більш інтенсивне зни-

ження АТ (досягнення САТ 121 проти 136 мм рт.ст.) 

було пов’язане зі зниженням числа великих кардіо-

васкулярних подій на 29 % та зниженням смертності 

від усіх причин на 33 %. Цей результат підтверджує 

сприятливі результати більш інтенсивної порівняно 

з менш інтенсивною стратегією антигіпертензивної 

терапії у пацієнтів із високим кардіоваскулярним 

ризиком.

У дослідженні STEP (Zang W. et al., 2021) за учас-

тю 8511 пацієнтів з АГ зниження САТ менше від 

130 мм рт.ст. на 36 % зменшувало частоту комбіно-

ваної кінцевої точки, а також загальну смертність 

від кардіоваскулярних подій.

Таким чином, усі ці дослідження демонструють 

доведену користь від інтенсивного зниження арте-

ріального тиску щодо зменшення як кардіоваску-

лярних подій, так і загальної смертності. 

Тому у 2017 році в американських рекомендаці-

ях із ведення пацієнтів з АГ (ACC/AHA) вказується 

на те, що цільовим рівнем АТ є рівень, менший від 

130/80 мм рт.ст. Причому такі цифри артеріально-

го тиску рекомендуються і для пацієнтів із клініч-

ним серцево-судинним захворюванням (ССЗ) або 

10-річним кардіоваскулярним ризиком, і для хворих 

без клінічних проявів ССЗ і серцево-судинного ри-

зику.

У 2018 році були опубліковані європейські реко-

мендації ESH/ESC, у яких були прийняті такі поло-

ження:

— початковою метою лікування АГ повинно бути 

зниження рівня АТ < 140/90 мм рт.ст. (ІА);

— при забезпеченні доброї переносимості лікуван-

ня в подальшому слід зменшувати АТ до 130/80 мм 

рт.ст. або нижче в більшості пацієнтів (ІА);

— рівень діастолічного АТ < 80 мм рт.ст. повинен 

розглядатися як цільовий для усіх хворих на АГ не-

залежно від рівня, ризику та коморбідності (ІІa, b).

Слід відмітити, що зниження діастолічного арте-

ріального тиску менше від 90 мм рт.ст. досягається 

значно легше, ніж зниження систолічного АТ мен-

ше за 140 мм рт.ст., що було доведено в дослідженні 

G. Mancia (2002), у якому вивчалося зниження САТ 

© «Артеріальна гіпертензія» / «Hypertension» (« »), 2021 
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і ДАТ у численних рандомізованих контрольованих 

дослідженнях із різними препаратами. 

В Україні ефективність лікування артеріальної 

гіпертензії для чоловіків і жінок в середньому ста-

новить 14 %, у сільській місцевості — близько 8 %. 

Тобто реалії застосування антигіпертензивної те-

рапії дуже далекі від того, що рекомендують амери-

канські та європейські гайдлайни.

В епідеміологічному дослідженні ДІАГНОЗ 

(Маньковський Б., 2011) проводилась оцінка ліку-

вання АГ у хворих із цукровим діабетом 2-го типу. 

Його результати показали, що на прийомі в ліка-

ря рівень АТ < 130/80 мм рт.ст. реєстрували лише 

в 0,5 % пацієнтів, < 140/90 мм рт.ст. — у 10,5 %, 

> 140/90 мм рт.ст. — у 89 % пацієнтів. Це свідчить 

про необхідність призначення хворим з АГ комбіно-

ваної терапії. 

За результатами масштабного дослідження, про-

веденого у 26 країнах Європи, Середнього Сходу, 

Азії, що охоплювало понад 18 тис. пацієнтів з АГ на 

первинній ланці лікування, вивчали необхідність 

комбінованої терапії. Виявилося, що 30 % респон-

дентів достатньо монотерапії, 40 % досягають ці-

льового рівня АТ на подвійній комбінації та 30 % 

потребують лікування трьома і більше лікарськими 

засобами (Volpe et al., 2010).

