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Лікування артеріальної гіпертензії фіксованою комбі-
нацією інгібітора ангіотензинперетворювального 
ферменту, блокатора кальцієвих каналів і тіазидопо-
дібного діуретика. Результати українського бага  то   -
центрового дослідження ТРІУМФ-2

М.І. Лутай, Г.Ф. Лисенко від імені учасників 

дослідження ТРІУМФ-2 

Регрес ураження органів-мішеней на тлі терапії фіксо-
ваною комбінацією периндоприлу та амлодипіну в па -
цієнтів з артеріальною гіпертензією залежно від наяв-
ності ішемічної хвороби серця

Г.Д. Радченко, Л.О. Муштенко, Ю.М. Сіренко

Treatment of arterial hypertension with a fixed combi-
nation of ACE inhibitor, calcium channel blocker and 
thiazide-type diuretic. The results of the Ukrainian 
multicenter study ТРІУМФ-2

M.I. Lutai, A.F. Lysenko on behalf 

of the TRIUMF-2 multicenter study group

Regression of the target organ damage under fixed 
dose combination perindopril/amlodipin in hyperten-
sive patients with and without ischemic heart disease

G.D. Radchenko, L.O. Mushtenko, Yu.M. Sirenko

Оригінальні дослідження / Original articles 

Мета – вивчити профіль пацієнтів з неконтрольованою артеріальною гіпертензією (АГ), які одночасно приймають два або три 
антигіпертензивні засоби, та оцінити результати досягнення контролю артеріального тиску (АТ) в цій популяції після корекції терапії.  У 
багатоцентровому відкритому обсерваційному дослідженні ТРІУМФ-2 (період проведення – з 1.11.2016 р. до 2.04.2017 р.) взяли участь 
3556 пацієнтів з АГ, яким протягом у середньому 2,4 року призначали 2–3 антигіпертензивних препарати без достатнього ефекту. 
Подальше лікування учасників дослідження передбачало призначення фіксованої комбінації інгібітора ангіотензинперетворювального 
ферменту, дигидропіридинового блокатора кальцієвих каналів і діуретика і лікарський нагляд протягом 3 міс. Препаратом вибору для 
3555 пацієнтів стала оригінальна потрійна комбінація периндоприлу аргініну, індапаміду та амлодипіну («Трипліксам», Servier, Франція). 
Застосування цього препарату протягом 3 міс супроводжувалося зниженням офісного АТ до цільових рівнів (< 140/90 мм рт. ст.) у 79 % 
пацієнтів. Максимальну динаміку значень АТ спостерігали протягом першого тижня після початку терапії: середні зміни показників від 
початкового рівня становили для систолічного АТ 30 мм рт. ст. (Р<0,001), а для діастолічного – 13 мм рт. ст. (Р<0,001). Цей факт вказує 
на швидку й ефективну дію зазначеного препарату. До закінчення спостереження середні значення АТ у досліджуваній популяції стано-
вили 129/78 мм рт. ст. У пацієнтів, які отримали і повернули щоденник контролю АТ, прихильність до лікування була статистично значу-
ще вищою і становила 97,67 % порівняно з показниками (75,83 %) тих учасників, які щоденники не вели. Прийом оригінальної 
фіксованої комбінації периндоприлу аргініну / індапаміду / амлодипіну характеризувався не тільки зручністю прийому, а й доброю 
переносністю. Призначення цього препарату протягом 7 діб пацієнтам з вихідним середнім АТ 173/100 мм рт. ст. дозволило досягти 
ефективного контролю АТ на рівні цільових значень у 28 %, через 2 тиж – у 41 % через 2–3 міс – у 71–79 % з них, незалежно від 
попередньої терапії і початкового ступеня підвищення АТ. Регулярний лікарський контроль, антигіпертензивна ефективність, зручність 
прийому (одна таблетка замість трьох) і добра переносність оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу аргініну / індапаміду / 
амлодипіну, ймовірно, були визначальними чинниками щодо істотного поліпшення прихильності до лікування в більшості (75 %) 
учасників ТРІУМФ-2. Заповнення пацієнтами щоденників контролю АТ сприяло підвищенню прихильності до лікування та зниженню АТ.
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Мета – оцінити чинники, які асоціюються із регресом ураження органів-мішеней на тлі терапії фіксованою комбінацією периндоприлу та 
амлодипіну, в пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) залежно від наявності ішемічної хвороби серця (ІХС) на підставі аналізу результатів 
дослідження EPHES. У дослідження EPHES залучили 60 осіб віком понад 30 років, хворих на АГ: перша група – 30 пацієнтів без ІХС, 
друга – 30 пацієнтів, які мали ІХС. Строк спостереження – 12 міс. Усім пацієнтам у день рандомізації призначали фіксовану комбінацію (ФК) 
периндоприл/амлодипін у початковій дозі 5/5 мг один раз на добу. За необхідності дози компонентів ФК збільшували поступово кожні 
2 тижні до 10/10 мг. Лікування на основі ФК периндоприлу та амлодипіну в групах пацієнтів приводило до статистично значущого поліп-
шення пружно-еластичних властивостей артерій аорти та діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ), зменшення рівня альбумінурії, гіпер-
трофії ЛШ та розміру лівого передсердя (ЛП). У хворих на АГ спостерігали різний ступінь змін показників ураження органів-мішеней 
залежно від наявності ІХС. У пацієнтів з ІХС порівняно з хворими без ІХС були статистично значуще більшими ступінь зниження швидкості 
поширення пульсової хвилі артеріями еластичного типу – ШППХе ((4,4±0,5) м/с проти (2,5±0,2) м/с) та відношення Е/Е' (54,1 проти 23,2 %), 
ступінь збільшення відношення Е/А (64,4 проти 39,8 %). Максимальна товщина комплексу інтима – медія статистично значуще зменшилася 
лише в пацієнтів з ІХС. Зменшення ступеня гіпертрофії та діастолічної дисфункції ЛШ, ураження нирок та жорсткості артерій було пов’язано, 
перш за все, із позитивним впливом ФК на рівень аортального систолічного артеріального тиску (САТ). Цей вплив був однаковим у хворих 
на АГ з ІХС та без ІХС. Зниження добового САТ незалежно від зниження центрального САТ асоціювалося зі зменшенням рівня альбумінурії 
та індексу маси міокарда ЛШ. У пацієнтів без ІХС зниження добового САТ додатково мало незалежне значення для зменшення діастолічної 
дисфункції та розміру ЛП, зниження добового діастолічного АТ – для зменшення відношення Е/Е'. У пацієнтів з ІХС більш старший вік 

Артеріальна гіпертензія / Arterial hypertension
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Structural and functional status of the systemic circula-
tion arteries in patients with pulmonary arterial hyper-
tension

I.O. Zhyvylo, Yu.M. Sirenko

Gender and age differences in the relationship between 
left ventricular diastolic function and central hemody-
namics and vascular stiffness in patients with uncon-
trolled uncomplicated arterial hypertension

K.M. Amosova, N.V. Shyshkina, O.I. Rokyta, 

I.Yu. Katsitadze, Yu.V. Rudenko, K.P. Lazareva, 

Z.V. Lysak 

Cтруктурно-функціональний стан артерій великого 
кола кровообігу в пацієнтів з легеневою артеріаль-
ною гіпертензією 

І.О. Живило, Ю.М. Сіренко  

Статеві та вікові відмінності взаємозв’язку між показ-
никами діастолічної функції лівого шлуночка та цен-
тральної гемодинаміки і судинної жорсткості у хворих 
з неконтрольованою неускладненою артеріальною 
гіпертензією  

К.М. Амосова, Н.В. Шишкіна, О.І. Рокита, 

І.Ю. Кацитадзе, Ю.В. Руденко, К.П. Лазарєва, 

З.В. Лисак

Мета – визначити взаємозв’язок між показниками діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) за даними допплерехокардіографії та 
центральної гемодинаміки і судинної жорсткості за даними апланаційної тонометрії у хворих з неконтрольованою неускладненою 
артеріальною гіпертензією (АГ) залежно від віку та статі. У дослідження залучили 142 пацієнтів віком 35–75 років (у середньому 
(57,3±14,1) року) з неконтрольованою неускладненою есенціальною АГ І–ІІ стадії, 1–2-го ступеня, котрі раніше не лікувалися, з арте-
ріальним тиском (АТ)  160/100 мм рт. ст. або  140/90 мм рт. ст. на тлі антигіпертензивної терапії. Окрім загальноклінічного обсте-
ження, хворим виконували вимірювання брахіального АТ, апланаційну тонометрію, добове моніторування АТ (ДМАТ), допплерехокар-
діографію. Пацієнтів розподілили на групи залежно від статі та віку: чоловіків і жінок  60 років та > 60 років: 36 (25,4 %), 26 (18,2 %), 
36 (25,4 %), 44 (31 %) осіб відповідно. Хворі усіх груп були зіставні за величиною центрального і брахіального систолічного АТ (САТ) 
та АТ в усі періоди доби за даними ДМАТ (усі Р>0,05). У молодших жінок порівняно з чоловіками тієї ж вікової групи ампліфікація 
пульсового АТ (ПАТ) і різниця брахіального та центрального САТ і ПАТ були меншими (усі Р<0,05). При цьому індекс аугментації (AІx), 
AІx75, тиск аугментації (РА) в обох вікових групах були меншими в чоловіків порівняно з жінками (Р<0,05 для пацієнтів віком 
 60 років і Р<0,01 – віком > 60 років). У жінок похилого віку встановлено прямий кореляційний зв’язок середньої сили між величи-
ною індексу об’єму лівого передсердя і величинами центрального і брахіального САТ, а також обернено пропорційний зв’язок серед-
ньої сили між швидкістю поширення пульсової хвилі (ШППХ) і е'. У чоловіків похилого віку виявлено прямий кореляційний зв’язок 
середньої сили між Е/А і величинами центрального САТ (r=0,46, Р=0,035) і ПАТ (r=0,61, Р=0,004), РА (r=0,71, Р=0,001) і AІx (r=0,6, 
Р=0,004) та між Е/е' і AІx (r=0,41, Р=0,011), і РА (r=0,43, Р=0,007), а також обернено пропорційний – між Е/А і РРА (r=–0,58, Р=0,006) 
та між Е/е' і РРА (r=–0,44, Р=0,049). У пацієнтів з неконтрольованою неускладненою АГ із зіставним рівнем АТ упродовж усієї доби за 
даними ДМАТ у жінок виявлено взаємозв’язок між показниками діастолічної функції ЛШ за даними допплерехокардіографії та 
ШППХ, а в чоловіків віком понад 60 років – між показниками діастолічної функції ЛШ за даними допплерехокардіографії та показни-
ками відображення пульсової хвилі за даними апланаційної тонометрії, що може бути свідченням відмінності механізмів порушення 
діастолічної функції ЛШ, а в подальшому – формування серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду ЛШ у цих хворих 
залежно від статі та віку.

Мета – вивчити пружно-еластичні властивості судин великого кола кровообігу в пацієнтів з легеневою артеріальною гіпертензією 
(ЛАГ). Обстежено 111 хворих: у 30 з них діагностовано ідіопатичну ЛАГ (ІЛАГ) (1-ша група), у 30 хворих – ЛАГ, асоційовану з при-
родженими вадами серця (ПВС) (2-га група), у 26 хворих – гіпертонічну хворобу (ГХ) (3-тя група), та 25 здорових осіб контрольної 
групи (4-та група). Вимірювали швидкість поширення пульсової хвилі артеріями м’язового (ШППХм) та еластичного (ШППХе) типів, 
серцево-гомілковий судинний індекс (CAVI). ШППХе була на 26 % вищою у хворих на ГХ, ніж у хворих з ІЛАГ, та на 44 % вищою, ніж 
у хворих з ЛАГ, асоційованою з ПВС. САVI справа у пацієнтів з ІЛАГ був на рівні показників пацієнтів з ГХ (7,03±0,20 проти 7,19±0,14, 
Р>0,2) та на 16 % вищим, ніж у контрольній групі. САVI зліва у пацієнтів з ІЛАГ був на рівні показників пацієнтів з ГХ (7,22±0,20 проти 
7,20±0,20, Р>0,2) та на 17 % вищим, ніж у контрольній групі. У пацієнтів зі зниженими (дистанція у тесті з шестихвилинною ходьбою 
< 330 м) порівняно з хворими зі збереженими (дистанція > 330 м) функціональними можливостями показники жорсткості артерій 
були статистично значуще вищими: СAVI справа – 7,73±0,14 проти 6,78±0,20 (Р<0,005); СAVI зліва – 8,04±0,19 проти 6,92±0,18 
(Р<0,0001). Визначення СAVI, який не залежить від значень артеріального тиску, допомагає більш чітко виявити порушення еластич-
них властивостей артерій великого кола кровообігу у пацієнтів з ІЛАГ. У хворих з ІЛАГ зі значним зниженням функціональних мож-
ливостей спостерігали більш виражені порушення пружно-еластичних властивостей артерій порівняно з хворими зі збереженими 
функціональними можливостями.

47
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асоціювався з меншою динамікою ШППХе, зниження офісного САТ – зі збільшенням відношення Е/А, наявність цукрового діабету – з мен-
шим впливом лікування на альбумінурію. Зменшення швидкості ШППХе асоціюється, незалежно від зниження рівня АТ та наявності ІХС, зі 
зменшенням ШППХ в артеріях м’язового типу, альбумінурії та відношення Е/Е'. Також незалежно від зменшення рівня АТ та наявності ІХС 
зменшення індексу маси міокарда ЛШ асоціюється з поліпшенням діастолічної функції ЛШ (збільшення Е/А та зменшення Е/Е'), зменшен-
ням розміру ЛП та рівня альбумінурії.



10 Український кардіологічний журнал 4/2017

Prevention of acute kidney injury in patients with 
ST-elevation myocardial infarction undergoing percu-
taneous coronary intervention by quercetine: «case-
match-control» study

O.V. Shumakov, O.M. Parkhomenko, 

S.M. Kozhukhov, O.O. Sopko

Recovery of the exercise tolerance in patients after 
acute coronary syndrome under contemporary medi-
cal care

I.E. Malynovska, V.O. Shumakov, 

N.M. Tereshchenko, Yu.M. Sokolov, 

M.Yu. Sokolov, V.Yu. Kobyliak, N.О. Kholodii, 

S.G. Herasymchuk, D.S. Iefimenko, 

O.S. Krivchun

Нефропротекторный эффект кверцетина у больных с 
острым коронарным синдромом с элевацией сег-
мента ST после перкутанных коронарных вмеша-
тельств: результаты анализа «случай – контроль»

А.В. Шумаков, А.Н. Пархоменко, С.Н. Кожухов, 

А.А. Сопко 

Відновлення толерантності до фізичного наванта-
ження в умовах сучасного надання медичної допо-
моги пацієнтам, які перенесли гострий коронарний 
синдром

І.Е. Малиновська, В.О. Шумаков, 

Н.М. Терещенко, Ю.М. Соколов, М.Ю. Соколов, 

В.Ю. Кобиляк, Н.О. Холодій, С.Г. Герасимчук, 

Д.С. Єфіменко, О.С. Кривчун
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Цель – с помощью ретроспективного анализа оценить влияние внутривенной формы кверцетина на показатели функции почек и 
частоту развития острого повреждения почек у больных с острым коронарным синдромом с элевацией сегмента ST, которым была 
проведена коронароангиография с введением рентгеноконтрастных агентов. Выполнен ретроспективный анализ в двух группах 
пациентов, автоматически отобранных из когорты 254 больных с острым инфарктом миокарда: 24 пациента в группе терапии квер-
цетином и 24 пациента в группе контроля (больные исследуемых групп были сходны по 7 клиническим признакам). Изучали дина-
мику уровня креатинина крови в 1-е и на 3-и–5-е сутки заболевания, а также показатели клинического течения острого периода 
инфаркта миокарда. Прирост уровня креатинина плазмы крови отмечен в 37,5 % случаев в группе лечения кверцетином и в 56,5 % 
случаев в группе контроля (при средних значениях прироста (16,8±2,7) и (32,3±6,0) % соответственно, Р<0,05). Развитие острого 
повреждения почек (повышение уровня креатинина  44 мкмоль/л или  25 % от исходного) отмечено у 4,2 % больных группы 
лечения кверцетином и у 33,3 % больных группы контроля (Р<0,05). При этом кумулятивное количество негеморрагических ослож-
нений острого инфаркта миокарда в течение 2–10 суток составляло 11 из 24 в группе лечения кверцетином и 20 из 24 в группе 
контроля (Р<0,01). Применение внутривенной формы кверцетина в острый период инфаркта миокарда ассоциировано с меньшей 
частотой развития острого повреждения почек и с более благоприятным клиническим течением заболевания.

Мета – дослідити відновлення толерантності до фізичного навантаження (ТФН) при проведенні фізичних тренувань (ФТ) на вело-
ергометрі в пацієнтів у найближчі 6 міс після перенесеного інфаркту міокарда (ІМ) при застосуванні ургентних перкутанних коро-
нарних втручань у перші години розвитку гострого коронарного синдрому зі стійкою елевацією сегмента ST. У дослідження 
залучено 76 пацієнтів (чоловіки віком (52,2±1,2) року) через 1–1,5 міс після розвитку гострого ІМ. Усім пацієнтам призначено 
стандартне медикаментозне лікування і дозована ходьба. Залежно від обсягу реабілітаційних заходів хворі були розподілені на дві 
групи: 1-шу групу (n=41) становили пацієнти, програма кардіореабілітації яких, крім фізичного навантаження у вигляді дистанцій-
ної ходьби та комплексів лікувальної фізкультури з методистом, передбачала ФТ на велоергометрі (30 занять); 2-гу групу (n=35) 
становили пацієнти, в яких фізична реабілітація була обмежена лише дистанційною ходьбою та комплексами лікувальної фізкуль-
тури відповідно до терміну ІМ. Проведено додатковий субаналіз у підгрупах залежно від термінів відкриття інфарктзалежної він-
цевої артерії (до 2 год, в період 2–6 год і через більш ніж 6 год після початку захворювання) і обсягу реваскуляризації (повна/
неповна). Повторні обстеження проведені до початку ФТ, через 15 і 30 занять і через 6 міс після ІМ. Встановлено, що в підгрупах 
з ранньою реваскуляризацією (до 2 год) уже при 1-му обстеженні пацієнти досягають високої порогової потужності ((87,5±3,2) Вт 
у 1-й групі і (91,7±3,2) Вт у 2-й групі). Вже через 15 ФТ спостерігається значний приріст в 1-й групі до (116,7±3,6) Вт (Р<0,01), у 
2-й групі – до (100,0±0,0) Вт (через 2,5 міс), з подальшим збільшенням ТФН в 1-й групі (до (130,0±3,6) Вт; Р<0,01). При пізній 
реваскуляризації (після 6 год) рівень порогової потужності збільшується в ці терміни в 1-й групі з (88,5±4,6) до (113,5±4,6) Вт 
(Р<0,05), у 2 й групі – з (81,3±4,5) до (85,4±3,7) Вт з подальшою динамікою через 6 міс до відповідно (128,8±3,6) Вт (Р<0,01) і 
(90,0±6,7) Вт. При спостереженні протягом 6 міс встановлено   високу ефективність ФТ (30 занять) на велоергометрі в індивідуаль-
но підібраному режимі у пацієнтів у ранній післягоспітальний період після ІМ. За відсутності ФТ добре відновлення ТФН відзна-
чено тільки при ранній реваскуляризації (до 2 год). Подальших досліджень потребує пояснення однаково високої ефективності ФТ 
у пацієнтів з повною і неповною реваскуляризацією.

Атеросклероз, ішемічна хвороба серця / Atherosclerosis, ischemic heart disease
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Comparative evaluation of the influence of nitrate-
central and diuretic-central treatment strategies for 
acute decompencated heart failure in patients with 
chronic kidney disease 

K.M. Amosova, I.I. Gorda, A.B. Bezrodnyi, 

G.V. Mostbauer, Yu.V. Rudenko, A.V. Sablin, 

N.V. Melnychenko, Yu.O. Sychenko, I.V. Prudkiy, 

K.I. Chernyaeva, O.V. Vasylenko, I.S. Kovalyova, 

O.V. Khodakivska, P.O. Lazarev, N.O. Kononenko

Twelve-months survival and its predictors in patients 
with chronic heart failure and reduced left ventricular 
ejection fraction in relation to gender

L.G. Voronkov, O L. Filatova, A.V. Lyashenko, 

L.P. Parashchenyuk, N.A. Tkach

Clinical efficiency and safety of ethacizine in patients 
with symptomatic ventricular extrasystoles without 
severe structural damage of the myocardium

V.P. Ivanov

Порівняльна оцінка ефективності «нітратцентричної» 
та «діуретикоцентричної» стратегій лікування гострої 
декомпенсованої серцевої недостатності у пацієнтів 
з хронічною хворобою нирок  

К.М. Амосова, І.І. Горда, А.Б. Безродний, 

Г.В. Мостбауер, Ю.В. Руденко, А.В. Саблін, 

Н.В. Мельниченко, Ю.О. Сиченко, І.В. Прудкий, 

К.І. Черняєва, О.В. Василенко, І.С. Ковальова, 

О.В. Ходаківська, П.О. Лазарєв, Н.О. Кононенко

Виживання упродовж 12 місяців та його предиктори в 
пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю і зни-
женою фракцією викиду лівого шлуночка залежно від 
статі

Л.Г. Воронков, О.Л. Філатова, А.В. Ляшенко, 

Л.П. Паращенюк, Н.А Ткач 

Клінічна ефективність та безпечність етацизину в 
пацієнтів із симптомною шлуночковою екстрасисто-
лією без тяжких структурних уражень міокарда

В.П. Іванов
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Мета – порівняти показники виживаності протягом 12 міс та їх клінічні предиктори в чоловіків та жінок із хронічною серцевою недо-
статністю (ХСН) і зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ). У дослідженні взяли участь 356 пацієнтів з ХСН та ФВ ЛШ 
< 40 %. Дослідження терміну виживання виконували за методом Каплана – Мейєра. Виживання в групах порівнювали за F-критерієм 
Кокса. В подальшому, за допомогою множинної логістичної регресії, визначали незалежні чинники, які впливають на час виживання 
у чоловіків та жінок. Аналіз виживання чоловіків та жінок з ХСН і зниженою ФВ ЛШ показав, що кумулятивне виживання через 12 міс 
у них статистично значущо не розрізнялося та становило 91 і 92 % відповідно. При аналізі чинників, пов’язаних із несприятливим 
прогнозом, виявлено істотні відмінності між чоловіками та жінками. Так, для чоловіків предикторами виживання протягом 12 місяців 
були: наявність у діагнозі стенокардії напруження, товщина стінки правого шлуночка, ФВ ЛШ, кінцеводіастолічний (КДО) та кінцево-
систолічний (КСО) об’єм ЛШ, індекси КСО та КДО ЛШ, ударний об’єм ЛШ, середній артеріальний тиск у легеневій артерії, рівень 
креатиніну крові, рівень загального холестерину крові та розрахункова швидкість клубочкової фільтрації. У жінок такими виявилися 
ФВ ЛШ, КДО та КСО, рівень білірубіну крові. Виживання чоловіків і жінок з ХСН та зниженою ФВ ЛШ упродовж 12 міс було високим 
(91 та 92 % відповідно) і статистично значущо не розрізнялося. Предиктори летального кінця впродовж 12 міс спостереження у 
чоловіків та жінок значною мірою відрізняються, причому їх кількість значно вища в чоловіків.

86

Мета – порівняти ефективність впливу на функцію нирок та усунення венозного застою двох різних стратегій лікування у так званих 
«вологих і теплих» хворих з гострою декомпенсованою серцевою недостатністю (ГДСН) та хронічною хворобою нирок. У проспектив-
не дослідження залучено 141 хворого з ГДСН віком 38–85 років (середній вік (66,4±2,2) року), які були послідовно госпіталізовані в 
кардіологічні відділення Олександрівської клінічної лікарні м. Києва протягом 2012–2014 рр. Серед усіх хворих хронічну хворобу 
нирок (швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 60 мл/(хв · 1,73 м2)) при госпіталізації відзначено у 95 (67,3 %) хворих, зокрема в 
групі «діуретикоцентричної» стратегії (група ДЦ) – у 57 осіб та «нітратцентричної» стратегії (група НЦ) – у 38 осіб. Їх дані аналізували 
в представленій роботі. При госпіталізації хворі обох груп були зіставні за середнім рівнем NT-proBNP у сироватці крові, який статис-
тично значуще знизився в обох групах на третю добу лікування (Р<0,05). У групі НЦ, порівняно з ДЦ це зниження було статистично 
значуще більшим, як на третю добу, так і в день виписування (Р<0,05). ШКФ була статистично значуще вищою вже на третю добу 
лікування у групі НЦ ((35,7±2,8) проти (30,4±2,7) мл/хв, Р<0,05) та зберігалася вищою на час виписування ((63,2±3,7) проти 
(48,1±3,8) мл/хв, Р<0,01). У хворих з ГДСН та хронічною хворобою нирок «нітратцентрична» стратегія порівняно з «діуретикоцентрич-
ною» асоціюється з більш вираженим результатом щодо усунення венозного застою і з менш вираженим впливом на функцію нирок, 
що виявилося підвищенням ШКФ та зниженням рівня NGAL (ліпокалін, асоційований із желатиназою нейтрофілів) у сироватці крові 
в групі застосування «нітратцентричної» стратегії.
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Серцева недостатність / Heart failure

Аритмії серця / Cardiac arrhythmias

Мета – оцінити клінічну ефективність і безпечність антиаритмічного препарату 1С класу етацизину в пацієнтів із шлуночковою екстра-
систолією (ШЕ) без тяжких структурних уражень міокарда впродовж 3 і 6 місяців лікування. Обстежено 56 пацієнтів віком 34–62 роки 
без тяжких структурних уражень міокарда з частою симптомною ШЕ, яка потребувала призначення антиаритмічної терапії. Анамнез 
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Предиктори погіршення систолічної функції лівого 
шлуночка після хірургічного втручання з приводу 
тяжкої первинної мітральної недостатності: одно   -
центрове проспективне дослідження

О.А. Мишаківський

Клінічне застосування статинів при виконанні аорто-
коронарного шунтування 

О.Й. Жарінов, І.В. Шклянка, О.А. Єпанчінцева, 

Б.М. Тодуров

ШЕ становив 3–14 років, у середньому (6,2±1,5) року. Усім пацієнтам як антиаритмічний засіб було призначено етацизин у фіксованій 
дозі 150 мг/добу (дозу розподіляли на три прийоми). Ефективність та безпечність оцінювали за суб’єктивними даними та даними ЕКГ. 
При застосуванні етацизину впродовж 3 міс антиаритмічний ефект відзначено у 92,9 % пацієнтів: у 57,2 % він був розцінений як 
повний (повне або практично повне зникнення перебоїв у роботі серця) і у 35,7 % – як частковий (зменшення симптомів аритмії на 
75–50 %). Через 6 міс лікування антиаритмічний ефект етацизину зберігався у 84 % пацієнтів: повний антиаритмічний ефект – у 
53,6 % і частковий – у 30,4 % пацієнтів. У більшості хворих антиаритмічний ефект досягається при застосуванні етацизину в дозі 
100–150 мг/добу. Лікування етацизином у 5,4 % хворих супроводжується минущими екстракардіальними реакціями (головокружіння 
і порушення акомодації). Кардіальні реакції у вигляді збільшення тривалості інтервалів PQ i QRS в жодному випадку не досягли рівня 
атріовентрикулярних блокад і блокад ніжок пучка Гіса. Лікування етацизином упродовж 6 міс у хворих із ШЕ без тяжких структурних 
уражень міокарда супроводжується поліпшенням скоротливої функції міокарда і його релаксаційних можливостей, а також підви-
щенням фізичного і психічного компонентів якості життя за анкетою MOS SF-36.

Predictors of the deterioration of left ventricular sys-
tolic function after surgical intervention in severe pri-
mary mitral insufficiency: one-center prospective 
study

О.A. Myshakivskyy

Clinical use of statins during coronary artery bypass 
grafting
O.J. Zharinov, I.V. Shklianka, 

O.A. Yepanchintseva, B.M. Todurov

Функціональна діагностика / Functional diagnosis 

Мета – дослідити можливість застосування нового ехокардіографічного маркера – ефективної фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка 
(ЛШ) – як предиктора виникнення дисфункції ЛШ після оперативного втручання на мітральному клапані. У проспективному одно-
центровому дослідженні проаналізовано результати лікування 72 хворих із первинною мітральною недостатністю, яким виконали 
протезування або пластичну корекцію мітрального клапана у кардіохірургічному відділенні Львівської обласної клінічної лікарні в 
період із жовтня 2013 р. до лютого 2016 р. Реєстрацію всіх параметрів здійснювали тричі – до операції, протягом 1-го тижня після 
операції та на 3-й місяць після операції. За допомогою ехокардіографії оцінювали різноманітні параметри систолічної функції ЛШ, у 
тому числі новий параметр – ефективну ФВ ЛШ. Після операції померли троє пацієнтів. З допомогою вирахування діагностичних 
коефіцієнтів за методом Вальда – Гублера – Генкіна для ефективної ФВ ЛШ було визначено порогову точку, нижче від якої значення 
ФВ найточніше асоціюється з несприятливим прогнозом щодо скоротливої функції серця у віддалений період. Доведено, що опти-
мальним є встановлення порогового значення 30 %: при нижчому значенні ФВ ЛШ чутливість щодо прогнозу для цього показника у 
віддалений період після операції становить 80 %, специфічність – 94,4 %, відношення шансів – 68,0 (95 % довірчий інтервал – 
10,6–261,7). Таким чином, визначення ефективної ФВ ЛШ можна застосовувати в пацієнтів з тяжкою первинною мітральною недо-
статністю для прогнозування ризику погіршення систолічної функції ЛШ після хірургічної корекції мітрального клапана. Показник 
ефективної ФВ ЛШ може також бути корисним для динамічного нагляду за цими пацієнтами і визначення термінів проведення 
хірургічної корекції до виникнення незворотної дисфункції ЛШ.

Огляди / Reviews

В огляді узагальнено дані щодо застосування статинів у пацієнтів з ішемічною хворобою серця при виконанні аортокоронарного 
шунтування. Наведено інформацію про механізми дії статинів, принципи їх перед- і післяопераційного призначення, зокрема трива-
лість прийому та дозування. Сприятливий ефект статинів у профілактиці ускладнень пов’язують з їх неліпідними властивостями: 
пригніченням запалення в судинній стінці, поліпшенням функції ендотелію, зниженням агрегації тромбоцитів і проліферативної 
активності гладеньком’язових клітин. У багатьох клінічних дослідженнях застосування статинів зменшувало ризик виникнення після-
операційної фібриляції передсердь, інфаркту міокарда, інсульту і смерті, дозволяло зменшити тривалість перебування в реанімацій-
ному відділенні та стаціонарного лікування. Водночас призначення високоінтенсивної терапії статинами асоціювалося зі збільшенням 
частоти виникнення ниркової недостатності. Відсутність достатньої доказової бази та невизначеність рекомендацій зумовлюють 
недостатнє використання цих препаратів у реальній клінічній практиці.
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В огляді наведено дані фундаментальних і клінічних досліджень, які свідчать про те, що посттравматичний стресовий розлад та роз-
лади адаптації – це незалежні чинники ризику виникнення серцево-судинної патології. Куріння, гіподинамія, зловживання алкоголем, 
наркоманія, ожиріння на тлі поведінкових розладів харчування лише частково зумовлюють підвищення серцево-судинного ризику. 
Представлено основні механізми реалізації цієї асоціації. Доведено зв’язок між психічними розладами і хворобами системи кровообі-
гу, зумовлений загальними генами-кандидатами. Ці чинники необхідно враховувати при оцінці персонального серцево-судинного й 
психічного ризиків, а також при розробці ефективних профілактичних і лікувальних заходів.
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У нещодавно завершеному багатоцентрово-
му, відкритому, обсерваційному дослідженні 
ТРІУМФ-2 (антигіперТензивна теРапІя в Україні – 
оптиМізація артеріального тиску у Фокусі) оціню-
вали контроль артеріального тиску (АТ) і прихиль-
ність до лікування амбулаторних пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією (АГ), котрі не досягли 
цільових рівнів АТ, незважаючи на попереднє при-
значення 2 або 3 антигіпертензивних засобів.

Особливу увагу приділяли питанню швидко-
сті розвитку антигіпертензивного ефекту при 
лікуванні хворих потрійною фіксованою комбіна-
цією з відомими препаратами тривалої дії. Цей 
часовий показник має принципове значення і 
для лікаря, і для пацієнта, що очікують на віднос-
но швидкий і стійкий результат терапії – знижен-
ня АТ до цільових рівнів. Також аналізували 
додатковий вплив самоконтролю пацієнтами АТ 
(ведення щоденників) на прихильність до ліку-
вання і динаміку АТ.

Дослідження планували як продовження 
програми «ТРІУМФ», що розпочалася в Україні у 
2015 р. з вивчення популяції амбулаторних хво-
рих на АГ з недостатньою ефективністю лікуван-
ня. У дослідженні ТРІУМФ-2 до програми долу-

чилися 198 кардіологів зі 129 лікувально-профі-
лактичних закладів м.  Києва та 16 обласних 
центрів України. До    слідження проводили за 
участю робочої групи з проблем атеросклерозу і 
хронічних форм ішемічної хвороби серця 
Української асоціації кардіологів та за підтримки 
фармацевтичної компанії Servier (Франція). 

За даними офіційної статистики, в Україні – 
12 млн хворих з діагнозом АГ [1]. Результати 
попереднього дослідження ТРІУМФ-1 свідчать, 
що у близько 70 % амбулаторних пацієнтів лікарі 
призначають 2–3 антигіпертензивних препара-
ти, проте тільки 12 % з них досягають цільових 
значень АТ [2]. У ТРІУМФ-1 не вивчалися питання 
прихильності до лікування, тому ми не маємо 
впевненості, що всі хворі дійсно приймали реко-
мендовану терапію. Слід підкреслити, що в 
цьому дослідженні більшість пацієнтів з неконтр-
ольованим АТ мали високий і дуже високий сер-
цево-судинний ризик і часто супутні захворю-
вання та перенесені кардіоваскулярні усклад-
нення, зокрема ішемічну хворобу серця, стено-
кардію (32 %), інфаркт міокарда (12,5 %), інсульт 
(8 %), серцеву недостатність (20 %), цукровий 
діабет (21,3 %), ураження периферичних артерій 

© М.І. Лутай, Г.Ф. Лисенко, 2017

Лутай Михайло Іларіонович, д. мед. н., проф., зав. відділу, заступник директора з наукової роботи 
03151, м. Київ, вул. Народного Ополчення, 5. Тел. +380 (44) 249-70-29

УДК 616.12-008.331.1+615.22
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(8,4 %) та захворювання нирок (6,7 %), що вима-
гає особливо ретельного відбору препаратів для 
корекції АТ, як з огляду їх впливу на прогноз, так і 
щодо безпечності та зручності застосування.

Призначення комбінованої антигіпертензив-
ної терапії розглядають як оптимальну сучасну 
стратегію в більшості пацієнтів з АГ [6, 10, 11, 
15]. Чинні міжнародні та вітчизняні настанови 
[3–5, 12] у разі неефективності монотерапії не 
рекомендують збільшувати дози використовува-
них препаратів до максимальних, оскільки це 
часто призводить до розвитку небажаних реак-
цій. Більш раціональним вважається застосуван-
ня комбінації з двох, за необхідності – з трьох 
лікарських засобів. За даними метааналізу 
42 клінічних досліджень D. Wald та співавторів 
[16], додатковий антигіпертензивний ефект дво-
компонентної терапії з використанням препара-
тів різних фармакологічних класів у 5 разів пере-
вищує дію подвоєної дози одного з них. Тобто, 
коректне поєднання лікарських засобів дозволяє 
суттєво підвищити ефективність лікування за 
рахунок потенціювання і синергізму їх дії. 

Підкреслимо, що ефективність комбінованої 
антигіпертензивної терапії полягає в її здатності 
контролювати контррегуляторні механізми, що в 
частини хворих нівелюють дію монопрепаратів, 
які впливають тільки на окремі чинники, відпові-
дальні за формування АГ (периферичний опір, 
ренін-ангіотензин-альдостеронова система 
(РААС), серцевий викид, об’єм крові, що цирку-
лює, тощо).

Відомо, що приблизно 20 % хворих для 
адекватного контролю АТ потребують більше 
двох антигіпертензивних препаратів. У таких 
випадках, якщо є можливість, рекомендовано 
використовувати фіксовані комбінації ліків (у 
одній таблетці), що сприяє спрощенню режиму 
їх прийому і поліпшує прихильність до лікування. 
Так, за даними L. Хіе та співавторів, використан-
ня потрійної комбінованої антигіпертензивної 
терапії у вигляді однієї пігулки сприяло підви-
щенню показників прихильності на 22,7 % порів-
няно з прийомом трьох окремих препаратів [17].

Поєднання інгібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту (ІАПФ) і дигідропіридино-
вих блокаторів кальцієвих каналів (БКК), з огляду 
на доведену ефективність, безпечність та спри-
ятливий вплив на прогноз, вважається одним з 
найоптимальніших варіантів антигіпертензивно-
го лікування [11, 15]. У випадках, коли для корек-
ції АТ призначають три лікарських засоби, най-

більш раціональною є комбінація, що поєднує 
блокатор РААС, БКК та діуретик [12].

Мета дослідження – вивчити профіль пацієн-
тів з неконтрольованою артеріальною гіпертен-
зією, які одночасно приймають два або три анти-
гіпертензивні засоби, та оцінити результати 
досягнення контролю артеріального тиску в цій 
популяції після корекції терапії.

Матеріал і методи

Протокол дослідження ТРІУМФ-2

У дослідженні взяли участь 3556 пацієнтів з 
АГ – мешканців 17 великих міст та обласних цен-
трів України. 

Кінцеві точки дослідження:
1. Рівень АТ після прийому призначеної 

антигіпертензивної терапії через 1–2 тиж і 2–
3 міс лікування. 

2. Частка пацієнтів, які досягли цільового 
рівня АТ після зазначених строків прийому при-
значеної антигіпертензивної терапії.

3. Показники прихильності до лікування і 
динаміка АТ при призначенні антигіпертензивної 
терапії у хворих, що здійснювали самоконтроль 
АТ (щоденники контролю АТ), і які не вели що  -
денники. 

Протокол передбачав залучення від кожного 
лікаря-учасника 20 пацієнтів з АГ, які попередньо 
приймали не менше одного місяця 2 або 3 анти-
гіпертензивні препарати, але не досягли цільо-
вих значень АТ (< 140/90 мм рт. ст.). Хворих із 
судинно-мозковими подіями в анамнезі (3 міс), 
інфарктом міокарда (6 міс), неконтрольованими 
порушеннями серцевого ритму, серцевою недо-
статністю ІІ–ІV функціонального класу за NYHA та 
іншими супутніми захворюваннями, які б могли 
впливати на результати, у дослідження не залу-
чали. Для оцінки прихильності до лікування та на 
завершення дослідження використовували від-
повідні анкети (рис. 1). Для забезпечення само-
контролю АТ частина хворих отримала щоденни-
ки контролю АТ, у яких вони двічі на добу, вранці 
та ввечері, фіксували свій АТ, а також кожні 2 тиж 
записували назви і дози використовуваних пре-
паратів. 

Дослідження тривало з 1.11.2016 р. до 
2.04.2017 р. Термін спостереження для кожного 
хворого – 3 місяці. Пацієнти відвідували лікарів 
через 2 тиж, 2 і 3 міс після початку дослідження і 
відповідної корекції терапії. Для хворих, які були 
залучені у ТРІУМФ-2 під час стаціонарного ліку-
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Рис. 1. Анкета для оцінки прихильності до лікування.
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Рис. 2. Карта пацієнта – учасника дослідження ТРІУМФ-2.
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Рис. 2. Продовження.
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вання, перший візит до лікаря відбувався через 
7 діб після виписування з лікарні (рис. 2). 

Характеристика пацієнтів

Усі пацієнти (n=3556), відповідно до даних 
анамнезу, протягом, як мінімум, 1 місяця до 
залучення в дослідження ТРІУМФ-2 (у середньо-
му 2,4 року) приймали 2 або 3 антигіпертензивні 
препарати. Серед учасників було 44,7 % чолові-
ків, 55,3 % – жінок. Середній вік – 61,3 року. 
Середня тривалість захворювання АГ – 
11,2 року. Досліджувана популяція характеризу-
валася значною поширеністю чинників серцево-
судинного ризику, зокрема пов’язаних зі спосо-
бом життя. Так, кількість курців становила 
21,8 %, пацієнтів з ожирінням (індекс маси тіла 
> 30 кг/м2) було близько 45 %. Близько третини 
хворих (26,7 %) мали сімейний анамнез серце-
во-судинної смерті. У більшості (67,8 %) учасни-
ків ТРІУМФ-2 рівень загального холестерину 
перевищував 5 ммоль/л.

Незважаючи на регулярний прийом ліків, 
середні значення АТ у досліджуваній популяції 
були значно підвищені та становили – 
173,05/99,96 мм рт. ст. Причому майже кожен 
другий (48,1 %) з учасників дослідження мав 
систолічний (САТ) та/або діастолічний (ДАТ) АТ 
> 180/110 мм рт. ст. (табл. 1).

Крім того, в більшості (73,9 %) обстежених 
виявлено гіпертрофію лівого шлуночка, у 16 % – 
ознаки серцевої недостатності та у 6 % – фібри-
ляцію передсердь. Із серцево-судинних усклад-
нень та супутніх захворювань у кожного третього 
пацієнта реєстрували стенокардію, кожен 9–10-й 
переніс інфаркт міокарда, а близько 8 % – інсульт. 
У 10 % пацієнтів діагностували ураження перифе-
ричних артерій, у 17 % – цукровий діабет, у 6 % – 
хронічне захворювання нирок (див. табл. 1).

Статистичний аналіз проводили за допомо-
гою пакета відповідних програм SPSS 13.0.

Результати та їх обговорення 

На початку дослідження ТРІУМФ-2 підвище-
ний АТ мали 3556 пацієнтів. Згідно з протоколом 
дослідження вибір лікарського засобу і його 
дозування нічим не регламентувалися і залежа-
ли від рішення лікаря. 

3555 хворим лікарі рекомендували перехід 
на прийом оригінальної потрійної фіксованої 

комбінації антигіпертензивних препаратів 1. За 
даними опитування кардіологів, метою призна-
чення саме такого лікування, насамперед, була 
потреба поліпшити контроль АТ (у 96 % випад-
ків), а також запобігання виникненню серцево-
судинних ускладнень (93 %) і підвищення при-
хильності до терапії (79 %). Як потрійну фіксова-
ну комбінацію лікарями було обрано препарат 
«Трипліксам» (Servier, Франція), що містить 
периндоприл аргінін, індапамід та амлодипін. 
2989 (84 %) учасників ТРІУМФ-2 приймали тільки 
цей засіб, 566 (16 %) – «Трипліксам» разом з 
іншими антигіпертензивними препаратами, 
переважно з β-адреноблокаторами (15,1 %), 

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів, залучених у дослідження 
ТРІУМФ-2 (n=3556)

Показник Значення

Середній вік, роки 61,33±10,51

Тривалість АГ, роки 11,17±7,78

Тривалість прийому терапії АГ, роки 2,41±2,74

САТ, мм рт. ст. 173,05±16,92

ДАТ, мм рт. ст. 99,96±9,95

АТ 140–159/90–99 мм рт. ст. 276 (7,76 %)

АТ 160–179/100–109 мм рт. ст. 1570 (44,15 %)

АТ  180/110 мм рт. ст. 1710 (48,09 %)

Кількість застосовуваних АГП 2,29±0,45

Кількість застосовуваних таблеток на добу 1,73±0,65

Два АГП на момент залучення 2541 (71,44 %)

Три АГП на момент залучення 1015 (28,56 %)

Індекс маси тіла  30 кг/м2 1496 (44,99 %)

Куріння 774 (21,75 %)

Тривалість куріння, роки 21,77±10,37

Глюкоза крові, ммоль/л 5,30±1,73

Глюкоза крові  7,0 ммоль/л 335 (10,83 %)

Загальний холестерин, ммоль/л 5,38±1,18

Загальний холестерин > 5 ммоль/л 1912 (67,78 %)

Креатинін, мкмоль/л 84,75±19,96

Стенокардія напруження 1024 (28,78 %)

Інфаркт міокарда 418 (11,75 %)

Цукровий діабет 614 (17,26 %)

СН (без клінічних ознак застійної СН) 568 (15,96 %)

Ураження периферичних артерій 364 (10,23)

Фібриляція передсердь 108 (8,90 %)

Інсульт 293 (8,23 %)

Захворювання нирок 207 (5,82 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість 
випадків та частка, кількісні – у вигляді М±SD. АГП – антигі-
пертензивний препарат; СН – серцева недостатність.

1 Єдина оригінальна потрійна фіксована комбінація периндоприлу аргініну / індапаміду / амлодипіну, яка зареєстрована в Україні, має назву 
«Трипліксам».
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серед них 372 (10,5 %) пацієнти продовжили 
прийом β-адреноблокаторів, які вони приймали 
до залучення в дослідження без зміни дозуван-
ня. Одному пацієнту було рекомендовано при-
йом фіксованої комбінації периндоприлу та 
амлодипіну.

Одностайний вибір лікарями «Трипліксаму», 
незважаючи на передбачену протоколом можли-
вість використання будь-яких комбінацій ліків, 
можна пояснити такими чинниками: 

1) доведеною здатністю кожного з компо-
нентів оригінальної потрійної фіксованої комбі-
нації периндоприлу аргініну / індапаміду / амло-
дипіну контролювати АТ 24 години на добу;

2) доведеною здатністю оригінальної комбі-
нації периндоприлу аргініну / індапаміду / БКК 
знижувати серцево-судинний ризик та загальну 
смертність (ADVANCE CCB); 

3) широким діапазоном доз активних скла-
дових у обраному препараті.

Як відомо, певним недоліком комбінованих 
засобів є фіксовані дози діючих речовин, що не 
завжди відповідають індивідуальним потребам 
пацієнтів. Тому важливо, щоб фіксована комбі-
нація препарату мала широкий спектр поєд-
нання різних доз активних інгредієнтів. З цієї 
позиції «Трипліксам» (4 варіанти поєднання 
доз) має безперечну перевагу перед іншими 
зареєстрованими в Україні препаратами. 
Відповідно, він має такі дозування складових 
периндоприлу аргініну / індапаміду / амлодипі-
ну: 5/1,25/5 мг; 5/1,25/10 мг; 10/2,5/5 мг та 
10/2,5/10 мг. Це відкриває можливості опти-
мального вибору дозування зазначеної потрій-
ної фіксованої комбінації в кожному клінічному 
випадку. 

У дослідженні ТРІУМФ-2 середні дози актив-
них інгредієнтів оригінальної потрійної фіксова-
ної комбінації через 3 міс лікування становили 
відповідно 8,48/2,12/7,34 мг на добу. Розподіл 
учасників залежності від призначених дозувань 
препарату представлено в табл. 2. 

У підсумку найбільшу групу становили паці-
єнти (45,3 %), які приймали оригінальну фіксова-
ну комбінацію з найвищими дозами активних 
складових: периндоприл аргінін – 10 мг, індапа-
мід – 2,5 мг, амлодипін – 10 мг. Такий результат 
цілком узгоджується з високими початковими 
значеннями АТ та недостатньою ефективністю 
попередньої терапії.

На сьогодні антигіпертензивні препарати з 
поступовим розвитком фармакодинамічних 

ефектів та довготривалою дією мають безпере-
чні переваги в лікуванні АГ та її серцево-судин-
них ускладнень [13, 14]. Досліджувана оригі-
нальна фіксована комбінація містить три відомі 
препарати з відповідними фармакологічними 
параметрами, достатніми для забезпечення 
цілодобового ефективного контролю АТ. Проте, 
незважаючи на активне використання оригі-
нальної потрійної фіксованої комбінації та інших 
подібних засобів в Україні та світі, дані щодо 
термінів та темпів зниження АТ під їх впливом 
вкрай обмежені. Беручи до уваги бажання ліка-
ря і пацієнта досягти стійкої нормалізації АТ 
якомога швидше, в дослідженні було спеціаль-
но проаналізовано динаміку зниження АТ та час 
досягнення його цільового рівня на тлі терапії. 
Важливість зазначених показників обумовлена 
також тим, що необґрунтована орієнтація паці-
єнтів на швидкі темпи зниження АТ може при-
звести до невиправданих сподівань, втрати 
довіри до лікаря і, як наслідок, до відмови від 
ефективного лікування. 

У дослідженні ТРІУМФ-2 призначення ори-
гінальної потрійної фіксованої комбінації супро-
воджувалося суттєвим і найбільш значущим 
зниженням АТ протягом перших 7 діб: САТ – 
з 173,05 до 143,29 мм рт. ст., тобто на 30 мм 
рт. ст. (17 %) від початкового рівня (Р<0,001), 
ДАТ – з 99,96 до 86,82 мм рт. ст., тобто на 13 мм 
рт. ст. (13 %) від початкового рівня (Р<0,001). 
Цей факт свідчить про швидку та ефективну дію 
вказаного препарату. 

 З 7-ї до 14-ї доби зниження АТ було повіль-
ним і становило тільки 4,79 мм рт. ст. (3,34 %) для 
САТ (з 143,29 до 138,5 мм рт. ст.) і 4,11 мм рт. ст. 
(4,7 %) для ДАТ (з 86,82 до 82,71 мм рт. ст.). 
Подальше зниження АТ спостерігалося впро-
довж наступних 2–3 міс дослідження. 

Протягом першого тижня під впливом тера-
пії цільових рівнів АТ досягли 27,56 % пацієнтів, 
через 2 тиж – 41,43 %, а через 3 міс цей показник 
збільшився майже удвічі, до 79 % (рис. 3).

Таблиця 2 
Призначення різних дозувань «Трипліксаму» в дослідженні 
ТРІУМФ-2 (n=3556)

Доза периндоприлу аргініну / 

індапаміду / амлодипіну, мг

Кількість 

пацієнтів, n (%)

5 / 1,25 / 5 859 (24,14 %)

5 / 1,25 / 10 117 (3,29 %)

10 / 2,5 / 5 970 (27,26 %)

10 / 2,5 / 10 1610 (45,28 %)
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Подібну динаміку спостерігали в підгрупі 
пацієнтів (1201 учасник дослідження), які вели 
щоденники контролю АТ. Аналіз динаміки АТ за 
даними щоденників засвідчив найбільші зміни 
САТ і ДАТ протягом першого тижня після початку 
прийому оригінальної потрійної фіксованої ком-
бінації. Спостерігалося статистично значуще 
зниження САТ з 160,15 до 146,44 мм рт. ст., тобто 
на 13,71 мм рт. ст. (9,6 %) (Р<0,001) і ДАТ з 92,59 
до 87,52 мм рт. ст. – на 5,1 мм рт. ст. (5,6 %) 
(Р<0,01). Більш повільну динаміку АТ до цільових 
рівнів реєстрували протягом наступних 2 тиж та 
2–3 міс. Такий профіль змін АТ під впливом тера-
пії має важливе значення для адаптації серцево-
судинної системи в нових гемодинамічних умо-
вах функціонування при цільових значеннях АТ. 
Динаміку показників АТ у пацієнтів – учасників 
дослідження ТРІУМФ-2 представлено на рис. 4.