Також доведено, що застосування комбінації 

препаратів дозволяє отримати більшу ефективність, 

ніж при підвищенні дози одного препарату. У дослі-

дженні Wald et al. (2009) оцінювалася ефективність 

зниження артеріального тиску при призначенні 

комбінованої антигіпертензивної терапії або подво-

єних доз її компонентів. Результати дослідження по-

казали, що подвоєння дози забезпечує підвищення 

ефективності терапії на 20 %, тоді як додавання ще 

одного антигіпертензивного препарату — у 2 рази. 

До того ж при застосуванні комбінації призначають 

препарати в нижчих дозах, що асоціюється з біль-

шою безпекою лікування. При збільшенні кількості 

компонентів ефект зниження АТ наростає. Саме це 

забезпечує зниження ризику серцево-судинних за-

хворювань.

Це підтверджується роботою S.E. Kjeldsen et al. 

(2012), у якій було доведено, що один антигіпертен-

зивний препарат знижує САТ і ДАТ на 5 мм рт.ст., 

два — на 10 і 8 мм рт.ст., три — на 15 і 12 мм рт.ст. 

відповідно. Тобто призначення двох антигіпертен-

зивних препаратів збільшує ефективність терапії 

удвічі, трьох — утричі, що забезпечує кращий конт-

роль артеріального тиску.

Крім того, доведено, що застосовувати фіксовані 

комбінації антигіпертензивних препаратів набагато 

ефективніше: це підвищує прихильність до лікуван-

ня (Bangalore S. et al., 2007). Але на практиці дуже 

часто лікарі призначають пацієнтам один препарат 

уранці, другий — опівдні, третій — увечері. Водно-

час ефективність антигіпертензивної терапії зале-

жить не тільки від того, що лікар призначив пацієн-

ту, а й від того, як хворий буде приймати призначені 

препарати. Результати дослідження за участю паці-

єнтів, які приймали вільні та фіксовані комбінації, 

показали абсолютно дзеркальний рівень прихиль-

ності: 55,1 % — до фіксованої й лише 15,9 % — до 

вільної комбінації (Levi M. et al., 2016). При засто-

суванні лише однієї таблетки ймовірність того, що 

пацієнт буде ретельно приймати антигіпертензивну 

терапію, суттєво підвищується — майже на 24 % по-

рівняно з вільними комбінаціями (Bangalore S. et al., 

2007). Тож лише за рахунок застосування фіксова-

них комбінацій можливо реально збільшити кіль-

кість хворих, які досягли цільового рівня АТ.

На сьогодні ESH/ESC (2018) розробили осно-

вну терапевтичну стратегію щодо медикаментозно-

го лікування артеріальної гіпертензії, згідно з якою 

першим кроком є призначення подвійної комбі-

нації антигіпертензивних препаратів: інгібітор ан-

гіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) або 

блокатор рецепторів ангіотензину (БРА) + блокатор 

кальцієвих каналів (БКК) або діуретик. Монотера-

пія може бути застосована у хворих низького кардіо-

васкулярного ризику, при 1-му ступені АГ або в осіб 

дуже похилого віку (> 80) та тендітних пацієнтів. 

Коли не вдається контролювати АТ, вторим кро-

ком є застосування потрійної комбінації — ІАПФ 

або БРА + БКК або діуретик, краще в одній таблет-

ці. При неможливості контролю АТ третім кроком 

є використання потрійної комбінації + спіронолак-

тон або інші засоби. Для лікування резистентної АГ 

пріоритетним є додавання до потрійної комбінації 

25–50 мг спіронолактону або іншого діуретика, α- 

або β-адреноблокатора. Бета-адреноблокатори слід 

розглядати на будь-якому етапі лікування за наяв-

ності показань для їх застосування: ІХС, хронічна 

серцева недостатність, після інфаркту міокарда, 

фібриляція передсердь, у вагітних молодих жінок 

або жінок, які планують вагітність. У британських 

рекомендаціях до цієї категорії також відносяться 

пацієнти із симпатикотонією.