Отже, прийом оригінальної потрійної комбі-
нації антигіпертензивних засобів забезпечував 
найбільш значуще зниження АТ на 7-му добу 
дослідження і досягнення цільових рівнів АТ про-
тягом першого і другого тижнів лікування. 
Упродовж наступних 3 міс терапії антигіпертен-
зивний ефект препарату додатково зростав при-
близно на 10/5 мм рт. ст. У результаті наприкінці 
дослідження середні значення АТ у досліджува-
ній популяції становили 128,77/78,25 мм рт. ст. 

Величина зниження АТ на тлі лікування зале-
жала від його початкових значень (рис. 5). 

Наприклад, у хворих з АТ 140–159/90–99 мм 
рт. ст. середні зміни САТ і ДАТ до кінця терміну 
спостереження становили приблизно 25/13 мм 
рт. ст., тоді як у групі з найвищими значеннями 
АТ > 180/110 мм рт. ст., АТ знижувався відповідно 
на 56/26 мм рт. ст. При цьому досягнення цільо-
вих рівнів АТ відбувалося протягом перших 
1–2 тижнів після початку прийому ліків у всіх без 
винятку групах учасників, незалежно від почат-
кових значень АТ. Це важлива особливість анти-
гіпертензивної дії препарату, оскільки вона дає 
можливість його безпечного використання у 
широкого загалу пацієнтів з АГ і, насамперед, у 
хворих з високим і дуже високим серцево-су -
динним ризиком. 

Позитивна динаміка щодо нормалізації АТ 
відбувалася під впливом оригінальної потрійної 
фіксованої комбінації незалежно від попере-
днього лікування (табл. 3), зокрема після пере-
ведення хворих на прийом досліджуваного пре-
парату з дво- або трикомпонентної терапії інши-
ми засобами (зокрема ІАПФ і діуретиками, бло-
каторами рецепторів ангіотензину ІІ і БКК).

Прихильність до лікування

Недостатня прихильність до лікування у 
пацієнтів із серцево-судинними захворюван-
нями, включаючи АГ, є глобальною медичною 
проблемою [7–9]. Її актуальність у досліджува-
ної категорії хворих пов’язана як із хронічним 
перебігом патології, що передбачає постійний 
прийом медикаментів упродовж багатьох ро  -
ків, так і зі зростанням частоти серйозних 
ускладнень у разі відмови від ефективного 
лікування. За даними анкетування, на початку 
дослідження, прихильність до терапії в поло  -
вини пацієнтів (51,40 %) була на низькому рів  -
ні; 38,26 % мали помірну прихильність, і тільки 
у 10,34 % учасників проекту прихильність була 
високою. Тобто, на    справді, тільки кожен деся-
тий амбулаторний хворий виконував призна-
чення лікаря і регулярно приймав усі рекомен-
довані засоби, незважаючи на високий АТ, три-
валість захворювання та перенесені серцево-
судинні ускладнення. Від   значимо, що йдеться 
про мешканців великих міст та обласних цен-
трів України, які мають змогу отримувати 
інформацію щодо захворювання та його ліку-
вання з різних джерел, а також медичну допо-
могу достатнього обсягу. 

Після терапії оригінальною потрійною фік-
сованою комбінацією упродовж 2 міс показники 
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Рис. 3. Розподіл хворих залежно від досягнення цільових 
рівнів артеріального тиску.
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прихильності пацієнтів до терапії значно зміни-
лися (табл. 4). Високу прихильність зафіксували 
в половини учасників дослідження (54,11 %), 
середню – у 43,19 % і низьку – тільки у 2,7 %. 
Загалом, протягом терміну спостереження 
при       хильність до лікування підвищилася у 75 % 
хворих. 

Як уже зазначалося, частина хворих (1201 
пацієнт) протягом терміну спостереження вела 

та повернула індивідуальні щоденники контролю 
АТ. Було проаналізовано, чи впливає самокон-
троль АТ на прихильність до лікування і, як наслі-
док, на зниження АТ. Після закінчення досліджен-
ня частина пацієнтів не повернули щоденники, і 
вони були вилучені з цього аналізу. Встановлено, 
що в групі пацієнтів, які отримали і повернули 
щоденник, прихильність до лікування була ста-
тистично значуще вищою і поліпшилася 
у 97,67 % пацієнтів порівняно з 75,83 % учасни-
ками, які щоденники не вели (табл. 5). Крім того, 
серед хворих, що здійснювали самоконтроль АТ, 
показники офісного АТ через 3 міс дослідження 
були нижчими, а кількість осіб, які досягли цільо-
вих рівнів АТ, – вищою, відповідно 96,42 % проти 
78,38 % (Р<0,001).

Разом з тим, за результатами загального 
аналізу в дослідженні ТРІУМФ-2 динаміка АТ сут-
тєво не залежала від показників прихильності до 
лікування. Впродовж перших 2 тиж середні зна-
чення АТ досягали цільових рівнів, а протягом 
2–3 міс терапії оригінальною потрійною фіксова-
ною комбінацією САТ зменшувався приблизно 
на 40 мм рт. ст., ДАТ – на 20 мм рт. ст., як у групі 
хворих з високою прихильністю, так і у тих, у кого 
цей показник не змінювався або погіршувався. 

Ці суперечності між загальним результатом і 
аналізом у підгрупах імовірно зумовлені тим, що 

Рис. 4. Динаміка артеріального тиску на тлі прийому оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу аргініну / індапаміду / 
амлодипіну: А – за даними вимірювань при візитах до лікаря; Б – за даними щоденників пацієнтів. * – різниця показників ста-
тистично значуща порівняно з даними на початку дослідження (Р<0,001).

САТ

ДАТ

ДАТ

САТ

А

Б
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Таблиця 3
Динаміка артеріального тиску після переведення на прийом оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу аргініну / інда-
паміду / амлодипіну залежно від терапії на момент залучення в дослідження 

Терапія на момент 

залучення в дослідження

Кількість 

хворих

АТ, 

мм рт. ст.

Залучення 

в дослідження
Через 3 міс Δ, мм рт. ст.

ІАПФ та діуретик 701 САТ 173,58±19,36 128,88±8,54* –44,70±19,69

ДАТ 100,51±11,51 79,20±6,44* –21,31±12,52

ІАПФ та БКК 597 САТ 172,47±17,33 129,08±9,20* –43,39±15,03

ДАТ 97,83±10,80 78,66±5,88* –19,17±10,42

БРА та діуретик 406 САТ 173,72±14,57 128,08±8,81* –45,64±14,28

ДАТ 100,41±7,19 77,41±7,05* –23,00±8,16

БРА та БКК 259 САТ 174,85±15,76 125,24±8,25* –49,61±12,46

ДАТ 99,65±9,53 77,05±5,40* –22,60±10,64

БКК та діуретик 87 САТ 172,64±13,57 127,93±11,22* –44,71±18,27

ДАТ 98,56±5,85 75,00±8,63* –23,56±11,46

ІАПФ, діуретик та БКК 237 САТ 167,97±15,86 126,86±8,00* –41,11±14,42

ДАТ 98,99±8,77 79,23±6,00* –19,76±8,57

БРА, діуретик та БКК 129 САТ 168,68±19,18 129,40±7,75* –39,28±17,07

ДАТ 96,64±17,07 77,38±4,88* –19,26±8,78

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з даними при залученні в дослідження (Р<0,001). БРА – бло-
катори рецепторів ангіотензину ІІ. 
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Рис. 5. Зниження артеріального тиску через 3 місяці після переведення на прийом оригінальної фіксованої комбінації перин-
доприлу аргініну / індапаміду / амлодипіну залежно від початкового рівня артеріального тиску. * – різниця показників статис-
тично значуща порівняно з даними на початку дослідження (Р<0,001).

Таблиця 4
Динаміка прихильності хворих до лікування в дослідженні 
ТРІУМФ-2 

Прихильність
Початок дослі-

дження (n=3173)

Через 2 міс 

(n=3149)

Висока (0 балів) 328 (10,34 %) 1704 (54,11 %)*

Помірна 
(1–2 бали) 

1214 (38,26 %) 1360 (43,19 %)* 

Низька ( 3 бали) 1631 (51,40 %) 85 (2,70 %)* 

Примітка. * – різниця щодо початкового рівня прихильності 
статистично значуща (Р<0,05).

Таблиця 5
Результати аналізу щодо впливу самоконтролю артеріально-
го тиску за допомогою щоденників на прихильність пацієнтів 
до лікування

Поліпшення 

прихильності

Щоденник 

отримали і повернули

Щоденник 

не отримали

Так 1173 (97,67 %) 847 (75,8 %)*

Ні 28 (2,33 %) 270 (24,17 %)

Усього 1201 (100 %) 1117 (100 %)

Примітка. * – різниця щодо пацієнтів, які отримали і повер-
нули щоденник, статистично значуща (Р<0,01).

140–159/90–99 мм рт. ст. 160–179/100–109 мм рт. ст. ≥ 180/110 мм рт. ст.
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суб’єктивна оцінка пацієнтами прихильності за 
даними анкети не достатньо інформативна. Слід 
також зазначити, що короткострокове (3 міс) 
відкрите нерандомізоване обсерваційне дослі-
дження мало суттєві обмеження щодо визначен-
ня впливу прихильності на результати лікування, 
крім того, частка осіб з низьким показником на 
момент завершення проекту становила всього 
близько 3 %, і зміни АТ у цій групі окремо не ана-
лізували. Не виключено, що отримані дані обу-
мовлені також і тим фактом, що всі, без винятку, 
пацієнти регулярно відвідували своїх лікарів від-
повідно до протоколу, а отже, так чи інакше, 
контролювали показники АТ та прийом ліків. За 
даними щоденників середні показники САТ і ДАТ 
природно були нижчими, ніж під час візитів до 
лікаря і становили 160,2/92,6 мм рт. ст. Дуже 
важливо, що протягом перших двох тижнів від 
початку прийому досліджуваного препарату АТ 
знижувався до цільових рівнів. Причому динамі-
ка змін і для САТ, і для ДАТ мала плавний, посту-
повий характер. До кінця дослідження, як і у 
загальній популяції учасників ТРІУМФ-2, АТ 
додатково зменшувався на 10/5 мм рт. ст. і ста-
новив 130,49/81,43 мм рт. ст. (див. рис. 4Б). 

Разом з тим, у хворих, які ретельно заповню-
вали щоденники контролю АТ і повернули їх після 
закінчення дослідження, відстежується чіткий 
зв’язок між підвищенням прихильності до терапії 
та зниженням АТ упродовж терміну спостере-
ження. Можливо, ця категорія пацієнтів більш 
свідомо і виважено ставилася не лише до анке-
тування, а й до прийому ліків та виконання інших 
рекомендацій лікарів. 

Переносність та безпечність оригінальної 

потрійної фіксованої комбінації за даними 

дослідження ТРІУМФ-2

Оригінальна потрійна фіксована комбінація 
характеризувалася не тільки зручністю щодо 
прийому, а й доброю переносністю. Через 3 міс 
від початку лікування 98,75 % пацієнтів продо-
вжили застосування цієї оригінальної потрійної 
фіксованої комбінації. Від терапії відмовилися 
всього 112 (1,25 %) пацієнтів, причому менше 
ніж половина з них (n=52) – у зв’язку з розвитком 
побічних реакцій, а решта – через матеріальні 
труднощі та інші причини.

Загалом протягом періоду спостереження 
побічні реакції були зафіксовані у 66 (1,86 %) 
учасників дослідження. Найчастіше, але менше 
ніж у 1 % пацієнтів, спостерігали периферичні 

набряки (n=19; 0,5 %) та сухий кашель (n=15; 
0,4 %). 

Крім того, невелику кількість побічних реак-
цій, зареєстрованих у дослідженні ТРІУМФ-2 
порівняно з даними літератури, щодо діючих 
складових досліджуваного препарату можна 
пояснити тим фактом, що більшість учасників 
дослідження до його початку уже приймали 
ІАПФ, БКК та діуретики в різних комбінаціях. 

Загалом дев’ять з десяти учасників 
ТРІУМФ-2 позитивно оцінювали якість лікування 
з використанням потрійної фіксованої комбінації 
антигіпертензивних засобів. Середня оцінка 
пацієнтів щодо задоволення застосованою тера-
пією за візуально-аналоговою шкалою дорівню-
вала 9,21 бала з 10 можливих. 

Висновки

1. Застосування оригінальної фіксованої 
комбінації периндоприлу аргініну / індапаміду / 
амлодипіну в середніх добових дозах відповідно 
8,48/2,12/7,34 мг хворими, яким за даними 
анамнезу призначали 2–3 антигіпертензивних 
засоби, супроводжувалося найбільш суттєвим 
зниженням офісного артеріального тиску через 
7 діб: у середньому систолічного артеріального 
тиску – на 30 мм рт. ст. (17 %) і діастолічного – на 
13 мм рт. ст. (13 %), з подальшим повільним зни-
женням артеріального тиску впродовж 2 тижнів, 
2–3 місяців дослідження.

2. Призначення оригінальної фіксованої 
комбінації периндоприлу аргініну / індапаміду / 
амлодипіну протягом 7 діб пацієнтам з вихідним 
середнім артеріальним тиском (173/100 мм 
рт. ст.) дозволило досягти ефективного контро-
лю артеріального тиску на рівні цільових значень 
у 28 %, через 2 тиж – у 41 %, через 2–3 міс – 
у 71–79 % з них, незалежно від попередньої 
терапії та початкового ступеня підвищення арте-
ріального тиску.

3. Регулярний лікарський контроль, антигі-
пертензивна ефективність, зручність прийому 
(одна таблетка замість трьох) і добра перенос-
ність фіксованої комбінації периндоприлу аргіні-
ну / індапаміду / амлодипіну, ймовірно, були 
визначальними чинниками щодо суттєвого по -
ліпшення прихильності до лікування в більшості 
(75 %) учасників ТРІУМФ-2. Заповнення пацієн-
тами щоденників контролю  артеріального тиску 
сприяло підвищенню прихильності до лікування і 
зниженню артеріального тиску.
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Висловлюємо подяку всім лікарям – учасни-
кам дослідження ТРІУМФ-2.

Дослідження проведено за підтримки фар-
мацевтичної компанії Servier (Франція).
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Надійшла 23.08.2017 р.

Лечение артериальной гипертензии фиксированной комбинацией ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента, блокатора кальциевых каналов и тиазидоподобного 
диуретика. Результаты украинского многоцентрового исследования ТРІУМФ-2

М.И. Лутай, А.Ф. Лысенко от имени участников исследования ТРІУМФ-2
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев

Цель исследования – изучить профиль пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ), 
которые одновременно принимают два или три антигипертензивных средства, и оценить результаты достижения 
контроля артериального давления (АД) в данной популяции после коррекции терапии.
Материал и методы. С 01.11.2016 г. по 02.04.2017 г. в Украине было проведено многоцентровое открытое 
обсервационное исследование ТРІУМФ-2. В нем приняли участие 3556 пациентов с АГ, которым, как минимум, в 
течение 1 мес (в среднем 2,4 года) назначали 2 или 3 антигипертензивных препарата без достаточного эффекта. 
Средние значения офисного АД в исследуемой популяции составляли 173/100 мм рт. ст., а почти половина 
больных (48,1 %) имели систолическое (САД) и/или диастолическое (ДАД) АД ≥ 180/110 мм рт. ст. Дальнейшее 
лечение участников исследования предполагало назначение фиксированной комбинации ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента, дигидропиридинового блокатора кальциевых каналов и диуретика (при необхо-
димости – и других средств) и врачебное наблюдение в течение 3 мес. Препаратом выбора для 3555 пациентов 
стала оригинальная тройная комбинация «Трипликсам» (фиксированная комбинация периндоприла аргинина, 
индапамида и амлодипина). Через 1, 2 нед, 2 и 3 мес больные посещали своих врачей. До и через 2 мес лечения 
оценивали приверженность лечению. 64 % учасников ТРІУМФ-2 вели дневники контроля АД.
Результаты. Применение оригинальной тройной фиксированной комбинации в течение 3 мес сопровожда-
лось снижением офисного АД до целевых уровней (< 140/90 мм рт. ст.) у 79 % пациентов. Максимальную дина-
мику значений АД наблюдали в течение первой недели после начала терапии: средние изменения показателей 
от начального уровня составляли для САД 30 мм рт. ст. (Р<0,001), а для ДАД – 13 мм рт. ст. (Р<0,001). Этот факт 
указывает на быстрое и эффективное действие указанного препарата. К окончанию наблюдения средние зна-
чения АД в исследуемой популяции составили 129/78 мм рт. ст. У пациентов, которые получили и вернули днев-



28 Оригінальні дослідження

ник контроля АД, приверженность к лечению была статистически значимо выше и составляла 97,67 % по срав-
нению с показателями (75,83 %) тех участников, которые дневники не вели. Прием оригинальной фиксирован-
ной комбинации периндоприла аргинина / индапамида / амлодипина характеризовался не только удобством 
приема, но и хорошей переносимостью. 
Выводы. Применение оригинальной фиксированной комбинации периндоприла аргинина / индапамида / 
амлодипина в средних суточных дозах соответственно 8,48 / 2,12 / 7,34 мг больными, которым по данным 
анамнеза назначали 2–3 антигипертензивных средства, сопровождалось наиболее существенным снижением 
офисного АД через 7 суток: в среднем САД – на 30 мм рт. ст. (17 %) и ДАД – на 13 мм рт. ст. (13 %), с последую-
щим медленным снижением АД в течение 2 нед, 2–3 мес исследования. Применение оригинальной фиксиро-
ванной комбинации периндоприла аргинина / индапамида / амлодипина в течение 7 сут у пациентов с исход-
ным средним АД 173/100 мм рт. ст. позволило достичь эффективного контроля АД на уровне целевых значений 
у 28 %, через 2 нед – у 41 % через 2–3 мес – у 71–79 % из них, независимо от предшествующей терапии и 
начальной степени повышения АД. Регулярный врачебный контроль, антигипертензивная эффективность, 
удобство приема (одна таблетка вместо трех) и хорошая переносимость фиксированной комбинации периндо-
прила аргинина / индапамида / амлодипина, вероятно, были определяющими факторами относительно суще-
ственного улучшения приверженности к лечению у большинства (75 %) участников ТРІУМФ-2. Заполнение 
пациентами дневников контроля АД способствовало повышению приверженности к лечению и снижению АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, контроль артериального давления, антигипертензивные 
средства, фиксированная комбинация.

Treatment of arterial hypertension with a fixed combination of ACE inhibitor, calcium channel 
blocker and thiazide-type diuretic. The results of the Ukrainian multicenter study ТРІУМФ-2

M.I. Lutai, A.F. Lysenko on behalf of the ТРІУМФ-2 multicenter study group
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The aim – to study the profile of patients with uncontrolled arterial hypertension receiving simultaneously 2 or 3 anti-
hypertensive agents, and to evaluate blood pressure control in this population after change of the treatment.
Material and methods. The multicenter open-label observational study ТРІУМФ-2 was conducted in Ukraine since 
November 2016 to April 2017. The study covered 3,556 patients with AH who were prescribed 2 or 3 antihypertensive 
drugs without sufficient effect for at least 1 month (2.4 years on average). The average values of office BP of the popu-
lation in the study were 173/100 mm Hg. Almost half of the patients (48.1 %) had systolic (SBP) and / or diastolic (DBP) 
BP ≥ 180/110 mm Hg. For further treatment prescription of fixed combination of angiotensin-converting enzyme 
inhibitor (IACE), dihydropyridine calcium channel blocker (CCB) and diuretic, and if necessary, other agents and 
medical supervision for 3 months were proposed. The chosen drug for 3,555 patients was the original triple fixed com-
bination of perindopril arginine, indapamide and amlodipine. The patients visited their doctors after 1 and 2 weeks, 2 
and 3 months. Adherence to the treatment was assessed before and after 2 months of treatment. Furthermore, 64 % 
of the participants of the ТРІУМФ-2 filled in the BP control diaries.
Results. The prescription of the original triple fixed combination for 3 months was accompanied by the decrease of 
office BP to the target levels (<140/90 mm Hg) in 79 % of cases. The maximum dynamics of BP values was observed 
during the first week after the initiation of the therapy: the average changes in the parameters from the baseline were 
30 mm Hg for SBP (P<0.001), and 13 mm Hg for DBP (P<0.001). This fact reflects rapid and effective action of this 
drug. By the end of the observation, the mean values of BP of the study population were 129/78 mm Hg. The patients 
who received and returned the BP control diary (97.67 %), showed significantly higher level of adherence to the treat-
ment in comparison with the participants who did not fill in the diaries (75.83 %). Original triple combination of perin-
dopril arginine / indapamide / amlodipine was characterized not only by the convenience of medication administration, 
but also by good tolerability. 
Conclusions. Original triple combination of perindopril arginine / indapamide / amlodipine in average daily doses of 
8.48 / 2.12 / 7.34 mg provides most significant decrease of office BP after 7 days: average SBP – 30 mm Hg (17 %) 
and DBP – by 13 mm Hg (13 %) with further slow decrease of BP during next 2 weeks and 2–3 months of the study 
among patients who took 2-3 antihypertensive drugs. Usage of the original fixed combination in patients with baseline 
mean BP 173/100 mm Hg for 7 days provided effective BP control in 28 % patients, after 2 weeks – in 41 %, in 2–3 
months – in 71–79 % patients, regardless of the previous therapy and initial degree of BP increase. 

Key words: arterial  hypertension, blood pressure control, antihypertensive drugs, fixed combination.
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У попередніх статтях нами оцінено зміни 
ураження органів-мішеней на тлі антигіпертен-
зивної терапії в пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) з ішемічною хворобою серця (ІХС) 
та без ІХС [3–5]. У цій роботі ми порівняли чинни-
ки, які асоціюються з регресом ураження орга-
нів-мішеней, окремо в кожній групі хворих на АГ 
залежно від наявності ознак ІХС. Окрім того, 
оцінили кореляційний зв’язок периферичного 
(офісного) і центрального артеріального тиску 
(АТ) з показниками ураження органів-мішеней. 
Адже в багатьох дослідженнях стверджується, 
що саме центральний АТ має більше прогностич-
не значення щодо перебігу АГ та формування 
ураження органів-мішеней і, саме тому, в клініч-
ній практиці слід орієнтуватися більше на цен-
тральний, а не на офісний АТ. Проте за нашими 
попередніми даними, офісний АТ корелює 
з тими самими показниками, що і центральний 
АТ, і тому не можна говорити про значні переваги 
вимірювання саме центрального АТ над перифе-
ричним [6, 7]. У цій роботі ми ще раз вирішили 
перевірити дані, отримані нами раніше.

Мета роботи – оцінити чинники, які асоцію-
ються із регресом ураження органів-мішеней на 
тлі терапії фіксованою комбінацією периндопри-
лу та амлодипіну, в пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією залежно від наявності ішемічної 

хвороби серця (на підставі аналізу результатів 
дослідження EPHES). 

Матеріал і методи

У дослідження EPHES (Evaluation of influence 
of fixed dose combination Рerindopril/Amlodipine 
on target organ damage in patients with arterial 
HypErtension with or without iSchemic heart 
disease – оцінка впливу фіксованої комбінації 
периндоприл/амлодипін на ураження органів-
мішеней у пацієнтів з АГ з ішемічною хворобою 
серця та без такої) залучили 60 осіб віком понад 
30 років, хворих на АГ. Рівень систолічного (САТ) 
та/або діастолічного (ДАТ) АТ у осіб, які до цього 
не лікувалися, на момент залучення мав бути 
 160 та/або 100 мм рт. ст., але < 200/120 мм 
рт. ст.; у тих, хто застосовував монотерапію або 
подвійну комбіновану терапію, –  140/90 мм 
рт. ст., але < 200/120 мм рт. ст. Кожен пацієнт під-
писував інформовану згоду на участь у дослі-
дженні. Протокол дослідження схвалено локаль-
ною комісією з етики ННЦ «Інститут кардіології 
ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України. 

Залежно від наявності ознак ІХС хворі були 
розділені на дві групи: 1-ша – 30 пацієнтів без 
ІХС, 2-га – 30 пацієнтів, які мали ІХС та заверши-
ли однорічне спостереження згідно з протоко-
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Регрес ураження органів-мішеней на тлі терапії 
фіксованою комбінацією периндоприлу 

та амлодипіну в пацієнтів з артеріальною 
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хвороби серця
Г.Д. Радченко, Л.О. Муштенко, Ю.М. Сіренко

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

КЛЮЧОВІ СЛОВА: артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, регрес уражень органів-

мішеней, фіксована комбінація периндоприлу та амлодипіну



33Артеріальна гіпертензія

лом. Характеристику хворих представлено в 
табл. 1. Детальний опис наведено в попередніх 
статтях [3–5]. 

У дослідження не залучали пацієнтів з рів-
нем САТ та/або ДАТ > 200 та/або 120 мм рт. ст., 
інфарктом міокарда та інсультом в анамнезі, 
природженими або набутими вадами серця, 
неконтрольованими порушеннями ритму, серце-
вою недостатністю III–IV функціонального класу 
за NYHA або фракцією викиду лівого шлуночка 
(ЛШ) < 50 %, хронічною обструктивною хворо-
бою легень, неконтрольованим цукровим діабе-
том, хронічною хворобою нирок 3В стадії (швид-
кість клубочкової фільтрації (ШКВ) < 45 мл/хв), 
печінковою недостатністю або підвищенням рів-
нів печінкових ферментів більше як утричі порів-
няно з верхньою межею норми, симптоматич-
ною АГ, білатеральним стенозом ниркових арте-
рій або стенозом артерії єдиної нирки, онколо-
гічними та психічними захворюваннями, тих, що 
мали побічні явища на тлі прийому амлодипіну 

(або інших антагоністів кальцію) або інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(АПФ), тих, що відмовилися підписати форму 
інформованої згоди або брали участь у іншому 
клінічному дослідженні. Критерієм вилучення 
також був вік менше 30 років, адже групи з ІХС та 
без ІХС мали бути зіставними за віком, а у віці до 
30 років ІХС трапляється рідко.