Останніми роками зростає інтерес до комбінацій-

ної терапії і в Україні. Так, у 2000 році монотерапія 

використовувалася в 57,5 %, комбінаційна терапія — у 

42,5 % пацієнтів. У 2010 році ці показники становили 

48,4 та 51,6 % відповідно, у 2015 році — 39,2 і 60,8 % 

(Kvasha O.O. et al., 2017). Тобто частка призначення 

комбінаційної терапії останніми роками зросла на 

20 %, що виглядає набагато оптимістичніше.

Доведено, що початкова комбінована терапія 

забезпечує вирішальні довгострокові переваги в гі-

пертензивній популяції загалом: зокрема, частіше 

досягнення цільових рівнів АТ через 1 рік від по-

чатку лікування та значно нижчу частоту припинен-

ня лікування порівняно з монотерапією. Швидша 

відповідь АТ на початкову комбіновану терапію, 

імовірно, пов’язана з позитивним психологічним 

впливом на пацієнтів, що може підвищувати їх 

вмотивованість до продовження лікування. У свою 

чергу, довгострокове підвищення прихильності до 

антигіпертензивної терапії асоціюється з прогре-
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сивним зменшенням ризику серцево-судинних по-

дій, тобто з поліпшенням прогнозу.

Нещодавно в італійському дослідженні було 

продемонстровано, що стартова комбінована те-

рапія ефективно долає терапевтичну інертність. 

Якщо пацієнтам початково призначали один ан-

тигіпертензивний препарат, монотерапія залиша-

лася найчастішим варіантом протягом 3-річного 

періоду спостереження. Натомість у разі стартово-

го призначення комбінованої терапії через 3 роки 

більшість пацієнтів продовжували отримувати 

комбіновану терапію, що супроводжувалося кра-

щим контролем АТ.

Для початкової комбінованої терапії пропону-

ється схема з чотирьох препаратів: БРА ІІ, інгібіто-

ри АПФ, БКК та діуретики. При цьому користь від 

призначення БКК відмічається при метаболічних 

порушеннях, подагрі, ІХС (стенокардії), хронічно-

му обструктивному захворюванні легень, хронічній 

хворобі нирок, непереносимості діуретиків або ви-

борі пацієнта. Діуретик переважно призначається 

при гіпергідратації (затримка рідини при ЦД, ожи-

рінні), набряках на ногах, тахікардії, тахіаритмії, 

гіперкаліємії, хронічній серцевій недостатності та 

непереносимості БКК. ІАПФ та БРА не слід комбі-

нувати при лікуванні пацієнтів з АГ у зв’язку з від-

сутністю додаткової користі щодо терапевтичних 

результатів та підвищенням ризику виникнення 

ниркових побічних ефектів. 

У дослідженні ACCOMPLISH за участю 11 506 

пацієнтів високого серцево-судинного ризику було 

доведено, що стартова фіксована комбінація є запо-

рукою високої ефективності лікування (Jamerson K. 

et al., 2008). У цьому дослідженні пацієнти приймали 

антигіпертензивну терапію — монотерапію чи віль-

ні комбінації. Цільовий АТ був досягнутий у 37 % 

випадків. Після переведення пацієнтів на фіксова-

ну комбінацію двох антигіпертензивних препаратів 

ефект лікування підвищився майже вдвічі незалеж-

но від застосовуваних у комбінації препаратів (72 та 

73 % при застосуванні комбінації ІАПФ + діуретик 

та ІАПФ + антагоніст кальцію (АК) відповідно). Це 

також продемонструвало еквівалентність комбінації 

ІАПФ + діуретик і ІАПФ + АК як у контролі АТ, так 

і в запобіганні серцево-судинним ускладненням. 