ІХС діагностували за наявності типової сте-
нокардії та/або за наявності типових змін на ЕКГ 
при навантажувальних тестах та/або даних коро-
нарографії (прямої або виконаної за допомогою 
спіральної комп’ютерної томографії високої роз-
дільної здатності). У 10 (30 %) пацієнтів до залу-
чення в дослідження було проведено стентуван-
ня (переважно 1–2 стенти). Вилучали хворих, які 
перенесли інфаркт міокарда або потребували 
стентування в найближчі 12 міс (наявність стено-
зів > 70 % у вінцевих артеріях). 

Пацієнта вилучали з дослідження у випад-
ках: відкликання інформованої згоди, при недо-

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів, залучених у дослідження 

Показник Без ІХС (n=30) З ІХС (n=30)

Середній вік, роки 46,2±5,4 56,2±4,8

Тривалість АГ, роки 6,8±3,2 7,8±3,2

САТ на скринінгу, мм рт. ст. 156,4±3,8 148,4±2,8

ДАТ на скринінгу, мм рт. ст. 96,3±2,2 91,1±2,2

ЧСС на скринінгу, за 1 хв 78,1±2,8 68,4±2,1**

ІМТ, кг/м 34,2±2,1 32,1±2,5

Чоловіки 14 (46,7 %) 23 (76,7 %)

Жінки 16 (53,3 %) 7 (23,3 %)**

Стенокардія І–ІІ ФК
Позитивний навантажувальний тест
Коронарографія без стентування 
Стентування в анамнезі

– 24 (80 %)
18 (60 %)
5 (16,7 %)
10 (30 %)

Цукровий діабет 2 (6,7 %) 8 (26,7 %)*

Серцева недостатність І–ІІ ФК в анамнезі 14 (46,7 %) 21 (70 %)

Фібриляція передсердь персистентна 1 (3,3 %) 6 (20 %)*

Альбумінурія 12 (40 %) 18 (60 %)

Приймали антигіпертензивні препарати до залучення в дослідження
Інгібітори АПФ
Бета-адреноблокатори
Антагоністи кальцію
Діуретики
Монотерапія
Комбінована терапія

18 (60 %)
10 (55,6 %)
12 (66,7 %)
8 (44,4 %)
9 (50 %)

10 (55,6 %)
8 (44,4 %)

30 (100 %)***
15 (50 %)

29 (96,7 %)**
2 (6,7 %)**
12 (40 %)
3 (10 %)**

27 (90 %)**

Приймали статини протягом дослідження 19 (63,3 %) 30 (100 %)***

Приймали АСК протягом дослідження 14 (46,7 %) 30 (100 %)***

Приймали нітрати за необхідності – 24 (80 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді M±m. Різниця показників ста-
тистично значуща порівняно з такими у хворих без ІХС: * Р<0,05; ** Р<0,02; *** Р<0,001. ФК – функціональний клас; 
АСК – ацетилсаліцилова кислота.
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сягненні цільового АТ протягом 6 міс лікування, 
виникненні побічних явищ, які не дозволяли про-
довжувати участь у спостереженні, погіршення 
стану хворого, яке не було пов’язано з терапією, 
проте мало необхідність проведення додаткових 
обстежень або призначення супутніх препаратів, 
які не дозволені протоколом.

Методи лікування. Усім пацієнтам, і тим, які 
до цього не лікувалися, і тим, які приймали анти-
гіпертензивну терапію, зразу в день рандомізації 
призначали фіксовану комбінацію периндоприл/
амлодипін (бі-престаріум, «Серв’є», Франція) у 
початковій дозі 5/5 мг один раз на добу. У по  -
дальшому, при недостатній ефективності терапії 
(АТ > 140/90 мм рт. ст.) дози компонентів фіксова-
ної комбінації збільшували поступово кожні 
2 тиж до 10/10 мг. При недосягненні цільового 
рівня АТ протягом 6 тиж лікування додавали інда-
памід 1,5 мг (арифон-ретард, «Серв’є», Франція) 
строком на 4 тиж. Для лікування стенокардії хво-
рим дозволялося призначати β-адреноблока  тори 
та нітрати, для поліпшення контролю АТ – α-адре-
 ноблокатори. Пацієнти не забезпечувалися пре-
паратами і купляли їх в аптеках самостійно.

Якщо протягом 6 міс не вдавалося досягну-
ти цільового рівня АТ, хворого вилучали з дослі-
дження для додаткового більш розширеного 
обстеження і встановлення причин резистент-
ності. На місце вилученого через побічні явища 
або недостатню ефективність терапії рандомізу-
вали іншого пацієнта, який відповідав критеріям 
залучення і не мав критеріїв вилучення. 

Обов’язково всім пацієнтам з ІХС та пацієн-
там без ІХС, але з високим ризиком, призначали 
такі супутні препарати, як статини (аторвастатин 
у середній дозі (22,  0±1,6) мг або розувастатин у 
середній дозі (12,5±0,95) мг) [2] та ацетилсалі-
цилова кислота в профілактичних дозах (75–
100 мг/добу). Можливим було також призначен-
ня препаратів поліненасичених жирних кислот. 
Нітрати дозволялося приймати пацієнтам з ІХС 
лише за необхідності. Якщо хворий мав потребу 
в постійному прийомі нітратів, його вилучали з 
дослідження.

Методи дослідження. Усім пацієнтам про-
водили такі дослідження: вимірювання маси тіла 
та зросту, офісних рівнів САТ, ДАТ та частоти ско-
рочень серця (ЧСС), добове моніторування АТ 
(ДМАТ), визначення швидкості поширення пуль-
сової хвилі в артеріях еластичного (ШППХе) та 
м’язового (ШППХм) типів, центрального САТ 
(ЦСАТ), біохімічне дослідження крові (рівні калію, 

натрію, креатиніну, сечової кислоти, аланінамі-
нотрансферази, аспартатамінотрансферази, бі  -
лі   рубіну, глюкози, загального холестерину, три-
гліцеридів, холестерину високої та низької щіль-
ності сироватки крові), електрокардіографію 
(ЕКГ), ехокардіографію з допплерографією, 
вимірювання гомілково-плечового індексу, ви  -
значення товщини комплексу інтима – медія 
(ТКІМ). Протокол дослідження представлено в 
попередніх статтях [3–5]. Тривалість спостере-
ження становила 12 міс. 

Офісні рівні САТ і ДАТ реєстрували на почат-
ку дослідження за допомогою автоматичного 
осцилометричного апарата OMRON-705IT 
(Omron Health care Co., Японія). Вираховували 
середнє з трьох вимірювань. ЧСС визначали 
після другого вимірювання.

Антропометричні вимірювання проводили з 
використанням ростоміра та ваг SECA (SECA, 
Німеччина). Індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали 
за формулою: ІМТ = маса тіла / зріст2. 

Реєстрацію ЕКГ у пацієнтів до та в кінці ліку-
вання проводили на шестиканальному самопис-
ці «Юнікард» (Україна). Визначали наявність 
загальноприйнятих ознак ГЛШ: індекс Соколова 
(SV1 + RV5/RV6 > 35 мм), вольтажний індекс 
Корнела (R aVL + S V3 > 28 мм у чоловіків та 
> 20 мм – у жінок), індекс тривалості Корнела 
(вольтаж помножити на тривалість) 
> 2400 мм · мс, індекс Romhilt – Estes > 5 балів) 
та порушення ритму.

ДМАТ проводили на портативному апараті 
АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). При цьому 
вивчали такі показники: середньодобовий, ден-
ний, нічний САТ і ДАТ, ЧСС; варіабельність САТ і 
ДАТ, що вираховували за допомогою офісного 
забезпечення приладу як стандартне відхилення 
від середнього значення; добовий індекс для 
САТ – ступінь зниження нічного САТ порівняно з 
денним, що відображався у відсотках. Залежно 
від добового індексу для САТ пацієнти розподі-
лялися на dipper (зниження нічного САТ порівня-
но з денним більше 10 %) та non-dipper (знижен-
ня нічного САТ порівняно з денним менше 10 %). 
Моніторування відбувалося в режимі кожні 15 хв 
у денний час та кожні 30 хв – у нічний. Хворі вели 
звичайний спосіб життя, виконуючи побутові 
фізичні й психоемоційні навантаження [42].

Біохімічні аналізи виконували на автоматич-
ному фотометрі Livia (Сormay, Польща) в лабо-
раторії ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України. Визначали рі  -
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вень креатиніну, електролітів (калію та натрію), 
глюкози, загального холестерину та тригліце-
ридів. ШКФ розраховували за формулою   
CKD-EPI, затвердженою рекомендаціями KDIGO 
2013 р. [21]:

ШКФ = 141 × мін. (креатинін/k, 1) α ×  
× макс. (креатинін/k, 1)1,209 × 0,993вік × 

× 1,018 (якщо жінка) × 1,159 (якщо належить до 
негроїдної раси), 

де креатинін – концентрація креатиніну в сиро-
ватці крові в мг/дл (для переведення показник 
поділено на 88,4), k – 0,7 для жінок, k – 0,8 для 
чоловіків, α=0,329 для жінок, α=0,411 для чолові-
ків, мін. – мінімальне значення показника 
креатинін/k або 1, макс. – максимальне значен-
ня показника креатинін/k або 1.

Рівень альбумінурії визначали за допомогою 
методу імунотурбометрії на аналізаторі Siemens 
(Німеччина – США) у добовій порції сечі. 

ШППХ, ЦСАТ та індекс приросту, стандарти-
зований до ЧСС 75 за 1 хв (AIx75), визначали на 
апараті Sphygmocor-PVx (AtCor Medical Pty Ltd, 
Австралія), з’єднаному з персональним ком  -
п’ютером. П’єзодатчики встановлювали на 
загальній правій сонній, стегновій артеріях та на 
радіальній артерії правого передпліччя під візу-
альним (на моніторі) та автоматичним контро-
лем якості, що здійснювався за відповідної про-
грами приладу. Час запізнювання пульсової хви  -
лі та ШППХ, центральний АТ визначалися авто-
матично за допомогою програмного забезпе-
чення приладу після введення величини відстані 
між датчиками, яка вимірювалася сантиметро-
вою смужкою. Для оцінки пружно-еластичних 
властивостей артерій еластичного типу ШППХе 
реєстрували на сегменті сонна артерія – стегно-
ва артерія, для оцінки пружно-еластичних влас-
тивостей артерій м’язового типу (ШПРХм) – на 
сегменті сонна артерія – радіальна артерія. 
Центральний АТ визначали за допомогою про-
грамного забезпечення приладу на основі АТ на 
плечовій артерії та формі отриманої пульсової 
хвилі у висхідній аорті (формула визначена 
виробником та проведена стандартизація при 
інтрааортальному вимірюванні АТ), а також з 
урахуванням даних епідеміологічних дослі     -
джень, на підставі яких розроблено індивідуальні 
норми тиску в аорті, визначення яких також було 
закладено в алгоритмі програми. 

ТКІМ вимірювали згідно з консенсусом 
Американського товариства фахівців з ехо  -
кардіо  графії 2008 р. [37] тричі з розрахунком 

середнього значення почергово у правій та лівій 
сонній артерії. Окрім того, встановлювали мак-
симальну величину ТКІМ (ТКІМмакс.).

Гомілково-плечовий індекс визначали за 
допомогою автоматичного приладу OMRON-
705IT (Omron Health care Co., Японія). Вира -
ховували середнє з трьох вимірювань. 

Ехокардіографію з допплерографією вико-
нували на апараті Sonos 5500 (Hewlett Packard, 
США) за розширеним протоколом, відповідно до 
рекомендацій Європейської асоціації фахівців із 
візуалізації серцево-судинної системи та із 
визначенням основних розмірів і об’ємів камер 
серця й магістральних судин, фракції викиду 
ЛШ, діастолічної функції та індексу маси міокар-
да лівого шлуночка (ІММЛШ) за формулою 
Американського товариства фахівців з ехокарді-
ографії [17], використання якої було рекомендо-
вано Європейським товариством з артеріальної 
гіпертензії у 2013 р. [43]. Діастолічну функцію 
ЛШ досліджували за допомогою постійної доп-
плерехокардіографії спектра трансмітрального 
діастолічного потоку із визначенням швидкості 
кровотоку в систолу лівого передсердя (А), інте-
гралу швидкості кровотоку раннього діастоліч-
ного наповнення (Е). Як основні критерії вико-
ристовували відношення Е/А, час сповільнення 
раннього трансмітрального потоку, пікову швид-
кість хвиль Е і А та час ізоволюмічного розсла-
блення. Використовували тканинну допплеро-
графію із розміщенням контрольного об’єму на 
септальній частині мітрального кільця із визна-
ченням амплітуди E′ та відношення Е/Е′.

Для верифікації ІХС навантажувальний тест 
проводили на тредмілі з використанням системи 
постійного ЕКГ-моніторування (Cardio PC, 
Innomed Medical, Угорщина). Коронарографію 
здійснювали при прямій катетеризації або за 
допомогою спіральної комп’ютерної томографії 
високої роздільної здатності. 

Усі інструментальні дослідження виконували 
лікарі, які є спеціалістами у своїй галузі і які не 
були зацікавлені в результатах дослідження. 
Дослідження проводилися на одному й тому 
самому апараті, одним і тим же фахівцем.

Статистичне опрацювання результатів вико-
нували за допомогою програмного забезпечен-
ня IBM Statistics SPSS 21.0 з розрахунком серед-
ньої арифметичної величини (М) та середньої 
абсолютної похибки (m). Статистичну значущість 
різниці показників на етапах лікування визначали 
за допомогою парного тесту для середніх. Для 
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встановлення зв’язку динаміки параметрів, що 
вивчалися, проводили кореляційний аналіз з 
визначенням коефіцієнта кореляції Спірмена та 
мультирегресійний аналіз.

Результати

Динаміка офісних рівнів САТ, ДАТ та ЧСС 
представлена на рисунку. Групи статистично 
значуще не відрізнялися за початковими і кінце-
вими рівнями САТ і ДАТ. Проте на етапах 1, 2, 3-й 
місяці лікування в групі пацієнтів з ІХС спостері-
гали статистично значуще нижчі рівні САТ і ДАТ, 
ніж у хворих без ІХС. ЧСС була статистично зна-
чуще нижчою в 2-й групі на всіх етапах лікування, 
адже більшість хворих приймали додатково 
β-адреноблокатори. 

На тлі лікування спостерігали в обох групах 
статистично значуще зниження рівнів САТ/ДАТ 
за добу, день та ніч – відповідно на (22,3±0,1), 
(19,6±0,4), (26,1±0,2) / (8,2±0,2), (8,4±0,1), 
(7,9±0,1) мм рт. ст. у 1-й групі та на (20,7±0,1), 
(16,4±0,2), (25,1±0,1) / (12,6±0,1), (14,1±0,09), 
(11,5±0,1) мм рт. ст. у другій групі. При цьому при 
порівняні у 1-й групі ступінь зниження добового, 
денного та нічного САТ був статистично значуще 
більшим, а ступінь зниження добового, денного 
та нічного ДАТ – статистично значуще меншим, 
ніж у 2-й групі (Р<0,001). Цільового середньодо-
бового АТ досягнуто у 29 (98,7 %) пацієнтів 1-ї 
групи та у 28 (93,3 %) – 2-ї (різниця статистично 
не значуща). У кінці дослідження групи статис-
тично значуще не відрізнялися за рівнями досяг-

нутого добового, денного та нічного САТ/ДАТ. 
Більш детально динаміку показників ДМАТ пред-
ставлено в нашій попередній статті [5].

На початку дослідження ЦСАТ був дещо ниж-
чим за офісний в обох групах – (142,8±2,5) проти 
(156,4 ±2,8) мм рт. ст. в 1-й та (141,8±3,5) проти 
(148,4±2,2) мм рт. ст. у 2-й групі. Через 12 міс 
лікування відбулося статистично значуще 
(Р<0,001) зниження його рівня до (118,3±2,7) та 
(121,3±2,7) мм рт. ст. відповідно в 1-й та 2-й гру-
пах. Нормального рівня (згідно з номограмами, 
інтегрованими в прилад) досягнули всі пацієнти. 
За ступенем зниження ЦСАТ групи статистично 
значуще не відрізнялися. Паралельно відбулося 
статистично значуще зменшення індексу при-
росту з (26,8±1,9) до (11,2±1,7) % (Р<0,001) в 
1-й групі та з (29,9±3,2) до (20,1±1,8) % (Р<0,02) 
в 2-й групі. Ступінь зниження АІх75 у 2-й групі був 
статистично значуще меншим, ніж у 1-й, – 
(32,8±6,7) проти (58,2±5,6) % (Р<0,005), що 
пояснювалося більш частим застосуванням у цій 
групі β-адреноблокаторів, які через сповільнен-
ня ЧСС можуть збільшувати АІх75 та дещо ніве-
лювати позитивний вплив фіксованої комбінації 
на цей показник.

Динаміку показників, які характеризують ура-
ження органів-мішеней, представлено в табл. 2. 
На початку дослідження групи статистично зна-
чуще відрізнялися за деякими показниками ура-
ження органів-мішеней. Так, у другій групі більш 
вираженими були ураження сонних артерій, 
гіпертрофія та порушення діастолічної функції 
ЛШ, збільшення розміру лівого передсердя (ЛП). 

Таблиця 2
Динаміка показників ураження органів-мішеней, що вивчалися, на тлі лікування (M±m)

Показник
Без ІХС (n=30) З ІХС (n=30)

На початку Через 12 міс На початку Через 12 міс

ШППХе, м/с 11,9±0,7 9,4±0,8 13,9±0,8 9,5±0,7
ШППХм, м/с 10,9±0,9 10,4±0,8 11,1±0,7 10,3±0,9

Гомілково-плечовий індекс 1,00±0,05 1,10±0,08 0,90±0,05 1,00±0,08

ТКІМмакс., мм 1,10±0,03 1,00±0,04 1,30±0,02*** 1,20±0,03**

Альбумінурія, мг/добу 53,3±5,6 15,8±3,2 72,5±7,6 14,8±3,1
ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 87,9±8,7 83,6±9,1 65,2±10,1 68,6±7,1

ІММЛШ, г/м2 108,8±5,5 88,3±5,3 125,9±5,5* 108,3±6,3*
E/А 0,93±0,06 1,30±0,08 0,73±0,05** 1,20±0,08
E/E′ 9,9±0,2 7,6±0,5 15,9±0,2**** 7,3±0,4
Індекс тривалості Корнела, мм · мс 2440,1±67,9 1987,2±66,8 2948,4±77,2*** 2687,2±56,8***

Розмір ЛП, мм 41,1±0,2 38,1±0,3 42,5±0,5** 41,1±0,4***

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів відповідної групи на початку спостережен-
ня:  Р<0,05;  Р<0,02;  Р<0,001. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів без ІХС на відпо-
відному етапі спостереження: * Р<0,05; ** Р<0,02; *** Р<0,001.



37Артеріальна гіпертензія

 

96,3

92,2
90,1

88,3

78
76,2

91,1

87,3
85,1

82

80

77,2

70

75

80

85

90

95

100

На початку 1�й місяць 2�й місяць 3�й місяць 6�й місяць 12�й місяць

1�шa група 2�га групаДАТ, мм рт. ст.

*

*
*#

#
#

#

#
#

#

#

#
#

156,4

144,8
140,7 142,4

136,2 135,3

148,4

138,8
136,3

134 134,7 133,3

120

125

130

135

140

145

150

155

160
1�ша група 2�га групаСАТ, мм рт. ст.

**

#**
* #

##

##
#

#
# #

78

84

76 72
76

78

68,4
72,1

70,2 68,8 68
66,1

50

55

60

65

70

75

80

85

90

На початку 1�й місяць 2�й місяць 3�й місяць 6�й місяць 12 місяць

1�ша група 2�га групаЧСС за 1 хв

*

*
***

#

#
##

#
#

##
#

#

Рисунок. Динаміка офісного артеріального тиску та частоти скорочень серця на тлі призначеної терапії. # Різниця показників 
статистично значуща порівняно з початком (Р<0,05). * Різниця показників статистично значуща порівняно з 1-ю групою 
(Р<0,05).



38 Оригінальні дослідження

Окрім того, пацієнти з ІХС мали дещо нижчу ШКФ, 
ніж хворі без ІХС, – (87,9±8,7) проти (65,2±10,1) 
мл/(хв · 1,73 м2), але різниця не досягала статис-
тичної значущості. Частково це могло бути 
пов’язано з дещо старшим віком пацієнтів з ІХС.

На тлі лікування в обох групах спостерігали 
статистично значуще поліпшення пружно-елас-
тичних властивостей артерій аорти та діастоліч-
ної функції ЛШ, зменшення рівня альбумінурії, 
гіпертрофії ЛШ та розміру ЛП. Величина 
ТКІМмакс. також зменшилася в обох групах, але 
статистичної значущості зміни досягли лише в 
пацієнтів з ІХС. Середня ТКІМ статистично зна-
чуще не змінилася в жодній із груп. 

Функція нирок, яку оцінювали за величиною 
ШКФ, статистично значуще не змінилася, але 
значно зменшилася протеїнурія. Кількість паці-
єнтів, які на початку дослідження мали рівень 
альбуміну в добовій сечі більше норми (для чоло-
віків – більше 20 мг/добу, для жінок – більше 
30 мг/добу), статистично значуще (Р<0,05), 
зменшилася з 12 (40 %) до 5 (16,7 %) у 1-й групі 
та з 18 (60 %) до 10 (33,3 %) – у 2-й. Таким чином, 
як і на початку дослідження, в кінці спостережен-
ня в групі з ІХС була статистично значуще біль-
шою частка хворих з альбумінурією. 

Більш детально динаміку ураження органів-
мішеней в групах обстежених наведено в нашій 
попередній статті [5].

При проведенні кореляційного аналізу за 
Спірменом (табл. 3) виявилося, що і офісний 
САТ, і офісний ДАТ статистично значуще корелю-
ють майже з одними і тими самими показниками 
ураження органів-мішеней, що і ЦСАТ (окрім 
гомілково-плечового індексу, який статистично 
значуще та зворотно асоціювався лише з вели-
чиною ЦСАТ). Проте ступінь кореляції ураження 
органів-мішеней був дещо більшим саме з вели-
чиною ЦСАТ. ШКФ та розмір ЛП статистично зна-
чуще не корелювали ні з офісним, ні з централь-
ним АТ. 

Таким чином, нами підтверджено отримані 
раніше дані [7], що ураження органів-мішеней 
асоціюється з рівнем САТ. Ступінь цієї кореляції є 
більшим із ЦСАТ, що пов’язано з патогенетичним 
впливом саме аортального тиску на органи-
мішені, але те, що офісний САТ має статистично 
значущий зв’язок майже з тими же показниками, 
що і ЦСАТ, дозволяє в реальній клінічній практиці 
орієнтуватися на рівні офісного АТ. 

Ступінь змін майже всіх показників, які ха -
рактеризували ураження органів-мішеней, ста-

тистично значуще не відрізнявся в групах хворих 
з ІХС та без ІХС. Виняток становили ШППХе та 
показники діастолічної функції ЛШ. Так, ступінь 
зниження ШППХе був статистично значуще 
(Р<0,005) меншим у першій групі, ніж у другій, – 
(2,5±0,2) проти (4,4±0,5) м/с. Збільшення відно-
шення Е/А та зменшення Е/Е› у групі хворих з ІХС 
було в більшому ступені – відповідно на 
(64,4±1,8) та (54,1±2,2) % проти (39,8±3,1) та 
(23,2±3,2) % (Р<0,05 для обох показників).

Для виявлення чинників, які асоціювалися зі 
зниженням показників, що характеризували ура-
ження органів-мішеней, було проведено одно-
факторний та багатофакторний (табл. 4) регре-
сійні аналізи. В обох групах спостерігали статис-
тично значущу асоціацію між величиною 
ΔШППХе, з одного боку, та ΔСАТоф., ΔЦСАТ, 
ΔШППХм, Δальбумінурія та ΔЕ/Е′ – з іншого боку. 
Окрім того, в групі пацієнтів з ІХС мали значення 
вік (у хворих, старших за віком, ШППХ зменшу-
валася в меншому ступені) та регрес величини 
ТКІМмакс. 

Таким чином, основними чинниками, по   -
в’язаними з динамікою величини ШППХе, були 
зміни АТ (офісного та центрального), а також вік 
хворих (у групі з ІХС). Інші чинники (стать, ІМТ, 
наявність цукрового діабету) не мали самостій-
ного значення для регресу величини ШППХе під 
впливом призначеної терапії на основі фіксова-
ної комбінації периндоприлу та амлодипіну. 
Зв’язок змін величини ШППХе із регресом ура-
ження органів-мішеней (зменшення альбуміну-
рії, діастолічної дисфункції в обох групах та 

Таблиця 3
Кореляція показників (за Спірменом), що характеризували 
ураження органів-мішеней, із офісним та центральним сис-
толічним артеріальним тиском

Показник Офісний САТ Центральний САТ

ШППХе r=0,45; Р<0,001 r=0,58; P<0,001

ШППХм r=0,4; P<0,001 r=0,56; P<0,001

Гомілково-плечовий 
індекс

НЗ r=–0,33; P=0,04

ТКІМ r=0,36; Р=0,021 r=0,40; Р=0,01

Альбумінурія r=0,34; Р=0,04 r=0,44; Р=0,01

ШКФ НЗ НЗ

ІММЛШ r=0,32; Р=0,05 r=0,38; Р=0,02

E/А r=0,30; Р=0,05 r=0,32; Р=0,05

E/E′ r=0,41; Р=0,01 r=0,48; Р=0,001

Індекс тривалості 
Корнела

r=0,34; Р=0,05 r=0,38; Р=0,048

Розмір ЛП НЗ НЗ

Примітка. НЗ – кореляція статистично не значуща.
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зменшення величини ТКІМмакс. у групі з ІХС), 
ймовірно, відображає паралельний процес по -
зитивних змін у органах-мішенях на тлі терапії. 
Окрім того, можливо, що поліпшення еластичних 
властивостей аорти могло сприяти зменшенню 
навантаження на серце та поліпшенню діастоліч-
ної функції ЛШ. 