У дослідженні ONTARGET було проведене 

пряме порівняння ІАПФ та БРА ІІ. Пацієнти були 

рандомізовані на три групи: 1-ша — прийом 10 мг 

раміприлу (n = 8576), 2-га — 80 мг телмісартану 

(n = 8542) і 3-тя — двох препаратів (n = 8502). Дослі-

дження не виявили значимої різниці в ефективності 

ІАПФ і БРА ІІ щодо зниження кардіоваскулярних 

подій (інсульту та інфаркту міокарда). Спільне за-

стосування інгібіторів АПФ та блокаторів рецепто-

рів ангіотензину II не показало сприятливого впли-

ву на результат ниркових та/або серцево-судинних 

захворювань і на смертність від них, а порівняно з 

монотерапією підвищився ризик розвитку гіперка-

ліємії, гострого ураження нирок та/або гіпотонії. 

Ці результати підтверджуються результатами од-

ного з останніх метааналізів (Franz H. et al., 2018), 

у якому було показано, що БРА ІІ та ІАПФ мають 

однакову ефективність щодо зниження серцево-су-

динного й ренального ризику в пацієнтів з АГ. На 

користь БРА ІІ свідчить і те, що їх прийом супрово-

джується меншою частотою відміни препарату. Це 

пов’язано з більшою безпекою БРА ІІ. Тому вони 

рідше відміняються пацієнтом, відповідно, резуль-

тат антигіпертензивної терапії буде кращим.

Як свідчать результати епідеміологічних дослі-

джень у Європі, призначення ІАПФ і БРА ІІ стано-

вить 50 і 50 % для обох препаратів. У Франції і Японії 

найчастіше використовуються БРА ІІ — у 70 % ви-

падків, ІАПФ — у 30 %.

У фіксованій комбінації частіше призначаєть-

ся блокатор кальцієвих каналів амлодипін, і це не 

випадково. Амлодипін не програв у жодному ран-

домізованому дослідженні, має широкі показання 

для призначення (АГ, ІХС, атеросклероз тощо), не 

метаболізується в печінці, тому має високу біодос-

тупність, тривалий період виведення, метаболічно 

нейтральний, має незначне число побічних ефектів.

У травні 2009 р. FDA схвалило першу потрійну 

комбінацію амлодипіну, валсартану і гідрохлортіа-

зиду (ГХТ) в одній таблетці. На фармацевтичному 

ринку України ця комбінація представлена препа-

ратом Комбісарт Н («Київський вітамінний завод»). 

Також є подвійна комбінація валсартану/амлодипі-

ну — препарат Комбісарт («Київський вітамінний 

завод»).

Схвалення комбінації амлодипіну/валсартану/

гідрохлортіазиду базувалося на результатах про-

спективного рандомізованого подвійного сліпого 

дослідження (Kafrawy N.E. et al., 2009), у якому оці-

нювалася ефективність і безпека щоденного одно-

разового прийому потрійної комбінації порівняно 

з трьома варіантами двокомпонентної терапії (ам-

лодипін/валсартан, валсартан/гідрохлортіазид або 

амлодипін/гідрохлортіазид).

Частка пацієнтів, які досягли цільового АТ 

< 140/90 мм рт.ст., була значно вищою в групі по-

трійної терапії (70,8 vs 48,3 % — у групі валсарта-

ну/ГХТ, 54,1 % — у групі амлодипіну/валсартану і 

44,8 % — у групі амлодипіну/ГХТ, р < 0,0001 для всіх 

груп порівняння). 

D.A. Calhoun et al. (2014) протягом 8 тижнів лі-

кували 2271 пацієнта з помірною гіпертензією по-

трійною (амлодипін/валсартан/гідрохлортіазид із 

титруванням дози до 10/320/25 мг) або подвійною 

терапією (амлодипін/валсартан, амлодипін/ГХТ, 

валсартан/ГХТ). Досягнення цільових рівнів АТ 

було відзначене в 71 % пацієнтів на потрійній тера-

пії і 45–54 % пацієнтів на подвійній терапії.