Гомілково-плечовий індекс статистично зна-
чуще не змінився на тлі терапії. За даними одно-
факторного аналізу, величина зменшення гоміл-
ково-плечового індексу статистично значуще 
корелювала в обох групах зі змінами ЦСАТ та 
була меншою в групі без ІХС у пацієнтів віком 
60 років та старших. При багатофакторному ана-
лізі статистично значущої кореляції з жодним 
показником, що вивчалися, не виявлено.

При проведенні багатофакторного аналізу 
(див. табл. 4) статистично значущими були 
зв’язки ΔШППХм з показниками ΔСАТоф., 
ΔЦСАТ та ΔШППХе. Окрім того, в групі без ІХС 

показник ΔШПРХм був тим більшим, чим біль-
шим було зниження офісного ДАТ. Можливо, що 
це є відображенням зменшення периферичного 
опору – і рівень ДАТ, і рівень ШПРХм пов’язані з 
тонусом саме м’язових артеріальних судин. 

ТКІМ статистично значуще не змінилася в 
групі пацієнтів без ІХС, і, можливо, саме тому 
нами не знайдено статистично значущого зв’яз  -
ку між ΔТКІМмакс. та динамікою показників, що 
вивчали, в цій групі. Серед хворих на ІХС при 
багатофакторному регресійному аналізу спосте-
рігали статистично значущу кореляцію між змі-
нами ТКІМмакс. та ΔЦСАТ, ΔСАТдоб і ΔШППХе.

Зменшення рівня альбумінурії в обох групах 
за даними однофакторного регресійного аналізу 
асоціювалося зі зменшенням офісного САТ і ДАТ, 
ЦСАТ, добового САТ. Окрім того, наявність цукро-
вого діабету та вік 60 років і більше зменшували 
величину зниження альбумінурії в пацієнтів з ІХС. 
Серед показників, що характеризують динаміку 

Таблиця 4
Результати багатофакторного регресійного аналізу: кореляція між динамікою показників, які характеризують ураження орга-
нів-мішеней, та досліджуваними показниками в групах пацієнтів з артеріальною гіпертензією

Модель
Без ІХС З ІХС Модель Без ІХС З ІХС

ΔШППХе ΔЕ/А

ΔСАТоф.
ΔЦСАТ
Вік > 60 років – 1, < 60 – 0
ΔШППХм
ΔАльбумінурія
ΔТКІМ
ΔЕ/А
ΔЕ/Е′

β=1,90; Р=0,02
β=2,80; Р=0,01
НЗ
β=3,6; Р<0,001
β=2,78; Р=0,003
НЗ
НЗ
β=1,52; Р=0,02

β=1,28; Р=0,04
β=3,18; Р=0,03
β=0,67; P=0,05
β=1,68; Р=0,01
β=1,78; Р=0,003
β=2,1; Р=0,001
НЗ
β=1,21; Р=0,05

ΔСАТоф.
ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔАІх75

ΔШППХе
ΔІММЛШ

НЗ
β=0,72; Р=0,02
β=0,78; Р=0,04
β=0,6; Р=0,001
НЗ
β=0,49; Р=0,03

β=0,78; Р=0,05
β=0,72; Р=0,03
НЗ
β=0,75; Р=0,05
НЗ
β=0,48; Р=0,03

ΔШППХм ΔТКІМмакс.

ΔСАТоф.
ΔДАТоф.
ΔЦСАТ
ΔШППХе

β=1,28; Р=0,01
β=1,58; Р=0,02
β=1,78; Р=0,05
β=3,6; Р<0,001

β=1,28; Р=0,01
НЗ
β=1,40; Р=0,03
β=1,68; Р=0,001

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔШППХе

НЗ
НЗ
НЗ

β=1,42; Р=0,01
β=1,98; Р=0,02
β=2,3; Р=0,001

ΔАльбумінурія ΔЛП

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔАІх75

ΔШППХе
ΔІММЛШ
ЦД – 1, немає – 0

β=1,32; Р=0,005
β=1,80; Р=0,02
β= 2,52; Р=0,002
β=2,78; Р=0,003
β=4,4; Р=0,01
НЗ

β=1,32; Р=0,01
β=1,9; Р=0,02
β=1,48; Р=0,02
β=1,78; Р=0,003
β=3,2; Р=0,01
β=0,90; Р=0,05

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔЕ/Е’
ΔІММЛШ

β=2,06; Р=0,01
β=1,48; Р=0,04
β=2,8; Р=0,02
β=3,8; Р=0,002

β=1,66; Р=0,02
НЗ
β=2,3; Р=0,002
β=2,46; Р=0,002

ΔІММЛШ ΔЕ/Е’

ΔСАТоф.
ΔДАТоф.
ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔЕ/А
ΔЕ/Е′
ΔЛП
ΔАльбумінурія

β=2,34; Р=0,01
β=1,99; Р=0,03
β=3,52; Р=0,001
β=2,68; Р=0,02
β=0,49; Р=0,03
β=1,4; Р=0,01
β=3,8; Р=0,002
β=4,4; Р=0,01

β=3,34; Р=0,04
НЗ
β=5,35; Р=0,001
β=1,88; Р=0,01
β=0,48; Р=0,05
β=4,5; Р=0,01
β=2,46; Р=0,002
β=3,2; Р=0,01

ΔЦСАТ
ΔСАТдоб.
ΔДАТдоб.
ΔЛП
ΔШППХе
ΔІММЛШ

β=1,88; Р=0,03
β=1,38; Р=0,02
β=1,12; Р=0,05
β=2,8; Р=0,02
β=1,52; Р=0,01
β=1,4; Р=0,01

β=1,23; Р=0,01
НЗ
НЗ
β=2,3; Р=0,002
β=1,21; Р=0,05
β=4,5; Р=0,01

Примітка. НЗ – кореляція статистично не значуща. САТоф. – офісний систолічний артеріальний тиск; ДАТоф. – офісний діа-
столічний артеріальний тиск; САТдоб. – добовий систолічний артеріальний тиск; ЦД – цукровий діабет.
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ураження органів-мішеней, зменшення альбумі-
нурії було тим більшим, чим більше поліпшува-
лися пружно-еластичні властивості артерій (зни-
жувалися ШПРХе, АІх75) та зменшувалася гіпер-
трофія ЛШ. При проведенні багатофакторного 
аналізу майже всі встановлені при однофактор-
ному аналізі зв’язки (окрім віку) зберегли свою 
статистичну значущість (див. табл. 4). 

Зменшення іншого показника, що характе-
ризує ураження нирок, – ШКФ – статистично 
значуще зворотно корелювало лише зі знижен-
ням добового САТ і ДАТ у групі хворих без ІХС та 
було більшим серед осіб віком 60 років і більше в 
групі з ІХС. При багатофакторному аналізі ста-
тистично значущих зв’язків не виявлено. 

Регрес гіпертрофії ЛШ в обох групах за 
даними однофакторного регресійного аналізу 
був більшим при більшому зниженні офісного, 
добового, центрального САТ і ДАТ та меншим у 
пацієнтів більш старшого віку та з більшим ІМТ (у 
групі без ІХС) і з цукровим діабетом (група з ІХС). 
Зменшення ІММЛШ статистично значуще супро-
воджувалося поліпшенням діастолічної функції 
ЛШ (зменшенням Е/Е′, збільшенням Е/А), змен-
шенням розміру ЛП та зменшенням АІх75. При 
багатофакторному аналізі (див. табл. 4) зберіга-
лася статистично значуща кореляція між 
ΔІММЛШ та зменшенням рівнів офісного, добо-
вого та центрального САТ і позитивною динамі-
кою показників, що характеризували діастолічну 
функцію, та розміру ЛП. 

Основний показник, що характеризує пору-
шення діастолічної функції ЛШ, – Е/Е′ – в обох 
групах статистично значуще зменшувався при 
більшому зменшенні офісного САТ і ДАТ, ЦСАТ. 
Окрім того, в групі без ІХС поліпшення діастоліч-
ної функції асоціювалося зі зменшенням добово-
го САТ і ДАТ та було меншим у пацієнтів віком 60 
років і старших. Показник ΔЕ/Е′ статистично зна-
чуще корелював зі зменшенням АІх75, ШППХе, 
ІММЛШ та зменшенням розмірів ЛП. При про-
веденні багатофакторного аналізу (див. табл. 4) 
збереглася статистично значуща кореляція зі 
зменшенням ЦСАТ, розміру ЛП, ШППХе та 
ІММЛШ. Окрім того, в групі пацієнтів без ІХС ста-
тистично значущий зв’язок спостерігали зі змен-
шенням добового САТ і ДАТ.

Збільшення показника Е/А в обох групах за 
даними однофакторного регресійного аналізу 
статистично значуще корелювало зі зменшен-
ням офісного АТ та ЦСАТ. У групі без ІХС зміни 
цього показника були меншими в осіб, старших 

за віком та в разі наявності цукрового діабету, і 
більшими – при більшому зниженні середньодо-
бового САТ. Серед показників, що характеризу-
вали ураження органів-мішеней, статистично 
значущий зв’язок виявлено лише з динамікою 
ШПРХе, ІММЛШ, АІх75. При багатофакторному 
аналізі (див. табл. 4) у групі без ІХС зберігся ста-
тистично значущий зв’язок між ΔЕ/А та ΔЦСАТ, 
ΔСАТдоб., ΔАІх75 та ΔІММЛШ. У групі з ІХС – між 
ΔЕ/А та ΔЦСАТ, ΔСАТоф., ΔАІх75 та ΔІММЛШ.

Зменшення розміру ЛП в обох групах асоці-
ювалося зі зниженням офісного АТ та ЦСАТ. 
Окрім того, у групі з ІХС менший регрес цього 
показника відбувався у хворих віком 60 років і 
старших. У групі без ІХС додатково спостерігали 
статистично значущу кореляцію зменшення роз-
міру ЛП зі зниженням середньодобового САТ. 

Позитивна динаміка розміру ЛП в обох гру-
пах асоціювалася з поліпшенням внутрішньо-
серцевої гемодинаміки на тлі зменшення гіпер-
трофії ЛШ, зменшення його діастолічної дис-
функції та зменшення АІх75. 

При багатофакторному аналізі в обох групах 
зберігалася статистично значуща кореляція 
лише динаміки розміру ЛП зі зниженням ЦСАТ, 
поліпшенням діастолічної функції та зменшен-
ням гіпертрофії ЛШ. У групі без ІХС додатково 
ще існувала асоціація зі ступенем зниження 
добового САТ.

Обговорення 

Проведений аналіз продемонстрував, що є 
спільні та відмінні чинники, з якими асоціюється 
регрес ураження органів-мішеней у хворих на АГ 
без ІХС та з ІХС. Сумарно вони представлені в 
табл. 5, 6. Зниження ЦСАТ на тлі терапії, яка базу-
валася на фіксованій комбінації периндоприлу та 
амлодипіну, корелювало з позитивною динамікою 
майже всіх показників ураження органів-мішеней 
в обох групах (див. табл. 5), що не є дивним, 
адже, вважається, що саме центральний АТ має 
більше значення для ураження органів-мішеней 
та виникнення серцево-судинних ускладнень, ніж 
АТ, виміряний на плечовій артерії [26, 33, 38]. 
Кореляційний аналіз підтвердив, що зменшення 
ступеня гіпертрофії та діастолічної дисфункції 
ЛШ, ураження нирок та жорсткості артерій 
пов’язано, перш за все, з позитивним впливом 
фіксованої комбінації периндоприлу та амлодипі-
ну на рівень аортального САТ. Цей вплив є майже 
однаковим у хворих на АГ з ІХС та без ІХС.
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Окрім того, в нашому дослідженні незалеж-
но від наявності ІХС зниження офісного САТ асо-
ціювалося зі зменшенням величин ШППХе, 
ШППХм та ІММЛШ. В основному, це пояснюєть-
ся тим, що визначення аортального САТ відбува-
лося непрямим методом на основі калібрування 
кривої пульсової хвилі за даними вимірювання 
АТ на плечовій артерії. При обчисленні вищий 
офісний САТ автоматично обумовлював вищий 
рівень ЦСАТ. Для жорсткості артерій та виник-
нення гіпертрофії ЛШ рівень АТ має безпосеред-
нє та найбільш суттєве, ніж інші чинники, значен-
ня. Тому при багатофакторному аналізі збере-
глася кореляція між зменшенням величини цих 
показників та офісного САТ. 

Зниження добового САТ асоціювалося зі 
зменшенням рівня альбумінурії та ІММЛШ. 

Можливо, що саме для цих показників має зна-
чення не тільки рівень підвищення тиску в кон-
кретний момент вимірювання центрального або 
офісного АТ, але і який він є протягом доби. Ми 
не визначали асоціації між ураженням органів-
мішеней та індексом навантаження часом, але, 
за даними попередніх досліджень, відомо, що 
цей індекс незалежно корелює з гіпертрофією 
ЛШ та ураженням нирок [42]. 

Відмінності груп щодо кореляції динаміки 
показників, які характеризували ураження орга-
нів-мішеней, зі зниженням АТ та іншими чинни-
ками представлено в табл. 5. Виявлено, що для 
пацієнтів без ІХС зниження добового САТ додат-
ково мало незалежне значення для зменшення 
діастолічної дисфункції та розміру ЛП, добового 
ДАТ – для зменшення співвідношення Е/Е′. У хво-
рих на ІХС більш старший вік асоціювався з мен-
шою динамікою величини ШПРХе, зниження 
офісного САТ – зі збільшенням співвідношення 
Е/А, наявність цукрового діабету – з меншим 
впливом лікування на альбумінурію. Окрім того, в 
цій групі, на відміну від групи хворих без ІХС, 
спостерігалася позитивна динаміка величини 
ТКІМ при зменшенні ЦСАТ, добового САТ. 

Таким чином, регрес ураження майже всіх 
органів-мішеней під впливом лікування фіксова-
ною комбінацією периндоприлу та амлодипіну 
відбувався незалежно від наявності ІХС і асоцію-
вався, перш за все, зі зниженням ЦСАТ. Додатко  -
во, зменшення рівня альбумінурії та ІММЛШ неза-
лежно від ЦСАТ корелювало зі зниженням добо-
вого САТ. У пацієнтів без ІХС показники ДМАТ 
дуже тісно корелювали з ураженням серця, а у 
хворих на ІХС – з динамікою величини ТКІМ, що є 
маркером ураження артерій не тільки гіпертен-
зивного генезу, а й атеросклеротичного. Вік та 
наявність цукрового діабету зменшували ступінь 
зниження ШПРХе та альбумінурії відповідно лише 
в 2-й групі, що, ймовірно, пов’язано з малою кіль-
кістю цих пацієнтів саме в групі без ІХС. 

Таблиця 5
Спільні та відмінні для пацієнтів з ІХС та без ІХС фактори, які 
статистично значуще корелювали із регресом ураження 
органів-мішеней

Показник
Група без ІХС Група з ІХС

Відмінні

ΔШППХе – Вік > 60 років

ΔЕ/А ΔСАТдоб. ΔСАТоф.

ΔШППХм ΔДАТдоб. –

ΔАльбумінурія – Наявність ЦД

ΔЛП ΔСАТдоб. –

ΔІММЛШ ΔДАТоф. –

ΔЕ/Е′ ΔСАТдоб., ΔДАТдоб. –

ΔТКІМмакс. – ΔЦСАТ, ΔСАТдоб., 
ΔШПРХе

Спільні

ΔШППХе ΔЦСАТ, ΔСАТоф.

ΔЕ/А ΔЦСАТ

ΔШППХм ΔЦСАТ, ΔСАТоф.

ΔАльбумінурія ΔЦСАТ, ΔСАТдоб.

ΔЛП ΔЦСАТ

ΔІММЛШ ΔЦСАТ, ΔСАТоф., ΔСАТдоб.

ΔЕ/Е′ ΔЦСАТ

Таблиця 6
Наявність спільних для пацієнтів з ІХС та без ІХС кореляцій показників динаміки ураження органів-мішеней один з одним

Показник ΔШППХе ΔЕ/А ΔШППХм ΔАльбумінурія ΔЛП ΔІММЛШ ΔЕ/Е′ ΔАІх75

ΔШППХе + + +

ΔЕ/А  + +

ΔШППХм +

ΔАльбумінурія + +

ΔЛП + +

ΔІММЛШ + + + +

ΔЕ/Е′ + + +
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Виявлена залежність регресу ураження 
органів-мішеней від змін рівня АТ була деякою 
мірою очікуваним результатом. Проте відомо, 
що на ступінь цього регресу можуть впливати й 
інші фактори. Можливо, мають значення так 
звані плейотропні (незалежні від зниження АТ) 
ефекти призначених препаратів: зменшення 
впливу оксидативного стресу на ендотелій, 
поліпшення ендотеліальної функції, модифікація 
агрегації тромбоцитів, зменшення вазокон-
стрикції в атеросклеротичних вінцевих артеріях 
та ішемії міокарда. Це підтверджують дані дея-
ких досліджень (LIVE, MARVAL, PREMIER), в яких 
показано, що при однаковому контролі АТ деякі 
препарати краще, ніж препарат контролю, змен-
шували ураження органів-мішеней [18, 27, 41].

Окрім того, як і показало наше дослідження, 
супутні стани (більший вік, наявність цукрового 
діабету) також можуть змінювати ефективність 
терапії в регресі ураження органів-мішеней. Так, 
з віком спостерігаються більш виражені пору-
шення пружно-еластичних властивостей артерій 
та гіпертрофія ЛШ як у пацієнтів з АГ, так і з нор-
мальним AТ, як з ІХС, так і без ІХС [13–15, 25, 32, 
36]. Це пов’язано зі зменшенням продукції окси-
ду азоту, збільшенням колагенових та зменшен-
ням еластичних волокон у стінках судин та в 
міокарді, зменшенням абсолютної кількості кар-
діоміоцитів з віком та гіпертрофією тих кардіомі-
оцитів, які залишилися [9, 10, 28, 29]. Те, що ці 
чинники мали значення лише в пацієнтів з ІХС, 
можна пояснити тим, що хворі саме в цій групі 
були старшими і, відповідно, вплив віку на ура-
ження органів-мішеней у них був сильнішим. 

Хоча наші пацієнти отримували терапію, яка 
передбачала препарати, що зменшують смерт-
ність та мають нефропротекторні властивості, 
зокрема і при цукровому діабеті [22, 30], сама 
наявність цукрового діабету впливала на ефек-
тивність нашої терапії щодо зменшення рівня 
альбумінурії в осіб з ІХС. Ймовірно, це пов’язано 
з прямими негативними змінами, які відбувають-
ся в нирках при цукровому діабеті – інсуліноре-
зистентність, гломерулярна ендотеліальна дис-
функція, зменшення товщини ендотеліального 
глікокаліксу, збільшення прозапальних цитокінів 
[35] – і які неможливо повністю усунути тільки 
антигіпертензивною терапією. Те, що в пацієнтів 
без ІХС ми не спостерігали статистично значу-
щого негативного впливу цукрового діабету на 
рівень альбумінурії, ймовірно, пов’язано з ма  -
лою кількістю таких хворих.

На регрес ураження деяких органів-міше-
ней може впливати стан інших органів-міше-
ней. Так, за даними деяких досліджень, пору-
шення еластичних властивостей артерій асоці-
юється незалежно від рівня АТ та інших клініко-
демографічних факторів із гіпертрофією та 
діастолічною дисфункцією ЛШ, альбумінурією, 
ТКІМ [8, 12, 16, 19, 20, 40]. При цьому уражен-
ня аорти розглядається і як ознака ураження 
органа-мішені при АГ (тобто йде паралельний 
процес змін і в судинах, і в серці, і в нирках), і 
як патогенетичний фактор для збільшення сту-
пеня ураження інших органів-мішеней. Анта-
гоністи кальцію та інгібітори АПФ мають пози-
тивний вплив на жорсткість артерій, незалеж-
но від їх впливу на тиск розтягування (залежить 
від рівня АТ) [23, 24, 31, 34, 39]. Ступінь впливу 
інгібіторів АПФ на артерії може бути частково 
генетично детермінованим. Так, поліморфізм 
гена рецепторів ангіотензину ІІ 1-го типу впли-
ває на можливість периндоприлу знижувати АТ 
та ШППХ [11]. У пацієнтів з кінцевою стадією 
ниркової недостатності периндоприл та ніт-
рендипін од   наково знижували АТ, ШППХ та 
АІх75, але тільки периндоприл зменшував ГЛШ 
[23]. 

У зв’язку з цим проаналізували спільні для 
обох груп кореляції показників динаміки ура-
ження органів-мішеней один з одним (див. 
табл. 6). Виявлено, що зменшення величини 
ШППХе асоціюється, незалежно від зниження 
АТ та наявності ІХС, зі зменшенням величини 
ШППХм, альбумінурії та відношення Е/Е′. 
Також, незалежно від зменшення рівня АТ та 
наявності ІХС, зменшення ІММЛШ асоціюється 
з поліпшенням діастолічної функції ЛШ (збіль-
шення Е/А та зменшення Е/Е′), зменшенням 
розміру ЛП та рівня альбумінурії. Тобто вста-
новлено, що не тільки ступінь ГЛШ та діастоліч-
ної дисфункції ЛШ, альбумінурії асоціюються із 
жорсткістю аорти, а і їх зменшення на тлі тера-
пії. Аналогічно, більш позитивна динаміка 
ІММЛШ буде асоціюватися з більш значним 
поліпшенням діастолічної функції та зменшен-
ням розміру ЛП. Це має практичне значення, 
адже важливим стає призначення не просто 
препаратів, які знижують АТ, а й тих, які краще 
впливають на пружно-еластичні властивості 
артерій та гіпертрофію міокарда за рахунок 
плейотропних ефектів. Фіксована комбінація 
периндоприлу та амлодипіну є саме такою 
комбінацією. 
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Обмеження дослідження

Проведене дослідження мало певні обме-
ження. По-перше, воно було одноцентровим та 
охоплювало невелику кількість пацієнтів. Проте 
статистичні методи опрацювання результатів 
були валідними для цієї кількості хворих. По-дру -
ге, дослідження не було сліпим щодо прийому 
препарату. Але участь усіх фахівців, які проводили 
інструментальні методи дослідження, обмежува-
лася тільки проведенням конкретного досліджен-
ня, і вони не були прямо зацікавлені в позитивних 
результатах і не займалися призначенням антигі-
пертензивної терапії. По-третє, не було групи 
порівняльної терапії. Можливо, що призначення 
іншої терапії також би приводило до регресу ура-
ження органів-мішеней та забезпечувало якісний 
контроль АТ. Але, дослідження EPHES мало за 
мету не просто оцінити ефективність фіксованої 
комбінації периндоприлу та амлодипіну, а й порів-
няти, як відбувається регрес ураження органів-
мішеней у хворих на АГ з ІХС або без ІХС. Для 
цього хворі мали отримувати відносно схожу 
антигіпертензивну терапію. Такою терапією стало 
застосування фіксованої комбінації периндопри-
лу та амлодипіну, яка показана як пацієнтам з АГ, 
так і хворим на ІХС [1]. По-четверте, протягом 
року хворих додатково лікували статинами, які, з 
одного боку, могли вплинути на показники, що 
характеризують пружно-еластичні властивості 
артерій, з іншого боку, могли підсилювати дію 
антигіпертензивних препаратів, зокрема щодо 
зниження АТ. 

Висновки

1. Ефективне щодо зниження артеріального 
тиску лікування на основі оригінальної комбінації 
периндоприлу та амлодипіну в групах пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця та без неї приводило 
до статистично значущого поліпшення пружно-
еластичних властивостей артерій аорти та діа-
столічної функції лівого шлуночка, зменшення 
рівня альбумінурії, гіпертрофії лівого шлуночка 
та розміру лівого передсердя. 

2. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
спостерігали різний ступінь змін показників ура-
ження органів-мішеней залежно від наявності 
ішемічної хвороби серця. У пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця порівняно з хворими без іше-
мічної хвороби серця були статистично значуще 
більшими ступінь зниження швидкості поширен-
ня пульсової хвилі в артеріях еластичного типу 

((4,4±0,5) м/с проти (2,5±0,2) м/с) та відношення 
Е/Е′ (54,1 проти 23,2 %), ступінь збільшення від-
ношення Е/А (64,4 проти 39,8 %). Максимальна 
товщина комплексу інтима – медія статистично 
значуще зменшилася лише в пацієнтів з ішеміч-
ною хворобою серця. 

3. Зменшення ступеня гіпертрофії та діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка, ураження 
нирок та жорсткості артерій було пов’язано, 
перш за все, із позитивним впливом оригіналь-
ної фіксованої комбінації периндоприлу та амло-
дипіну на рівень аортального систолічного арте-
ріального тиску. Цей вплив був однаковим у хво-
рих на артеріальну гіпертензію з ішемічною хво-
робою серця та без неї. Зниження добового 
систолічного артеріального тиску незалежно від 
зниження центрального систолічного артеріаль-
ного тиску асоціювалося зі зменшенням рівня 
альбумінурії та індексу маси міокарда лівого 
шлуночка. 

4. У пацієнтів без ішемічної хвороби серця 
зниження добового систолічного артеріального 
тиску додатково мало незалежне значення для 
зменшення діастолічної дисфункції та розміру 
лівого передсердя, зниження добового діасто-
лічного артеріального тиску – для зменшення 
співвідношення Е/Е′. У пацієнтів з ішемічною хво-
робою серця більш старший вік асоціювався з 
меншою динамікою швидкості поширення пуль-
сової хвилі в артеріях еластичного типу, знижен-
ня офісного систолічного артеріального тиску – 
зі збільшенням відношення Е/А, наявність цукро-
вого діабету – з меншим впливом лікування на 
альбумінурію. Окрім того, в цій групі, на відміну 
від групи хворих без ішемічної хвороби серця, 
спостерігали позитивну динаміку товщини комп-
лексу інтима – медія при зменшенні центрально-
го систолічного артеріального тиску, добового 
систолічного артеріального тиску.