У вітчизняному відкритому рандомізованому до-

слідженні ТРИМАРАН була оцінена терапевтична 

ефективність та безпека комбінованого препарату 

Комбісарт Н (фіксована потрійна комбінація вал-

сартану/амлодипіну/гідрохлортіазиду виробництва 
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АТ «Київський вітамінний завод») і Комбісарт (по-

двійна фіксована комбінація валсартану/амлодипі-

ну виробництва АТ «Київський вітамінний завод») 

у лікуванні пацієнтів з артеріальною гіпертензією 

ІІ–ІІІ ступеня.

До участі були залучені 50 пацієнтів з АГ 2–3-го 

ступеня. Дизайн дослідження передбачав призна-

чення 25 хворим комбінації 160 мг валсартану та 

5 мг амлодипіну з переходом надалі на 160 мг вал-

сартану + 10 мг амлодипіну через 1 міс. у разі нее-

фективності. Інші 25 хворих розпочинали лікування 

з поєднаного застосування 160 мг валсартану, 5 мг 

амлодипіну та 12,5 мг ГХТ із подальшим прийомом 

аналогічної комбінації з подвоєною дозою амлоди-

піну (10 мг) через 1 міс. у разі неефективності. При 

оцінці через 2 міс. у разі відсутності достатнього 

антигіпертензивного ефекту пацієнтів із подвійної 

комбінації переводили на потрійну, а в разі її не-

ефективності поєднували Комбісарт Н із Комбісар-

том (рис. 1). На початку дослідження групи застосу-

вання Комбісарту та Комбісарту Н не відрізнялися 

за співвідношенням статей, тривалістю АГ, віком, 

масою тіла, офісними та добовими показниками 

артеріального тиску і частотою серцевих скорочень. 

Середній офісний АТ у групі Комбісарту становив 

159,4 ± 3,3/96,1 ± 2,8 мм рт.ст., а в групі Комбісар-

ту Н — 162,9 ± 2,6/98,9 ± 2,3 мм рт.ст. Середні по-

казники, отримані в процесі добового моніторуван-

ня, були дещо нижчими — 139,9 ± 1,9/92,7 ± 1,9 мм 

рт.ст. та 142,2 ± 2,5/93,1 ± 2,1 мм рт.ст. відповідно.

Результати дослідження показали, що на фоні 

терапії валсартаном/амлодипіном (Комбісарт) зни-

ження офісного САТ на етапах 1, 2 і 3 місяці стано-

вило 19, 34 і 35 мм рт.ст. відповідно для всіх значень. 

Аналогічні, але більш виражені зміни спостеріга-

лись на фоні потрійної комбінованої терапії вал-

сартаном/амлодипіном/гідрохлортіазидом (Комбі-

сарт Н). Так, зниження офісного САТ на етапах 1, 

2 і 3 місяці становило 15, 34 і 42 мм рт.ст. відповідно 

для всіх значень. Різниця через 3 місяці становила 

7 мм рт.ст. між групами в кінці періоду лікування.

При аналізі динаміки АТ при добовому монітору-

ванні в пацієнтів, які приймали подвійну комбіна-

цію валсартану/амлодипіну порівняно з потрійною 

комбінацією валсартану/амлодипіну/гідрохлорті-

азиду, було виявлено достовірне значне зниження 

24САТ/ДАТ на фоні терапії валсартаном/амло-

дипіном — 18,0/16,1 мм рт.ст., за денний і нічний 

періоди — 19,4/17,8 мм рт.ст. і 17,0/12,1 мм рт.ст. 

відповідно для всіх значень. Аналогічні, але більш 

виражені зміни спостерігались на фоні потрійної 

комбінованої терапії комбінацією валсартану/ам-

лодипіну/гідрохлортіазиду. Так, зниження 24САТ/

ДАТ через 3 місяці терапії становило 23,8/20,7 мм 

рт.ст., а зниження АТ за денний і нічний періоди — 

27,4/22,6 мм рт.ст. і 20,5/18,2 мм рт.ст. відповідно 

Рисунок 1. Схема призначення лікування
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для всіх значень. Різниця через 3 місяці становила 

5,6/4,6 мм рт.ст., 8/4,8 мм рт.ст. і 3,5/6,1 мм рт.ст. 