5. Зменшення швидкості поширення пульсо-
вої хвилі в артеріях еластичного типу асоціюєть-
ся, незалежно від зниження артеріального тиску 
та наявності ішемічної хвороби серця, зі змен-
шенням швидкості поширення пульсової хвилі в 
артеріях м’язового типу, альбумінурії та співвід-
ношення Е/Е′. Також незалежно від зменшення 
рівня артеріального тиску та наявності ішемічної 
хвороби серця зменшення індексу маси міокар-
да лівого шлуночка асоціюється з поліпшенням 
діастолічної функції лівого шлуночка (збільшення 
Е/А та зменшення Е/Е′), зменшенням розміру 
лівого передсердя та рівня альбумінурії.
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Проведення дослідження стало можливим 
завдяки освітньому гранту, наданому компанією 
«Серв’є Україна» (Франція). Автори цієї статті не 
отримували грошової винагороди при прове-
денні дослідження. Автори Г.Д. Радченко та 
Ю.М. Сіренко отримували грошові винагороди 
від компанії «Серв’є Україна» (Франція) за про-
ведення освітніх лекцій для лікарів.

Участь авторів: концепція і проект дослі-
дження, редагування тексту – Ю.С., Г.Р. збір 
матеріалу, огляд літератури, написання тексту – 
Л.М.
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Регресс поражения органов-мишеней на фоне терапии фиксированной комбинацией 
периндоприла и амлодипина у пациентов с артериальной гипертензией в зависимости 
от наличия ишемической болезни сердца

А.Д. Радченко, Л.А. Муштенко, Ю.Н. Сиренко
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», 
Киев 

Цель работы – оценить факторы, которые ассоциируются с регрессом поражения органов-мишеней на фоне 
терапии фиксированной комбинацией (ФК) периндоприла и амлодипина, у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) в зависимости от наличия ишемической болезни сердца – ИБС (на основании анализа результатов 
исследования EPHES).
Материал и методы. В исследование EPHES включили 60 пациентов с АГ в возрасте старше 30 лет: 1-я груп-
па – 30 пациентов без ИБС, вторая – 30 пациентов с ИБС. Всем больным в день рандомизации назначали ФК 
периндоприл/амлодипин в начальной дозе 5/5 мг один раз в сутки. При необходимости (артериальное давле-
ние (АД) > 140/90 мм рт. ст.) дозы компонентов ФК увеличивали постепенно каждые 2 нед до 10/10 мг. Всем 
больным проводили: измерение массы тела и роста, офисных уровней систолического (САД) и диастолическо-
го (ДАД) АД и частоты сокращений сердца, суточное мониторирование АД, определение скорости распростра-
нения пульсовой волны по артериям эластического (СРПВэ) и мышечного типов, центрального САД (ЦСАД), 
индекса аугментации, биохимическое исследование крови, электрокардиографию, эхокардиографию с доп-
плерографией, измерение лодыжечно-плечевого индекса, максимальной толщины комплекса интима – медиа 
(ТКИМмакс.). Длительность наблюдения составила 12 мес. 
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Результаты. Снижение АД в результате лечения ФК периндоприл/амлодипин приводило в обеих группах к 
статистически значимому улучшению упруго-эластических свойств аорты и диастолической функции левого 
желудочка (ЛЖ), уменьшению уровня альбуминурии, гипертрофии ЛЖ и размера левого предсердия (ЛП). 
Степень снижения СРПВэ была статистически значимо меньше у пациентов без ИБС, чем в группе с ИБС, – 
соответственно (2,5±0,2) и (4,4±0,5) м/с (Р<0,005). Несмотря на одинаковую степень уменьшения индекса 
массы миокарда ЛЖ, улучшение диастолической функции ЛЖ (увеличение отношения Е/А и уменьшение отно-
шения Е/Е′) у пациентов с ИБС отмечено в большей степени – соответственно 64,4 и 54,1 % по сравнению с 39,8 
и 23,2 % (Р<0,05). ТКИМмакс. статистически значимо уменьшилась только у пациентов с ИБС. Уменьше   ние 
степени гипертрофии и диастолической дисфункции ЛЖ, поражения почек и жесткости артерий было связано, 
прежде всего, с позитивным влиянием ФК на уровень ЦСАД. Это влияние было одинаковым у пациентов с АГ с 
ИБС и без ИБС. Снижение суточного САД независимо от снижения ЦСАД ассоциировалось с уменьшением 
уровня альбуминурии и индекса массы миокарда ЛЖ. У пациентов без ИБС снижение суточного САД имело 
независимое значение для уменьшения диастолической дисфункции и размера ЛП, суточного ДАД – для 
уменьшения отношения Е/Е′. У пациентов с ИБС более старший возраст ассоциировался с меньшей динамикой 
СРПВэ, снижение офисного САД – с увеличением отношения Е/А, наличие сахарного диабета – с меньшим 
влиянием лечения на альбуминурию. 
Выводы. Обнаруженные общие и отличные факторы, которые ассоциируются с регрессом поражения орга-
нов-мишеней у пациентов с ИБС и без ИБС, могут помочь в выборе антигипертензивной терапии и ведении 
пациентов с АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, регресс поражения органов-
мишеней, фиксированная комбинация периндоприла и амлодипина.

Regression of the target organ damage under fixed dose combination perindopril/amlodipin 
in hypertensive patients with and without ischemic heart disease

G.D. Radchenko, L.O. Mushtenko, Yu.M. Sirenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to assess factors associated with regression of target organ damage under therapy with fixed dose 
combination (FDC) of perindopril and amlodipine in patients with arterial hypertension, depending on presence of the 
ischemic heart disease (according to the EPHES study results analysis). 
Material and methods. The analysis included data of 60 patients (aged > 30 years) with arterial hypertension: 
1st group – 30 patients without ischemic heart disease (IHD), 2nd group – 30 patients with IHD. All patients were 
administered FDC perindopril/amlodipine in daily baseline dose 5/5 mg with up-titration to 10/10 mg every two weeks. 
If target blood pressure (BP) was not achieved (> 140/90 mm Hg) after 6 weeks, the indapamide 1.5 mg was added. 
All patients were done: body mass index measurements, office and ambulatory BP measurements, pulse wave velocity 
(PWV) and central SBP evaluation, augmentation index adjusted to heart rate 75 (AIx75) evaluation, biochemical blood 
analysis, ECG, EchoCG with Doppler, ankle-brachial index, intima-media thickness (IMT). The follow-up period was 
12 months. 
Results. Effective BP decreasing treatment based on FDC led to significant target organ damage regression – 
improving arterial stiffness and left ventricular diastolic function, decreasing of urine albumin level, left ventricular 
hypertrophy and left atrium size. Lowering of aorta PWV was less in patients without IHD than in patients with IHD – by 
2.5±0.2 vs 4.4±0.5 m/s (Р<0.005). Despite equal decreasing of left ventricular mass indices in both groups, improving 
of diastolic function (increasing of E/A and diminishing Е/Е′) was more in patients with IHD – 64.4 and 54.1 % vs 39.8 
and 23.2 % (Р<0.05 for both respectively). IMTmax decreased significantly only in patients with IHD. 
Conclusions. The assessed common and different factors associated with target organ damage regression in patients 
with and without IHD might help in choice of antihypertensive therapy and management of patients with arterial 
hypertension.

Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, target organ damage regression, fixed combination 
perindopril / amlodipine.
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Легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ) – 
група судинних захворювань, при яких спостері-
гається ураження легеневих судин, яке поступо-
во прогресує, підвищення легеневого судинного 
опору, підвищення тиску в легеневій артерії та 
розвиток правошлуночкової серцевої недостат-
ності [4].

На сьогодні доведено, що розвиток і прогре-
сування ЛАГ пов’язані з патологічною активаці-
єю вазоконстрикторних та прозапальних сис-
тем, локальним порушенням зсідання крові, 
мікротромбоутворенням, ростом і проліфераці-
єю елементів судинної стінки, внаслідок чого 
відбувається ремоделювання стінок артерій 
малого кола кровообігу [2, 5]. Порівняння пато-
логічних процесів ураження судинної стінки при 
ЛАГ та системній артеріальній гіпертензії (АГ) 
показує подібність основних механізмів: актива-
ція ренін-ангіотензинової та альдостеронової 
систем, системи цитокінів та інших прозапаль-
них субстанцій, пригнічення синтезу та біодос-
тупності оксиду азоту, активація ендотелінів та 
інші [3, 7]. Зрозуміло, що при замкненій системі 
циркуляції крові вміст вазоактивних субстанцій, 
внаслідок активного процесу в легеневих суди-
нах, не може не викликати патологічних змін у 
судинах великого кола кровообігу. Отже, відпо-
відно, у таких хворих на ЛАГ повинні спостеріга-
тися зміни магістральних артерій, подібні до тих, 
що спостерігаються при АГ, артеріосклерозі та, 
можливо, атеросклерозі. Наслідком ураження 

артерій великого кола кровообігу при ЛАГ може 
стати погіршення умов функціонування і без того 
скомпрометованого лівого шлуночка та додатко-
ве погіршення органного кровотоку, що, безу-
мовно, знижуватиме функціональні можливості 
пацієнтів та сприятиме прогресуванню серцевої 
недостатності. В доступній літературі описано 
порушення пружно-еластичних властивостей 
судин малого кола кровообігу, але в той же час 
практично немає даних щодо функціонально-
структурних змін судин великого кола.

Мета роботи – вивчити пружно-еластичні 
властивості судин великого кола кровообігу в 
пацієнтів з легеневою артеріальною гіпертензією.

Матеріал і методи

Обстежено 111 хворих, які протягом двох 
років перебували на спостереженні у відділенні 
симптоматичних гіпертензій ННЦ «Інститут кар-
діології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України: 
у 30 з них діагностовано ідіопатичну ЛАГ (ІЛАГ) 
(1-ша група), у 30 хворих –  ЛАГ, асоційовану з 
природженими вадами серця (ПВС) (2-га група), 
у 26 хворих – гіпертонічну хворобу (ГХ) (3-тя 
група), та 25 здорових осіб контрольної групи 
(4-та група). Групи порівняння підбирали за 
віком та статтю з переважанням жіночої, рівнем 
глюкози та холестерину. Штучний підбір хворих у 
групи порівняння (контроль та ГХ) був абсолютно 
необхідним, враховуючи такі причини: на ЛАГ 
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хворіють переважно пацієнти молодого віку та 
жіночої статі, подібна тенденція стосувалася і 
хворих із ПВС, тоді як на ГХ хворіють переважно 
пацієнти віком понад 45–50 років з більшою 
часткою пацієнтів чоловічої статі. Це також важ-
ливо, тому що показники, які характеризують 
пружно-еластичні властивості артерій, зміню-
ються з віком та мають певні гендерні особли-
вості [8]. Для залучення в дослідження осіб з ГХ 
використовували такий алгоритм: при появі хво-
рого на ЛАГ із бази даних обстежених хворих на 
ГХ, яка ведеться у відділенні симптоматичних 
гіпертензій з 2012 р., вибирали двох пацієнтів 
подібного віку та статі, з яких методом конвертів 
обирали пацієнта для залучення в дослідження 
та проводили всі необхідні обстеження. Групу 
хворих з ПВС формували більш стихійно, але при 
цьому так само намагалися залучати пацієнтів, 
зіставних за віком та статтю з хворими на ІЛАГ.

Діагноз ЛАГ підтверджували катетеризацією 
правих відділів серця за стандартним протоко-
лом, описаним нами раніше [1]. Систолічний 
(САТ) та діастолічний (ДАТ) артеріальний тиск 
вимірювали апаратом Omron M-10 (Omron, Япо -
нія) у положенні сидячи тричі з інтервалом 1–
2 хв. Визначали середній показник з трьох резуль-
татів вимірювань. Частоту скорочень серця (ЧСС) 
реєстрували після другого вимірювання. Масу 
тіла та зріст вимірювали за допомогою приладу 
SECA 220 (Seca GmbH & Co, Німеччина), а індекс 
маси тіла (ІМТ) визначали за формулою: 
ІМТ = маса тіла / зріст2. Тест із 6-хвилинною ходь-
бою проводили за стандартною методикою [4]. 
Показники центральної гемодинаміки та пружно-
еластичні властивості судин великого кола крово-
обігу вимірювали за допомогою апарата 
SphygmoCor (AtCor, Австралія): оцінювали пара-
метри системної гемодинаміки: САТ, ДАТ, ЧСС та 
центральний артеріальний тиск (ЦАТ). Також 
вивчали показники пружно-еластичних власти-
востей судин: швидкість поширення пульсової 
хвилі артеріями м’язового (ШППХм) та еластич-
ного (ШППХе) типів. На сфігмо   аналізаторі 

VaSera-1500N (Fukuda, Японія) за стандартною 
методикою вимірювали серцево-гомілковий 
судинний індекс (cardio-ankle vascular index CAVI), 
результати якого, за даними літератури, не зале-
жать від рівня артеріального тиску [6]. Досліджен-
  ня проводили одноразово.

Статистичну комп’ютерну обробку отрима-
них даних виконували за допомогою програм 
Microsoft Excel, Statistica. Для порівняльного 
аналізу розраховували середнє арифметичне та 
статистичну похибку середнього арифметично-
го (M±m). Для порівняння використовували кри-
терій статистичної значущості Р<0,05.

Результати та їх обговорення

Початкову характеристику хворих наведено 
в табл. 1. Групи порівняння були зіставними за 
віком та гендерним складом. Також важливою 
була подібність груп за рівнем глюкози та холес-
терину.

Рівні САТ, ДАТ та ЦАТ були статистично зна-
чуще вищими у хворих на ГХ порівняно з іншими 
групами (всі Р<0,0001; табл. 2). Зрозуміло, що 
вищий рівень САТ, ДАТ та ЦАТ у групі ГХ зумовле-
ний наявністю цієї патології. ЧСС була в межах 
нормальних значень в усіх групах. 

ШППХм була статистично значуще вищою у 
хворих на ГХ порівняно з іншими групами: 
Р<0,005 – у хворих на ІЛАГ, Р<0,0001 – у хворих 
на ЛАГ, асоційовану з ПВС, та Р<0,0001 – в осіб 
контрольної групи (див. табл. 2). ШППХм була на 
21 % вищою у хворих на ГХ, ніж у хворих на ІЛАГ, 
та на 35 % вищою, ніж у хворих на ЛАГ, асоційо-
вану з ПВС. ШППХе також була статистично зна-
чуще вищою у хворих на ГХ порівняно з іншими 
групами: (всі Р<0,0001; див. табл. 2). ШППХе 
була на 26 % вищою у хворих на ГХ, ніж у хворих 
на ІЛАГ, та на 44 % вищою, ніж у хворих на ЛАГ, 
асоційовану з ПВС. Частота виявлення ШППХе 
більше 10 м/с у групі хворих на ГХ становила 
85 %, в той час як у групі хворих на ІЛАГ – 20 %. 
Вищий показник ШППХе у хворих на ГХ, ніж в 

Таблиця 1
Порівняльна характеристика показників всіх груп

Показник ІЛАГ (n=30) ЛАГ, асоційована з ПВС (n=30) ГХ (n=26) Контрольна група (n=25)

Вік, років 37,2±1,9 34,2±1,4 35,9±1,8 34,1±2,4

Жіноча стать,  % 80 83 73 80

ІМТ, кг/м2 25,0±1,0 22,5±0,8 26,5±0,7 23,8±0,8

Холестерин, ммоль/л 4,7±0,2 4,6±0,2 5,0±0,2 4,5±0,1

Глюкоза, ммоль/л 4,8±0,1 4,9±0,1 5,0±0,1 4,6±0,1
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інших групах, зумовлений як мінімум двома чин-
никами: змінами пружно-еластичних властивос-
тей аорти при ГХ та підвищеним рівнем систем-
ного артеріального тиску. Водночас ШППХе та 
ШППХм у хворих на ІЛАГ були вищими, ніж у 
здорових осіб та в групі хворих з ПВС, що може 
свідчити про певний ступінь погіршення пружно-
еластичних властивостей артерій великого кола 
кровообігу, навіть за відсутності підвищення сис-
темного артеріального тиску.

Ще більшою була різниця між групою хворих 
на ІЛАГ та контрольною групою за величиною 
індексу САVI. Так, САVI справа в пацієнтів з ІЛАГ 
був зіставним з таким у пацієнтів з ГХ (відповідно 
7,03±0,20 та 7,19±0,14;  Р>0,2) та на 16 % ви  -

щим, ніж у контрольній групі. САVI зліва в пацієн-
тів з ІЛАГ був зіставним з таким у пацієнтів з ГХ 
(7,22±0,20 проти 7,20±0,20, Р>0,2) та на 17 % 
вищим, ніж у контрольній групі (див. табл. 2). 
Частота виявлення значення САVI більше 7 у 
групі хворих на ГХ становила 62 %, в той час як у 
групі хворих на ІЛАГ – 57 %.

Важливо зазначити, що при використанні 
обох методів оцінки пружно-еластичних власти-
востей артерій (ШППХ та САVI) ми встановили 
наявність порушень цих властивостей у хворих 
на ІЛАГ. Проте, за абсолютною величиною різни-
ця за ШППХ між групою ІЛАГ та ГХ була меншою, 
ніж за величиною САVI. Останній був однаково 
збільшений у цих групах. Безумовно, такі зміни 

Таблиця 2
Порівняльна характеристика показників центральної гемодинаміки та жорсткості артерій у хворих досліджуваних груп

Показник Контрольна група (n=25) ІЛАГ (n=30) ЛАГ, асоційована з ПВС (n=30) ГХ (n=26)

САТ, мм рт. ст. 116,2±2,0 108,4±1,7 112,2±2,2 144,1±2,4*#
ДАТ, мм рт. ст. 72,9±1,2 76,1±1,5 71,3±1,8 91,9±2,3*#
ЧСС за 1 хв 65,2±1,1 75,0±2,5 71,3±2,3 68,5±2,6

ЦАТ, мм рт. ст. 101,8±1,7 99,3±1,4 100,9±1,7 131,4±4,5*#
ШППХм, м/с 6,63±0,23 8,10±0,29* 6,66±0,25# 10,30±0,50*#
ШППХе, м/с 7,29±0,15 8,49±0,31* 6,44±0,26# 11,42±0,37*#
СAVI 

Справа
Зліва

5,91±0,17
5,98±0,15

7,03±0,20*
7,22±0,20*

6,12±0,15#

6,20±0,17#
7,19±0,14*
7,20±0,20*

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб контрольної групи (Р<0,0001). # – різниця 
показників статистично значуща порівняно з такими у хворих на ІЛАГ (Р<0,0001).  – різниця показників статистично значуща 
порівняно з такими у хворих на ЛАГ, асоційовану з ПВС (Р<0,0001).
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Рисунок. Серцево-гомілковий судинний індекс у підгрупах хворих зі зниженими (дистанція у тесті з шестихвилинною ходь-
бою < 330 м) та збереженими (дистанція > 330 м) функціональними можливостями.

P<0,05
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пов’язані з тим, що величина ШППХ значною 
мірою визначається рівнем артеріального тиску, 
тоді як CAVI від нього практично не залежить.

Таким чином, використання САVI для оцінки 
ураження артерій у хворих на ІЛАГ дозволяє 
більш чітко виявити порушення пружно-еластич-
них властивостей артерій, ніж застосування тра-
диційної ШППХ.

За результатами тесту з шестихвилинною 
ходьбою, пацієнтів з ІЛАГ розділили на дві під-
групи: тих, які пройшли більше ніж 330 м, та тих, 
які пройшли менше ніж 330 м. У пацієнтів зі зни-
женими функціональними можливостями (дис-
танція < 330 м) порівняно з хворими зі збереже-
ними функціональними можливостями 
(дистанція > 330 м) показники жорсткості арте-
рій були статистично значуще вищими: 
СAVI справа – 7,73±0,14 проти 6,78±0,20 
(Р<0,005);  СAVI зліва – 8,04±0,19 проти 
6,92±0,18 (Р<0,0001; рисунок).

Таким чином, наша первинна гіпотеза, що у 
хворих на ІЛАГ виникає ураження пружно-елас-
тичних властивостей артерій великого кола кро-
вообігу та те, що це може погіршувати їх функ -
ціональні можливості, знайшла своє підтвер-
дження при аналізі отриманих даних. Зрозуміло, 
що невелика кількість пацієнтів, а також певна 
різнорідність хворих у групах становлять обме-
ження цьо   го дослідження, проте отримані дані 
потребують подальшого дослідження та більш 
тривалого спостереження для оцінки впливу 
виявлених змін на прогноз захворювання.

Висновки

1. У пацієнтів з ідіопатичною легеневою 
гіпер    тензією, як і в пацієнтів з гіпертонічною хво-
робою, спостерігається порушення пружно-
еластичних властивостей артерій великого кола 
кровообігу.

2. Визначення серцево-гомілкового судин-
ного індексу, який не залежить від рівня артері-

ального тиску, допомагає більш чітко виявити 
порушення пружно-еластичних властивостей 
артерій великого кола кровообігу в пацієнтів з 
ідіопатичною легеневою гіпертензією.

3. У хворих на ідіопатичну легеневу гіпертен-
зію зі значним зниженням функціональних мож-
ливостей спостерігаються більш виражені пору-
шення пружно-еластичних властивостей артерій 
порівняно з хворими зі збереженими функціо-
нальними можливостями.
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Структурно-функциональное состояние артерий большого круга кровообращения 
у пациентов с легочной артериальной гипертензией

И.А. Живило, Ю.Н. Сиренко
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев

Цель работы – изучить упруго-эластические свойства сосудов большого круга кровообращения у пациентов с 
легочной артериальной гипертензией (ЛАГ).
Материал и методы. Обследовано 111 больных: у 30 из них была диагностирована идиопатическая ЛАГ 
(ИЛАГ) (1-я группа), у 30 больных – ЛАГ, ассоциированная с врожденными пороками сердца (ВПС) (2-я группа), 
у 26 больных – гипертоническая болезнь (ГБ) (3-я группа) и 25 здоровых лиц контрольной группы (4-я группа). 
Измеряли скорость распространения пульсовой волны по артериям мышечного (СРПВм) и эластичного 
(СРПВэ) типов, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (cardio-ankle vascular index, CAVI).
Результаты. СРПВэ была на 26 % выше у больных ГБ, чем у больных ИЛАГ, и на 44 % выше у больных ЛАГ, ассо-
циированной с ВПС. САVI справа у пациентов с ИЛАГ был на уровне показателей пациентов с ГБ (7,03±0,20 по 
сравнению с 7,19±0,14; Р>0,2) и на 16 % выше, чем в контрольной группе. САVI слева у пациентов с ИЛАГ был 
на уровне показателей пациентов с ГБ (7,22±0,20 по сравнению с 7,20±0,20, Р>0,2) и на 17 % выше, чем в кон-
трольной группе. У пациентов со сниженными (< 330 м) по сравнению с больными с сохранившимися (> 330 м) 
функциональными возможностями показатели жесткости артерий были достоверно выше: СAVI справа – 
7,73±0,14 по сравнению с 6,78±0,20 (Р<0,005); СAVI слева – 8,04±0,19 по сравнению с 6,92±0,18 (Р<0,0001).
Выводы. Определение СAVI, который не зависит от уровня артериального давления, помогает более четко 
выявить нарушения эластических свойств артерий большого круга кровообращения у пациентов с ИЛАГ. У 
больных ИЛАГ со значительным снижением функциональных возможностей наблюдались более выраженные 
нарушения упруго-эластических свойств артерий по сравнению с больными с сохраненными функциональны-
ми возможностями.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, упруго-эластические свойства сосудов, скорость 
распространения пульсовой волны, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс.

Structural and functional status of the systemic circulation arteries in patients with pulmonary 
arterial hypertension

I.O. Zhyvylo, Yu.M. Sirenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The aim – to study the elastic properties of the systemic circulation arteries in patients with pulmonary arterial hyper-
tension (PAH). 
Мaterial and methods. 111 patients were examined: 30 – with idiopathic PAH (IPAH) (1st group), 30 patients with 
PAH, associated with congenital heart disease (2nd group), 26 patients with arterial hypertension (3rd group) and 25 
healthy controls (group 4). Pulse wave velocity was measured in the arteries of muscular (PWVm) and elastic types 
(PWVe), also we measured cardio-ankle vascular index (CAVI). 
Results. PWVe was 26 % higher in patients with AH than in patients with IPAH, and 44 % higher than in patients with 
PAH associated with CHD. Right CAVI in patients with IPAH was equal to those in AH patients (7.03±0.20 versus 
7.19±0 .14, Р>0.2) and 16 % higher than in the control group. Left CAVI in patients with IPAH was similar to that in AH 
patients (7.22±0.20 versus 7.20±0.20, Р>0.2) and 17 % higher than in the control group. Patients with reduced 
(< 330 m) functional abilities (FA) compared with patients with preserved (> 330 m) FA, had significantly higher arterial 
stiffness: the level of right СAVI was, accordingly, 7.73±0.14 vs 6.78±0.20, Р<0.005; the level of left СAVI was 8.04±0.19 
vs 6.92±0.18, Р<0.0001.
Conclusions. The method of CAVI, which does not depend on the blood pressure level, helps to detect the distur-
bances of the elastic properties of the systemic circulation arteries in patients with IPAH. Changes of the elastic proper-
ties of arteries were more significant in patients with IPAH with significant decrease of functional abilities compared to 
patients with preserved FA.

Key words: pulmonary arterial hypertension, elastic properties of arteries, pulse wave velocity, cardio-ankle vascular 
index.