відповідно за весь період, денний і нічний період 

між групами в кінці періоду лікування (рис. 2, 3).

Досягнення цільового рівня офісного АТ у кінці 

періоду спостереження в цілому по групі спостеріга-

лось у 93,3 % пацієнтів: у групі подвійної терапії — 

90,9 %, у групі потрійної комбінації — 95,7 % паці-

єнтів.

Досягнення цільового рівня АТ при добовому 

моніторуванні становило в цілому по групі 86 %. У 

групі подвійної терапії валсартаном/амлодипіном 

досягнення цільового АТ становило 77,3 %, у групі 

потрійної комбінації валсартаном/амлодипіном/

гідрохлортіазидом — 95,2 %. Отже, потрійна фіксо-

вана комбінація була більш ефективною щодо зни-

ження АТ при офісному вимірюванні й добовому 

моніторуванні через 3 місяці лікування.

Серед побічних ефектів у 6 % випадків спосте-

рігалося відчуття серцебиття/синусова тахікардія, у 

2 % — епізод артеріальної гіпотензії. У 4 % випадків 

потрібна була відміна терапії, що було пов’язане з 

набряком Квінке (1 пацієнт) і набряком нижніх кін-

цівок (1 пацієнт).

Таким чином, подвійна терапія амлодипіном/

валсартаном (Комбісарт) може бути першим кро-

ком у призначенні антигіпертензивної терапії. 

Наступним кроком є використання потрійної 

комбінації валсартан/амлодипін/гідрохлортіазид 

(Комбісарт Н).

Крім того, у європейських рекомендаціях ESH/

ESC (2018) підкреслюється необхідність лікування 

факторів серцево-судинного ризику, асоційованих з 

артеріальною гіпертензією:

— оцінка серцево-судинного ризику за системою 

SCORE рекомендована хворим на АГ, які не мають 

високого або дуже високого ризику через наявність 

серцево-судинних захворювань, захворювань нирок 

або діабету (ІВ);

— для пацієнтів із дуже високим серцево-су-

динним ризиком рекомендовані статини для до-

сягнення цільового рівня холестерину ЛПНЩ 

< 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) або зниження  50 %, якщо 

початковий рівень холестерину ЛПНЩ становить 

1,8–3,5 ммоль/л (70–135 мг/дл) (ІВ);

— для пацієнтів із високим серцево-судинним 

ризиком рекомендовані статини для досягнення 

цільового рівня холестерину ЛПНЩ < 2,6 ммоль/л 

(100 мг/дл) або зниження  50 %, якщо початко-

вий рівень холестерину ЛПНЩ становить 2,6–

5,2 ммоль/л (100–200 мг/дл) (ІВ);

— для пацієнтів із низьким ступенем серцево-

судинного ризику призначення статинів слід роз-

глядати для досягнення рівня холестерину ЛПНЩ 

< 3,0 ммоль/л (115 мг/дл) (ІС);

— для вторинної профілактики у хворих на АГ 

рекомендується антитромбоцитарна терапія, зокре-

ма ацетилсаліцилова кислота в низькій дозі (ІА);

— у пацієнтів з АГ без серцево-судинних захво-

рювань аспірин не рекомендується для первинної 

профілактики (ІА).

Таким чином, у даний час лікування пацієнта з 

артеріальною гіпертензією вимагає призначення 

дво- або трикомпонентного антигіпертензивного 

препарату (залежно від тяжкості АГ), статину та ан-

титромботичного препарату (за показаннями). 

Підготувала Тетяна Чистик   

Рисунок 2. Динаміка АТ при добовому 
моніторуванні (вся група, n = 49)

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з початком.

Рисунок 3. Динаміка АТ при добовому 
моніторуванні (окремо по групах)

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з початком.
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