52 ISSN 1608-635X. Український кардіологічний журнал 4/2017

Неналежний контроль артеріального тиску 
(АТ) у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) 
загрожує розвитком численних ускладнень, 
котрі обумовлюють зростання захворюваності та 
смертності, одне з найчастіших із них – серцева 
недостатність (СН) [32]. У близько половини хво-
рих з СН у цілому та в 22–78 % випадків залежно 
від віку, статі, коморбідної патології та інших клі-
нічних умов, її ознаки присутні попри відсутність 
порушень систолічної функції лівого шлуночка 
(ЛШ) [19, 31]. Значна поширеність разом із гете-
рогенністю патофізіологічних механізмів розви-
тку, зокрема неконтрольованою АГ, перетворює 
СН зі збереженою фракцією викиду (ФВ) ЛШ на 
серйозну проблему системи охорони здоров’я 
[4]. На думку експертів Європейського товари-
ства кардіологів, на сьогодні в арсеналі лікарів 
немає специфічних методів і засобів лікування, 
котрі дозволяють суттєво вплинути не тільки на 
захворюваність і смертність у когорті таких паці-
єнтів, а навіть на якість життя [27]. Так, за даними 
метааналізу H. Fukuta та співавторів, жодна з 
фармакологічних терапевтичних стратегій не 
покращила ні толерантності до фізичного наван-
таження за даними тесту із шестихвилинною 
ходьбою, ні якості життя в пацієнтів з СН зі збе-

реженою ФВ ЛШ порівняно з плацебо або з від-
сутністю лікування [10].

За визначенням Європейського товариства 
кардіологів, важливою складовою СН зі збере-
женою ФВ є порушення діастолічної функції ЛШ, 
котре виявляється зокрема збільшенням порож-
нини лівого передсердя (ЛП), зростанням тиску 
наповнення ЛШ та часто є притаманним пацієн-
там з гіпертрофією ЛШ і АГ [3, 4]. На особливу 
увагу заслуговує доведена останніми роками 
незалежна від інших чинників серцево-судинно-
го ризику асоціація як діастолічної дисфункції 
ЛШ, так і неконтрольованого АТ зі зростанням 
жорсткості артерій [12], що дозволяє припусти-
ти потенційну роль поєднання цих двох патоге-
нетичних механізмів у розвитку і прогресуванні 
СН зі збереженою ФВ ЛШ, а отже потребує 
подальшого вивчення [8, 16]. 

Заслуговують на увагу дані наукових публіка-
цій, які наголошують на більшій частоті випадків 
діастолічної дисфункції та СН зі збереженою 
ФВ ЛШ у жінок, особливо похилого віку та таких, 
які страждають на АГ, порівняно з чоловіками [7, 
25]. Проте результати досліджень, присвячені 
гендерним відмінностям щодо показників артері-
альної жорсткості, досить суперечливі. За деяки-
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ми з них такої різниці немає [11], в той час як 
M. Alghatrif та співавтори стверджують, що зрос-
тання артеріальної жорсткості, як і АТ, у чоловіків 
починається в більш ранньому віці, ніж у жінок [1]. 
Y. Okada та співавтори, C. Russo та співавтори 
дійшли до протилежного висновку щодо більш 
значущої судинної жорсткості в жінок порівняно з 
чоловіками зіставного віку [24, 28]. За даними 
S. Laurent та співавторів, підвищена артеріальна 
жорсткість є незалежним предиктором серцево-
судинних подій, зокрема СН, незалежно від статі 
[18]. Слід також зауважити, що зазначені гендерні 
відмінності вивчали здебільшого або в здорових 
осіб або в загальній, часто моноетнічній, популя-
ції, а не окремо в пацієнтів з підвищенням АТ.

Таким чином, імовірна наявність відміннос-
тей щодо механізмів розвитку та прогресування 
СН у чоловіків і жінок зі збереженою ФВ ЛШ та 
підвищеним АТ у різні періоди життя потребує 
подальшого вивчення гендерних і вікових осо-
бливостей змін показників судинної жорсткості 
та діастолічної дисфункції.

Мета роботи – визначити взаємозв’язок між 
показниками діастолічної функції лівого шлуноч-
ка за даними допплерехокардіографії та цен-
тральної гемодинаміки і судинної жорсткості за 
даними апланаційної тонометрії у хворих з 
неконтрольованою неускладненою артеріаль-
ною гіпертензією залежно від віку та статі.

Матеріал і методи

У дослідження залучили 142 пацієнтів віком 
35–75 років (у середньому (57,3±14,1) року) з 
неконтрольованою неускладненою есенціаль-
ною АГ І–ІІ стадії, 1–2-го ступеня, які раніше не 
лікувалися, з АТ  160/100 мм рт. ст. або  140/90 
мм рт. ст. на тлі антигіпертензивної терапії. 
Чоловіки становили 43,7 %. Тривалість АГ за 
даними анамнезу – в середньому (8,3±3,2) року.

До критеріїв незалучення в дослідження 
належали: АТ  180/110 мм рт. ст., порушення 
мозкового кровообігу або інфаркт міокарда в 
анамнезі впродовж останніх 6 міс; стабільна сте-
нокардія ІІІ–IV функціонального класу; СН ІІІ–
IV функціонального класу за NYHA; клапанні вади 
серця; фібриляція передсердь, часта екстрасис-
толія; цукровий діабет (ЦД) 2-го типу в стадії 
декомпенсації (фастингова глікемія 11 ммоль/л); 
вторинна АГ.

Комплекс обстеження хворих передбачав 
збір загальноклінічних даних: зокрема визначен-

ня антропометричних параметрів (окружності 
талії, маси тіла, зросту, індексу маси тіла (ІМТ) за 
Кетле), лабораторне обстеження (рівень загаль-
ного холестерину, рівень глюкози натще, креати-
нін сироватки крові, швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ) за CKD-ЕРІ) [13]. 

Аналіз пульсової хвилі досліджували за до  -
помогою апланаційної тонометрії із застосуван-
ням приладу SphygmoCor (AtCorMedical, Austra -
lia) з дотриманням стандартних умов: при кім-
натній температурі, в освітленій кімнаті, після 
15 хв відпочинку сидячи, без впливу нікотину та 
кофеїну за 2–3 год до дослідження. Брахіальний 
АТ згідно з рекомендаціями Європейського то  -
вариства гіпертензії (2013) визначали безпосе-
редньо перед проведенням дослідження цен-
тральної гемодинаміки [20]. 

За даними аналізу пульсової хвилі визнача-
ли показники центральної гемодинаміки: цен-
тральний систолічний (САТ), діастолічний (ДАТ) 
і пульсовий (ПАТ) АТ, різницю між величинами 
брахіального і центрального САТ (САТ) і ПАТ 
(ПАТ), тиск аугментації (РА), індекс аугментації 
(AІx), індекс аугментації, нормалізований для 
частоти скорочень серця (ЧСС) 75 за 1 хв 
(AІx75), ампліфікацію пульсового тиску (РРА) та 
вимірювали каротидно-феморальну швидкість 
поширення пульсової хвилі (ШППХ). ПАТ вира-
ховували як різницю між САТ і ДАТ, середній 
АТ – за формулою ПАТ / 3 + ДАТ. Розрахунок 
часу руху пульсової хвилі забезпечувався одно-
часною реєстрацією електрокардіограми. ЧСС і 
середній АТ визначали за даними аналізу пуль-
сової хвилі. Результат дослідження вважали 
прийнятним за величини операторського індек-
су понад 90 %. 

Добове моніторування АТ (ДМАТ) проводили 
за допомогою монітора ABPM-04 (MeditechLtd, 
Угорщина), який пацієнт носив протягом 24–
25 год згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства з гіпертензії [20, 26]. Вимірювання 
здійснювали кожні 15 хв у денний період та кожні 
30 хв у нічний період.

Ефективний артеріальний еластанс (Еа) є 
інтегральним показником артеріальної жорсткості, 
а кінцевосистолічний еластанс (Еes) – показником 
жорсткості міокарда ЛШ у період систоли. Еа роз-
раховули за формулою Еа = КСТ / УО, де 
КСТ – кінцевосистолічний тиск у ЛШ, УО – ударний 
об’єм. Своєю чергою КСТ розраховували як 
КСТ = САТ × 0,9, тобто Еа = САТ × 0,9 / УО. Еes роз-
раховули за формулою Ees = САТ × 0,9 / (КСО – V0), 
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де КСО – кінцевосистолічний об’єм ЛШ, V0 – умов-
на точка перетину похилої Ееs з віссю Х (уявляли, 
що V0  0) [2, 6, 15]. Серцево-судинне сполучення 
(ССС) оцінювали за формулою ССС = Еа/Ееs 
[2, 6, 15].

Допплерехокардіографію виконували на 
ультразвуковому сканері ProSound-5000 (Aloka, 
Японія) за загальноприйнятою методикою відпо-
відно до чинних рекомендацій [17]. Оцінювали 
показники морфофункціонального стану серця: 
кінцеводіастолічний об’єм (КДО), КСО, УО, 
ФВ ЛШ, товщину міжшлуночкової перегородки 
(ТМШП), товщину задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), 
індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ), відносну 
товщину стінки ЛШ (ВТСЛШ), індекс об’єму ліво-
го передсердя (ЛП).

ВТСЛШ обчислювали за формулою: 
ВТСЛШ = (ТМШПд + ТЗСЛШд)/КДР, 

де ТМШПд та ТЗСЛШд – це ТМШП та ТЗСЛШ у 
діастолу, а КДР – кінцеводіастолічний розмір 
ЛШ. Масу міокарда ЛШ визначали за формулою 
PennСonvention [9]. ІММЛШ розраховували як 
відношення маси міокарда ЛШ до площі поверх-
ні тіла за формулою D. Dubois. Гіпертрофію ліво-
го шлуночка діагностували в разі величини 
ІММЛШ  115 г/м2 для чоловіків і  95 г/м2 для 
жінок [20].

Для оцінки діастолічної функції ЛШ у всіх 
хворих вивчали трансмітральний кровоплин 
методом імпульсної допплерехокардіографії за 
стандартною методикою із визначенням макси-
мальної швидкості раннього діастолічного напо-
внення ЛШ (Е), максимальної швидкості потоку 
періоду пізнього наповнення (А), відношення між 
амплітудами хвиль Е та А (Е/А), часу сповільнен-
ня кровотоку в ранню фазу діастоли (DT), часу 
ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT) [17]. 
Методом тканинної допплерографії вимірювали 
максимальні швидкості діастолічних хвиль, від-
повідні ранньому (е´) та пізньому (a´) наповне-
нню ЛШ, систолічну швидкість руху фіброзного 
кільця мітрального клапана s´, розраховували 
відношення максимальної швидкості раннього 
діастолічного наповнення трансмітрального кро-
вотоку до максимальної швидкості ранньої діа-
столічної хвилі руху мітрального кільця (Е/е´). 

Отримані дані обробляли з використанням 
програм Excel і SPSS Statistics 12.0 із застосу-
ванням методів описової статистики. Аналіз 
порівнянності розподілів якісних ознак у групах 
проводили з використанням критерію χ2 (катего-
ріальні змінні представлені як абсолютні числа та 

відносні величини у відсотках). Статистичний 
аналіз кількісних даних проводили з використан-
ням параметричних і непараметричних методів 
залежно від характеру розподілу даних – прово-
дили попередню оцінку нормальності розподілу 
даних за критерієм Колмогорова – Смірнова. 
При нормальному розподілі значення представ-
лені у вигляді середніх величин та їх стандартних 
відхилень (М±SD); для аналізу застосовували 
параметричний t-критерій Стьюдента. Якщо 
розподіл кількісних даних відрізнявся від нор-
мального, використовували непараметричні 
методи статистики для порівняння груп – ранго-
вий тест Манна – Уїтні для пов’язаних груп. 
Наявність взаємозв’язку між досліджуваними 
параметрами, а також силу і напрям зв’язку 
виявляли шляхом розрахунку рангових коефіці-
єнтів кореляції (r). При використанні будь-яких 
статистичних методів і засобів аналізу статис-
тично значущими вважали відмінності при зна-
ченнях ризику помилки Р<0,05.

Результати та їх обговорення

Пацієнтів розподілили на групи залежно від 
статі та віку: чоловіків віком 60 років і менше та 
понад 60 років – 36 (25,4 %) і 26 (18,2 %) осіб від-
повідно, та жінок віком 60 років і менше та понад 
60 років – 36 (25,4 %) і 44 (31 %) особи відповід-
но. Чоловіки і жінки в молодшій і старшій вікових 
групах були зіставними між собою за окружністю 
талії, ЧСС та рівнем глюкози натще (табл. 1). ІМТ 
у старших жінок був більшим, ніж у чоловіків тієї 
ж вікової групи, але не відрізнявся від такого в 
молодших жінок (Р<0,05). У чоловіків похилого 
віку ІМТ був у середньому меншим, ніж у молод-
ших чоловіків (Р<0,05). Чоловіки в обох вікових 
групах частіше курили та були вищими за зрос-
том, але ІМТ та рівень загального холестерину 
сироватки крові в чоловіків похилого віку був 
меншим за такий у молодших чоловіків та жінок 
того ж віку (усі Р<0,05). ШКФ в обох гендерних 
групах була меншою в старших осіб, у молодших 
чоловіків була більшою, ніж у жінок зіставного 
віку (Р<0,01). Старші жінки частіше страждали на 
супутній ЦД 2-го типу, ніж молодші та чоловіки 
тієї ж вікової групи (Р<0,05).

Хворі усіх груп були зіставними за величи-
ною АТ в усі періоди доби за даними ДМАТ (усі 
Р>0,05; табл. 2). Так само зіставними в усіх гру-
пах були величини центрального і брахіального 
САТ (табл. 3). У жінок похилого віку порівняно з 



55Артеріальна гіпертензія

молодшими жінками була меншою величина 
центрального ДАТ і вищою – центрального ПАТ 
(див. табл. 3; Р<0,05). У молодших жінок порів-
няно з чоловіками тієї ж вікової групи РРА, САТ і 
ПАТ були меншими (Р<0,05), у той час як AІx, 
AІx75 і РА в обох вікових групах були меншими в 
чоловіків порівняно з жінками (Р<0,01).

У чоловіків старшого віку порівняно з молод-
шими виявлено менший показник ПАТ та РРА, а 
також вищу ШППХ (усі Р<0,05). Старші жінки від-
різнялися від молодших більшою величиною РА 
(Р<0,05).

У чоловіків порівняно з жінками незалежно 
від віку виявлено більші індекс об’єму ЛП та діа-
метр висхідного відділу аорти, а в молодшій віко-
вій групі – ІММЛШ і ВТСЛШ (усі Р<0,05; табл. 4). 
Жінки похилого віку порівняно з молодшими 
мали більші ІММЛШ, ВТСЛШ, DT, Е/е´ та менше 
відношення Е/А і е´ (усі Р<0,05; див. табл. 4). У 

старших чоловіків виявлено меншу величину 
КДО і КСО ЛШ (усі Р<0,05; див. табл. 4).

При зіставних показниках Ea/Ees в осіб обох 
статей, у молодших жінок були більшими показ-
ники Ea та Ees, а в жінок похилого віку – показник 
Ea порівняно з такими в групах чоловіків, зістав-
них за віком (усі Р<0,05).

Як і в дослідженні C.M. McEniery та співавто-
рів, величини параметрів хвилі відображення 
були вищими в жінок, ніж у чоловіків, у той час як 
середня ШППХ істотно не відрізнялася [21]. 
Відмінності показників центральної гемодинамі-
ки й артеріальної жорсткості між чоловіками й 
жінками описано в попередніх дослідженнях і 
частково пояснено відмінностями гормональних 
факторів, ендотеліальної функції, зросту, розмі-
рів аорти, ЧСС [22]. Але відповідно до результа-
тів дослідження С. Russo та співавторів, відмін-
ності зросту і ЧСС не повною мірою пояснюють 

Таблиця 2
Показники добового моніторування АТ у пацієнтів з неконтрольованою неускладненою АГ залежно від статі та віку (М±SD)

Показник
Чоловіки Жінки

 60 років (n=36) > 60 років (n=26)  60 років (n=36) > 60 років (n=44)

САТдоб, мм рт. ст. 146,3±16,9 146,5±11,7 145,3±14,7 146,4±16,8

САТд, мм рт. ст. 149,4±16,7 162,9±49,3 149,6±18,3 151,6±17,8

САТн, мм рт. ст. 140,0±10,6 144,0±20,3 132,6±17,0 135,9±16,4

ДАТдоб, мм рт. ст. 92,4±9,9 86,9±0,1 88,2±8,3 86,5±11,8

ДАТд, мм рт. ст. 92,1±10,0 105,8±22,3 96,0±2,9 90,3±13,7

ДАТн, мм рт. ст. 88,5±9,3 84,5±11,3 79,8±11,1 80,6±14,5

Примітка. Статистично значущої різниці за досліджуваними показниками між групами не виявлено (усі Р>0,05); доб – серед-
ньодобовий показник; д – середньоденний показник; н – середньонічний показник.

Таблиця 1
Клінічна характеристика пацієнтів з неконтрольованою неускладненою АГ залежно від статі та віку

Показник
Чоловіки Жінки

 60 років (n=36) > 60 років (n=26)  60 років (n=36) > 60 років (n=44)

Вік, років 49,4±6,1 67,2±3,4* 51,1±6,1 66,4±4,5*

Курці 14 (38,9 %) 6 (23 %) 2 (5,6 %)## 0°

Окружність талії, см 103,8±12,5 101,4±7,6 95,7±15,9 99,8±12,7

Маса тіла, кг 102,6±17,1 89,1±9,1* 88,5±15,0## 83,9±14,0

Зріст, см 177,6±5,8 175,6±4,9 165,8±5,4## 163,2±5,3
ІМТ, кг/м2 32,6±5,2 28,4±3,1* 31,9±5,6 31,2±4,9
Холестерин, ммоль/л 5,9±1,4 5,3±1,5 6,0±1,0 6,4±1,4
Глюкоза, ммоль/л 5,5±1,1 5,6±1,3 5,8±1,0 6,1±1,8

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 89,2±13,8 66,2±17,0* 75,4±16,5## 65,7±12,8*

ЦД 2-го типу 8 (22 %) 3 (11,5 %) 4 (11 %) 14 (32 %)*
ЧСС за 1 хв 71,7±11,7 67,5±11,0 75,9±12,7 68,0±8,5*

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді М±SD. Різниця показників ста-
тистично значуща порівняно з такими в осіб відповідної статі віком  60 років: * Р<0,05. Різниця показників статистично зна-
чуща порівняно з такими в чоловіків віком  60 років: # Р<0,05; ## Р<0,01. Різниця показників статистично значуща порівняно 
з такими в чоловіків віком > 60 років:  Р<0,05;  Р<0,01. 
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статеві відмінності щодо параметрів судинної 
жорсткості.

Для виявлення взаємозв’язку між досліджу-
ваними параметрами діастолічної функції та 
показниками жорсткості судин і центральної 
гемодинаміки, а також сили й напряму зв’язку між 
ними проведено кореляційний аналіз (табл. 5).

Не виявлено зв’язків між показниками 
судинної жорсткості та діастолічної функції, а 
також між останніми й показниками відображен-
ня пульсової хвилі в чоловіків і жінок віком менше 
60 років на відміну від старших осіб обох статей, 
за винятком прямої кореляції між ШППХ і вели-
чиною Е/А в молодших жінок.

У групах жінок похилого віку встановлено 
прямий кореляційний зв’язок середньої сили 
між величиною індексу об’єму ЛП і величинами 
центрального і брахіального САТ і ПАТ, а також 
РА, а в чоловіків тієї ж вікової групи – тільки з 
брахіальним ПАТ (див. табл. 5). Слід зауважити, 
що величина індексу об’єму ЛП як у старших, так 
і в молодших жінок була меншою, ніж у чоловіків 
зіставного віку (див. табл. 4). Такі дані дещо від-
різняються від результатів американських нау-
ковців на чолі з М. Canepa, котрі залучили до 
дослідження понад 1200 чоловіків і жінок віком у 
середньому відповідно (52,4±12,9) та (51,9±12,6) 
року з нормальним та підвищеним АТ (САТ у 

середньому відповідно (134,9±22,1) та 
(138,4±27,1) мм рт. ст.) [5]. За їхніми даними, 
величина ЛП корелювала прямо пропорційно зі 
ШППХ та AІx як у чоловіків, так і в жінок, проте 
сила кореляційних зв’язків була слабкою. Однак 
слід зауважити, що в цьому дослідженні, на від-
міну від нашого, пацієнтів не розподілили за 
віком та рівнем АТ, а величину ЛП визначали за 
індексом його діаметра, а не об’єму. До того ж, в 
осіб обох статей, залучених до вказаного дослі-
дження, ІМТ у середньому наближувався до 
25 кг/м2, а більшість наших пацієнтів страждали 
на ожиріння або надлишкову масу тіла (див. 
табл. 1). Наші дані дозволяють зробити припу-
щення, що артеріальна жорсткість у жінок похи-
лого віку може бути однією з причин зростання 
об’єму ЛП, котре відображає кумулятивний 
ефект від підвищення тиску наповнення ЛШ [23], 
та, в разі відсутності в них адекватного контролю 
АТ, може відігравати особливу роль у механізмі 
розвитку СН зі збереженою ФВ.

Так само, тільки в старших жінок нами вияв-
лено обернено пропорційний зв’язок середньої 
сили між ШППХ і е´. Схожі дані отримали корей-
ські дослідники на чолі з H-L. Kim, котрі за дани-
ми обстеження понад 800 осіб із загальної попу-
ляції як з АГ, так і без такої, але із САТ у середньо-
му не більше 134 мм рт. ст. та ДАТ не більше 

Таблиця 3
Показники центральної гемодинаміки в пацієнтів з неконтрольованою неускладненою АГ залежно від статі та віку (М±SD)

Показник
Чоловіки Жінки

 60 років (n=36) > 60 років (n=26)  60 років (n=36) > 60 років (n=44)

Середній АТ, мм рт. ст.
Центральний 114,1±12,9 110,5±13,2 112,7±13,2 109,6±14,6

САТ, мм рт. ст.
Центральний
Брахіальний

136,8±18,7
151,2±18,8

138,1±16,6
149,7±18,3

138,1±17,2
148,3±19,0

137,3±21,8
147,2±23,8

САТ, мм рт. ст. 14,7±6,1 12,0±5,3 10,2±6,0# 10,2±5,3

ДАТ, мм рт. ст.
Центральний
Брахіальний

95,4±11,0
94,4±10,9

92,0±10,4
91,3±10,1

95,2±11,1
94,1±11,0

88,4±12,3*
87,7±12,1*

ПАТ, мм рт. ст.
Центральний
Брахіальний

41,2±11,4
56,8±11,7

45,9±10,4
58,4±12,8

42,8±9,5
54,2±11,9

48,9±14,8*
59,5±16,9

ПАТ, мм рт. ст. 16,0±6,0 12,9±5,2* 11,4±6,3# 11,0±5,6

РРА, % 140,3±19,4 127,9±13,3* 127,7±15,9# 123,0±11,0

AІx, % 19,5±11,4 24,1±10,5 29,9±12,5## 32,3±8,3
AІx75, % 19,0±9,7 22,8±6,1 28,1±10,5# 28,7±6,7
РА, мм рт. ст. 8,8±7,1 11,3±6,0 12,9±5,8# 16,3±7,5*
ШППХ, м/с 9,4±1,4 10,9±2,7* 9,2±2,4 10,2±2,2

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб відповідної статі віком  60 років: * Р<0,05. 
Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в чоловіків віком  60 років: # Р<0,05; ## Р<0,01. Різниця показ-
ників статистично значуща порівняно з такими в чоловіків віком > 60 років:  Р<0,01.
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77,9 мм рт. ст., встановили взаємозв’язок між 
судинною жорсткістю за даними плечо-гомілко-
вої ШППХ та показниками діастолічної функції 
ЛШ, зокрема величиною е´, тільки в жінок віком 
понад 65 років на відміну від молодших осіб обох 
статей та чоловіків зіставного віку [14]. На відмі-
ну від H.-L. Kim та співавторів, ми встановили 
кореляцію середньої сили між ШППХ і Е/А в 
молодших жінок, залучених у наше дослідження. 
Такі дані можуть бути свідченням, що в жінок 
похилого віку з нормальним та підвищеним АТ у 
патогенезі порушення діастолічної функції 
можуть бути задіяні схожі механізми, в той час як 
у молодших жінок з неконтрольованою АГ зрос-
тання артеріальної жорсткості може чинити 
більш значний вплив на процеси наповнення і 
розслаблення ЛШ. Як і серед наших пацієнтів 
(див. табл. 1), так і у когорті корейських пацієн-
тів, частота ЦД 2-го типу була більшою серед 
старших жінок, а рівень центрального, брахіаль-
ного АТ та АТ упродовж усієї доби за даними 
ДМАТ був зіставним (див. табл. 2, 3) [14]. Проте 
слід враховувати етнічні відмінності та застосу-
вання інших методів визначення судинної жор-
сткості.

Наші дані щодо кореляційного зв’язку між 
ШППХ і е´ у жінок похилого віку в цілому узгоджу-
ються з результатами  U. Seeland та співавторів, 
котрі за даними обстеження 965 мешканок 
Берліну віком від 25 до 75 років дійшли висновку 
щодо асоціації ознак порушення діастолічної 
функції, котрі визначали за величиною Е/А та е´, 
не тільки зі старшим віком та більшою окружніс-
тю талії, а й зі зростанням ШППХ [29].

Тільки в чоловіків похилого віку нами виявле-
но прямий кореляційний зв’язок середньої сили 
між Е/А і рівнями центрального САТ і централь-
ного ПАТ, показниками РА і AІx та між Е/е´ і AІx, 
РА, а також обернено пропорційний – між Е/А і 
РРА та між Е/е´ і РРА. Наші дані відрізняються від 
результатів, отриманих C.Y. Shim та співавтора-
ми, котрі за даними обстеження в корейській 
популяції 79 чоловіків та такої ж кількості жінок 
віком у середньому (58±10) років без ознак сис-
толічної дисфункції ЛШ, близько 70 % з котрих 
страждали на АГ, встановили зворотну кореля-
цію між РРА і е´ та Е/е´ тільки в жінок [30]. Однак, 
на відміну від нашого дослідження, у корейсько-
му дослідженні аналіз даних у різних вікових гру-
пах не проводили, АТ у більшості залучених паці-

Таблиця 4
Ехокардіографічні показники в пацієнтів з неконтрольованою неускладненою АГ залежно від статі та віку (М±SD)

Показник
Чоловіки Жінки

 60 років (n=36) > 60 років (n=26)  60 років (n=36) > 60 років (n=44)

Діаметр аорти, см 3,5±0,4 3,5±0,4 3,1±0,3# 3,2±0,3
Індекс об’єму ЛП 27,3±7,7 28,2±6,2 22,8±6,3# 23,7±7,8
ІММЛШ, г/м2 130,7±33,5 132,5±31,6 112,3±22,0# 125,2±23,7*

ВТСЛШ 0,53±0,06 0,55±0,09 0,49±0,05# 0,52±0,07*

Е, см/с 68,4±14,4 60,9±14,4 75,5±18,0 68,3±16,0

А, см/с 78,4±14,8 78,1±15,9 79,5±14,6 84,1±12,2

Е/А 0,87±0,25 0,78±0,28 0,95±0,31 0,81±0,25*

DT, мс 225,9±70,5 239,0±72,1 205,3±67,2 238,8±67,0*

IVRT, мс 105,9±12,0 111,4±30,2 102,7±15,2 108,1±12,7

s´, см/с 8,3±1,4 8,8±2,2 8,2±1,3 7,9±1,1

а´, см/с 13,6±2,2 13,3±2,7 14,2±3,2 14,2±3,2

е´, см/с 7,9±2,5 6,8±2,3 9,4±2,7 7,4±2,4*

Е/е´ 8,6±2,0 8,9±2,9 8,0±1,6 9,2±2,7*

КДО ЛШ, мл 119,7±25,1 98,6±18,3* 97,1±17,1# 92,0±19,1

КСО ЛШ, мл 45,1±14,7 35,4±8,7* 37,1±8,9# 34,3±9,1

ФВ ЛШ, % 62,4±5,3 64,1±3,9 61,8±3,8 62,7±4,2

Ea 1,9±0,5 2,1±0,4 2,2±0,4# 2,4±0,4
Ees 3,2±1,0 3,7±0,9 3,8±0,9# 4,0±1,0

Ea/Ees 0,59±0,10 0,57±0,09 0,58±0,10 0,60±0,11

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб відповідної статі віком  60 років: * Р<0,05. 
Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в чоловіків віком  60 років: # Р<0,05. Різниця показників статис-
тично значуща порівняно з такими в чоловіків віком > 60 років:  Р<0,05. 
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Таблиця 5
Кореляції між артеріальною жорсткістю, показниками хвиль відображення та діастолічної функції в пацієнтів з неконтрольо-
ваною неускладненою АГ залежно від статі та віку

Показник

Чоловіки  60 років 

(n=36)

Чоловіки > 60 років 

(n=26)

Жінки  60 років 

(n=36)

Жінки > 60 років 

(n=44)

r Р r Р r Р r Р

Індекс об’єму ЛП САТц –0,05 0,798 0,33 0,323 0,31 0,195 0,65 0,007

САТб –0,12 0,542 0,49 0,122 0,43 0,065 0,59 0,02

ДАТц –0,09 0,656 –0,06 0,856 0,08 0,743 –0,15 0,56

ДАТб –0,04 0,838 –0,06 0,855 0,17 0,476 –0,1 0,709

ПАТц 0,01 0,994 0,51 0,107 0,36 0,129 0,7 0,002

ПАТб –0,10 0,605 0,74 0,009 0,45 0,054 0,63 0,009

РРА –0,14 0,474 0,01 0,990 0,14 0,566 –0,38 0,14

AІx 0,01 0,991 –0,12 0,714 –0,18 0,462 0,29 0,27

AІx75 0,30 0,261 –0,33 0,468 0,45 0,198 –0,08 0,81

РА 0,01 0,987 0,05 0,877 0,07 0,784 0,65 0,009

ШППХ –0,23 0,337 0,12 0,786 –0,28 0,27 –0,07 0,802

Е/А САТц –0,04 0,811 0,46 0,035 0,03 0,902 –0,01 0,99

САТб –0,17 0,354 0,26 0,254 –0,13 0,582 –0,08 0,697

ДАТц –0,12 0,493 –0,02 0,904 0,06 0,795 0,12 0,549

ДАТб –0,10 0,588 –0,01 0,964 0,06 0,807 0,13 0,542

ПАТц 0,05 0,78 0,61 0,004 –0,03 0,896 –0,1 0,614

ПАТб –0,09 0,613 0,31 0,159 –0,21 0,368 –0,17 0,414

РРА –0,10 0,582 –0,58 0,006 –0,22 0,349 –0,13 0,518

AІx 0,13 0,456 0,6 0,004 0,06 0,793 0,08 0,691

AІx75 –0,05 0,823 0,37 0,188 –0,22 0,517 –0,05 0,825

РА 0,16 0,376 0,71 0,001 0,06 0,79 –0,01 0,953

ШППХ –0,21 0,357 0,24 0,383 0,53 0,025 –0,16 0,48

е´ САТц 0,13 0,505 0,40 0,071 –0,04 0,858 –0,01 0,968

САТб 0,12 0,522 0,33 0,134 –0,17 0,45 0,11 0,606

ДАТц 0,03 0,888 0,32 0,150 –0,08 0,724 0,08 0,715

ДАТб 0,07 0,704 0,33 0,144 –0,12 0,612 0,04 0,834

ПАТц 0,14 0,461 0,16 0,487 0,04 0,878 –0,07 0,732

ПАТб 0,10 0,591 0,11 0,621 –0,12 0,592 0,07 0,745

РРА 0,04 0,84 –0,07 0,760 –0,19 0,406 0,25 0,245

AІx 0,11 0,568 –0,01 0,978 0,05 0,824 –0,19 0,374

AІx75 –0,02 0,944 –0,14 0,623 –0,32 0,336 0,13 0,597

РА 0,13 0,498 0,05 0,807 0,06 0,788 –0,14 0,509

ШППХ –0,05 0,847 –0,1 0,709 0,39 0,111 –0,47 0,043

Е/е´ САТц –0,15 0,434 –0,03 0,873 0,20 0,384 0,05 0,807

САТб –0,22 0,246 –0,13 0,567 0,18 0,428 –0,02 0,907

ДАТц –0,24 0,196 –0,4 0,067 0,15 0,516 –0,03 0,873

ДАТб –0,25 0,176 –0,41 0,062 0,16 0,491 –0,01 0,934

ПАТц 0,03 0,864 0,38 0,089 0,12 0,614 0,08 0,697

ПАТб –0,02 0,922 0,2 0,381 0,11 0,64 –0,01 0,968

РРА –0,19 0,325 –0,44 0,049 –0,01 0,961 –0,21 0,327

AІx 0,02 0,905 0,41 0,011 0,05 0,817 0,17 0,419

AІx75 0,31 0,215 0,52 0,054 0,47 0,149 –0,07 0,77

РА 0,04 0,836 0,43 0,007 0,14 0,558 0,16 0,451

ШППХ –0,07 0,749 0,4 0,134 –0,02 0,941 0,20 0,381

 Примітка. ц – центральний АТ; б – брахіальний АТ.
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єнтів, ймовірно, був контрольований, оскільки 
САТ дорівнював у середньому (129±16) і 
(130±18) мм рт. ст. у чоловіків і жінок відповідно, 
ДАТ – (78±10) і (77±11) мм рт. ст. у чоловіків і 
жінок відповідно (Р>0,05), величина ІМТ була 
наближеною до 25 кг/м2. У той же час група аме-
риканських дослідників на чолі з C. Russo, котрі 
залучили до дослідження 611 чоловіків та 
372 жінок віком у середньому понад 70 років, з 
АГ у 82 та 76 % випадків відповідно, виявили 
прямо пропорційну кореляцію між РРА та е´ і між 
AІx та Е/е´, а обернено пропорційну – між AІx та 
е´ і РРА та Е/е´ саме в чоловіків, а в жінок – прямо 
пропорційну між AІx і Е/А, а обернено пропорцій-
ну – між РРА і Е/А [28]. Величина як центрально-
го, так і брахіального АТ свідчить про належний 
контроль АТ у когорті пацієнтів, залучених у 
дослідження C. Russo та співавторів. Наші ре  -
зультати дозволяють стверджувати, що не тільки 
наявність АГ, а й рівень АТ разом зі статтю, віком 
та етнічними особливостями слід обов’язково 
враховувати при визначенні взаємозв’язків між 
показниками відображення пульсової хвилі та 
діастолічної функції ЛШ. 

На відміну від попередніх досліджень, ми 
оцінили взаємозв’язок між показниками цен-
тральної гемодинаміки, судинної жорсткості та 
діастолічної функції ЛШ у чоловіків і жінок різних 
вікових груп з неконтрольованою АГ, але із 
зіставними величинами центрального і брахіаль-
ного САТ, а також АТ у різні періоди доби за дани-
ми ДМАТ. Результати нашого дослідження де -
монструють, що зростання АТ понад цільовий 
рівень чинить суттєвий, але відмінний вплив на 
механізм розвитку діастолічної дисфункції ЛШ як 
у чоловіків, так і в жінок, і значущість цього впли-
ву зростає з віком та може бути по-різному заді-
яною у патогенезі формування і прогресування 
СН зі збереженою ФВ у пацієнтів з АГ залежно 
від статі й віку, особливо в разі відсутності на  -
лежного лікування.

Наше дослідження мало певні обмеження. 
Розмір вибірки був невеликим, що зокрема 
могло обумовити відсутність кореляційних 
зв’язків між показниками центральної гемодина-
міки та діастолічної функції в молодшій віковій 
групі. Оскільки антигіпертензивна терапія не 
була припинена на момент дослідження, не 
мо    же бути цілком заперечений ефект антигіпер-
тензивних препаратів на його результати.

Висновки

1. У пацієнтів з неконтрольованою неусклад-
неною артеріальною гіпертензією із зіставними 
рівнями центрального, брахіального систолічно-
го артеріального тиску та артеріального тиску 
впродовж усієї доби за даними добового моніто-
рування в жінок віком понад 60 років швидкість 
пульсової хвилі обернено пропорційно корелю-
вала з е´, а в жінок віком 60 років та молодших – 
прямо пропорційно з Е/А на відміну від чоловіків, 
у котрих незалежно від віку не виявлено 
взаємозв’язку між швидкістю поширення пуль-
сової хвилі та ехокардіографічними показниками 
діастолічної функції лівого шлуночка.

2. Серед пацієнтів з неконтрольованою 
не ускладненою артеріальною гіпертензією із 
зіставними рівнями центрального, брахіального 
систолічного артеріального тиску та артеріаль-
ного тиску впродовж усієї доби за даними добо-
вого моніторування в жінок віком понад 60 років 
індекс об’єму лівого передсердя прямо пропо-
рційно корелював з величиною центрального і 
брахіального систолічного та пульсового артері-
ального тиску, тиском аугментації, а в чоловіків 
такого ж віку – з брахіальним пульсовим артері-
альним тиском, на відміну від осіб обох статей 
віком 60 років та молодших, в котрих не виявле-
но зв’язку між розміром лівого передсердя та 
показниками центральної гемодинаміки і відо-
браження пульсової хвилі.

3. Серед пацієнтів з неконтрольованою неу-
складненою артеріальною гіпертензією із 
зіставними рівнями центрального, брахіального 
систолічного артеріального тиску та артеріаль-
ного тиску впродовж усієї доби за даними добо-
вого моніторування в чоловіків віком понад 
60 років на відміну від жінок такого ж віку та 
молодших осіб обох статей встановлено коре-
ляційні зв’язки між показниками відображення 
пульсової хвилі за даними апланаційної тоно-
метрії та діастолічної функції за даними доппле-
рехокардіографії.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження – К.А.; збір матеріалу – Н.Ш., О.Р., І.К., 
Ю.Р., К.Л., З.Л.; обробка матеріалу, написання 
тексту, статистичне опрацювання даних – Н.Ш.; 
редагування тексту – К.А., Ю.Р.
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Гендерные и возрастные различия взаимосвязи между показателями диастолической 
функции левого желудочка и центральной гемодинамики и сосудистой жесткости у больных 
с неконтролируемой неосложненной артериальной гипертензией

К.Н. Амосова 1, Н.В. Шишкина 1, О.И. Рокита 1, И.Ю. Кацитадзе 1, Ю.В. Руденко 1, 
К.П. Лазарева 1, З.В. Лысак 2 
1 Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев 
2 Александровская клиническая больница г. Киева

Цель работы – определить взаимосвязь между показателями диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) 
по данным допплерэхокардиографии и центральной гемодинамики и сосудистой жесткости по данным аппла-
национной тонометрии у больных с неконтролируемой неосложненной артериальной гипертензией (АГ) в зави-
симости от возраста и пола.
Материал и методы. В исследование включены 142 пациента в возрасте 35–75 лет (в среднем (57,3±14,1) 
года) с неконтролируемой неосложненной эссенциальной АГ I–II стадии, 1–2-й степени, которые ранее не 
лечились, с артериальным давлением (АД)  160/100 мм рт. ст. или  140/90 мм рт. ст. на фоне антигипертен-
зивной терапии. Кроме общеклинического обследования, больным выполняли измерения брахиального АД, 
аппланационную тонометрию, суточное мониторирование АД (СМАД), допплерэхокардиографию. Пациентов 
разделили на группы в зависимости от пола и возраста: мужчины в возрасте  60 лет и > 60 лет – 36 (25,4 %) и 
26 (18,2 %) лиц соответственно, и женщины в возрасте  60 лет и > 60 лет – 36 (25,4 %) и 44 (31 %) лиц соответ-
ственно.
Результаты. Пациенты всех групп были сопоставимы по величине центрального и брахиального систоличес-
кого АД (САД) и АД во все периоды суток по данным СМАД (все Р>0,05). У женщин младшего возраста по срав-
нению с мужчинами той же возрастной группы амплификация пульсового давления (РРА), разница брахиаль-
ного и центрального САД и пульсового АД (ПАД) были меньше (РРА – (127,7±15,9) и (140,3±19,4) %, САД –  
(10,2±6,0) и (14,7±6,1), ПАД – (11,4±6,3) и (16,0±6,0) мм рт. ст. соответственно; все Р<0,05). В то же время, 
индекс аугментации (AІx), AІx75, давление аугментации (РА) в обеих возрастных группах были меньше у мужчин 
по сравнению с женщинами ((19,5±11,4) и (29,9±12,5), (19,0±9,7) и (28,1±10,5) %, (8,8±7,1) и (12,9±5,8) мм рт. 
ст. соответственно у пациентов  60 лет (все Р<0,05); (24,1±10,5) и (32,3±8,3), (22,8±6,1) и (28,7±6,7) %, 
(11,3±6,0) и (16,3±7,5) мм рт. ст. соответственно у пациентов > 60 лет (все Р<0,01)). У женщин пожилого воз-
раста установлена прямая корреляционная связь средней силы между индексом обьема левого предсердия и 
уровнями центрального и брахиального САД (центральное САД – r=0,65, Р=0,007; брахиальное САД – r=0,59, 
Р=0,02) и ПАД (центральное ПАД – r=0,7, Р=0,002; брахиальное ПАД – r=0,63, Р=0,009), РА (r=0,65, Р=0,009), а 
также обратно пропорциональная связь средней силы между скоростью распространения пульсовой волны 
(СРПВ) и е´ (r=–0,47, Р=0,043). У мужчин пожилого возраста установлена прямая корреляционная связь сред-
ней силы между Е/А и уровнями центрального САД (r=0,46, Р=0,035) и центрального ПАД (r=0,61, Р=0,004), РА 
(r=0,71, Р=0,001) и AІx (r=0,6, Р=0,004); между Е/е´ и AІx (r=0,41, Р=0,011), РА (r=0,43, Р=0,007), а также обратно 
пропорциональная – между Е/А и РРА (r=–0,58, Р=0,006) и между Е/е´ и РРА (r=–0,44, Р=0,049). 
Вывод. Среди пациентов с неконтролируемой неосложненной АГ с сопоставимым уровнем АД в течение суток 
по данным СМАД у женщин выявлена   взаимосвязь между показателями диастолической функции ЛЖ по 
данным допплерэхокардиографии и СРПВ, а у мужчин старше 60 лет – между показателями диастолической 
функции ЛЖ по данным допплерэхокардиографии и показателями отражения пульсовой волны по данным 
аппланационной тонометрии, что может быть свидетельством различия механизмов нарушения диастоличес-
кой функции ЛЖ, а в дальнейшем – формирования сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса ЛЖ в этой когорте больных в зависимости от пола и возраста.

Ключевые слова: артериальное давление, артериальная гипертензия, артериальная жесткость, диастоли-
ческая функция, пол, возраст.
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Gender and age differences in the relationship between left ventricular diastolic function 
and central hemodynamics and vascular stiffness in patients with uncontrolled uncomplicated 
arterial hypertension

K.M. Amosova 1, N.V. Shyshkina 1, O.I. Rokyta 1, I.Yu. Katsitadze 1, Yu.V. Rudenko 1, K.P. Lazareva 1, 
Z.V. Lysak 2

1 O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 
2 Oleksandrivska Clinical Hospital, Kyiv

The aim – to determine the relationship between left ventricular diastolic function measured by echocardiography and 
central hemodynamics and vascular stiffness by applanation tonometry in patients with uncontrolled uncomplicated 
arterial hypertension, depending on age and gender.
Materials and methods. The study included 142 patients with uncontrolled uncomplicated essential hypertension of 
I–II stage, 1–2 degrees, aged 35–75 years (mean 57.3±14.1 years), with blood pressure (BP)  160/100 mm Hg in 
patients who had not previously been treated or BP  140/90 mm Hg in those who had received antihypertensive treat-
ment. All patients underwent general clinical and laboratory examinations, measurements of brachial BP, applanation 
tonometry, 24-hours ambulatory BP monitoring and echocardiography. Patients were divided into groups based on 
gender and age: men and women  60 years and > 60 years: 36 (25.4 %), 26 (18.2 %), 36 (25.4 %) and 44 (31 %), 
respectively.
Results. The groups were comparable by the level of BP according to the results of 24-hours ambulatory BP 
monitoring, central and brachial systolic BP (SBP) (Р>0.05). In younger women, in comparison with men of the same 
age group, pulse pressure amplification and the difference between brachial and central SBP and PP were lower 
(РРА – 127.7±15.9 and 140.3±19.4 %, SBP – 10.2±6.0 and 14.7±6.1, PР – 11.4±6.3 and 16.0±6.0 mm Hg, respec-
tively; all Р<0.05). While the augmentation index (AIx), AIx75, the augmentation pressure (PA) in both age groups were 
lower in men than in women (19.5±11.4 and 29.9±12.5; 19.0±9.7 and 28.1±10.5 %, 8.8±7.1 and 12.9±5.8 mm Hg, 
respectively in patients  60 years (all Р<0.05); 24.1±10.5 and 32.3±8.3, 22.8±6.1 and 28.7±6.7 %, 11.3±6.0 and 
16.3±7.5 mm Hg, respectively in patients > 60 years (all Р<0.01)). In elderly women, we found a moderate positive 
relationship between left atrium volume index, central and brachial SBP (central SBP – r=0.65, Р=0.007; brachial 
SBP – r=0.59, Р=0.02) and PP (central PP – r=0.7, Р=0.002; brachial PP – r=0.63, Р=0.009), РА (r=0.65, Р=0.009), and 
moderate negative relationship between the pulse wave velocity (PWV) and е´ (r=–0.47, Р=0.043). In the elderly men 
we found a moderate positive relationship between E/A and central SBP (r=0.46, Р=0.035) and PP (r=0.61, Р=0.004), 
РА (r=0.71, Р=0.001) and AІx (r=0.6, Р=0.004) and between Е/е´ and AІx ( r=0.41, Р=0.011), and РА (r=0.43, Р=0.007), 
and also negative relationship between Е/А and РРА (r=–0.58, Р=0.006), between Е/е´ and РРА (r=–0.44, Р=0.049). 
Conclusion. Among patients with uncontrolled uncomplicated arterial hypertension with comparable blood pressure 
levels throughout the day, in women, the relationship between the diastolic function by echocardiography and PWV 
was found, and in men older than 60 years the relationship was found between LV diastolic function and parameters 
of pulse wave reflection by applanation tonometry. This may point at different mechanisms of LV diastolic dysfunction 
and further formation of heart failure with preserved LV ejection fraction in this cohort of patients depending on gen-
der and age.

Key words: blood pressure, arterial hypertension, vascular stiffness, diastolic function, gender, age.
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Одним из частых осложнений раннего пери-
ода острого коронарного синдрома (ОКС) явля-
ется острое повреждение почек (ОПП). Фак -
торами, запускающими или потенцирующими 
это состояние, являются: острая недостаточ-
ность почечного кровотока как следствие сер-
дечной недостаточности (кардиоренальный 
син   дром) [6, 26], анемия, применение нефро-
токсичных препаратов, в том числе рентгено-
контрастных агентов (РКА). В зависимости от 
используемых дефиниций и нозологических 
предпосылок частота развития ОПП у госпита-
лизированных больных составляет от 3,2 до 
50 % [15, 24]. При этом постановка диагноза 
ОПП и оценка его тяжести в первую очередь 
базируются на динамике показателей уровня 
креатинина и мочевины крови [19]. 

Фермент 5-липоксигеназа (5ЛОГ) играет 
важную роль как в инициализации иммуново-
спалительных процессов (продуцируя лейкотри-
ены и другие субстанции, активирующие хемо-
таксис клеток лейкоцитарного звена и обуслав-
ливающие часть провоспалительных изменений 
в очаге иммунной реакции), так и в онкогенезе 
[9, 27]. В то же время, 5ЛОГ участвует в метабо-
лизме омега-3-жирных кислот (эйкозапентаено-
вой и докозагексаеновой) с образованием спец-
ифических продуктов липоксинов и резольвинов 
(D- и E-серий), являющихся сигнальными для 

разрешения процессов воспаления и инициали-
зации процессов заживления тканей [14]. Не  -
смотря на это есть данные, свидетельствующие, 
что в условиях острого повреждения почек (экс-
периментальная ишемия/реперфузия) влияние 
5ЛОГ на их функцию изначально отрицательное 
[28]. Также описана связь активности 5ЛОГ (в 
зависимости от варианта гена, кодирующего 
этот фермент) с выраженностью системного 
атеросклероза и уровнем маркеров системного 
воспалительного процесса у человека [14]. 
Блокирование активности 5ЛОГ возможно как 
непосредственным воздействием на фермент 
(фосфорилирование серина-523 при участии 
протеинкиназы А), так и подавлением выработки 
субстрата для провоспалительной активности 
5ЛОГ (в частности, блокирование активности 
фосфолипазы А2) [12]. Одним из блокаторов 
5ЛОГ является флавоноид кверцетин. Имеются 
экспериментальные данные о нефропротектив-
ном эффекте кверцетина на фоне химиотерапии 
[17], терапии антибиотиками [18] и при диабе-
тической нефропатии [8]. В клинике терапия 
кверцетином сопровождалась улучшением 
функ        ционального состояния почек при гломеру-
лонефрите [5].

Цель работы – с помощью ретроспективно-
го анализа оценить влияние внутривенной фор -
мы кверцетина на показатели функции почек и 
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частоту развития острого повреждения почек у 
больных с острым коронарным синдромом с 
элевацией сегмента ST, которым была проведе-
на коронароангиография с введением рентгено-
контрастных агентов.

Материал и методы

В основу работы положены результаты рет -
роспективного анализа 254 случаев ОКС с эле-
вацией сегмента ST, реализовавшегося в ос  -
трый инфаркт миокарда (ОИМ) с зубцом Q: 212 
мужчин и 42 женщины в возрасте от 21 до 78 лет 
(в среднем (54,4±0,7) года), проходивших лече-
ние и обследование в отделе реанимации и 
интенсивной терапии ННЦ «Институт кардиоло-
гии им. акад. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины и 
поступивших в первые 12 ч заболевания (в сред-
нем через (3,9±0,2) ч от момента развития анги-
нозного приступа). Диагноз ОИМ устанавливали 
на основании клинических, электрокардиогра-
фических и биохимических критериев, которые 
соответствовали рекомендациям Комитета экс-
пертов ВОЗ, Европейского общества кардиоло-
гов и нормативным документам МЗ Украины [4].

Всем больным данной когорты при поступле-
нии в стационар проводили коронароангиогра-
фию (КАГ) и при наличии показаний – последую-
щую перкутанную коронарную ангиопластику и/
или стентирование. В исследование не включали 
больных с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) IIБ–III стадии, истинным кардиоген-
ным шоком, тяжелой формой сахарного диабета, 
гипертонической болезнью III стадии, выражен-
ной почечной и печеночной недостаточностью, 
нарушениями в системе гемостаза. 

Для всех больных имелись данные динами-
ки уровня креатинина в сыворотке крови от 
исходного показателя до 3 сут. В качестве ос -
новной конечной точки учитывали случаи ОПП, 
определяемого как повышение креатинина в 
сыворотке крови  44 мкмоль/л или увеличение 
уровня креатинина по сравнению с исходным на 
25 % и больше. Согласно данным критериям, 
развитие ОПП наблюдали у 40 (15,7 %) больных.

В дальнейшем с помощью автоматизиро-
ванного алгоритма подбора сопоставимых пар 
случаев на основе статистического пакета 
Microsoft Excel из общей когорты были отобраны 
две группы пациентов в соотношении 1 : 1. В 
основную группу включили 24 больных, которым 
в ранние сроки заболевания (при поступлении в 

стационар) назначали внутривенную инфузию 
инъекционной формы кверцетина (корвитин, 
500 мг исходно, затем 500 мг через 2 ч и в даль-
нейшем 500 мг каждые 12 ч, курс лечения 
5 дней); 24 пациента, не получавших исследуе-
мой терапии, составили контрольную группу. 
При автоматизированном отборе учитывали 
сопоставимость по 10 клиническим критериям 
(возраст, пол, масса тела, передняя локализа-
ция ОИМ, курение, назначение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, триме-
тазидина, статинов, энтеросорбентов, антаго-
нистов альдостерона). Приближение при сопо-
ставлении количественных показателей состав-
ляло 1 сигму для вариационного ряда данного 
показателя в исходной группе.

Кроме того, группы были также равны по 
частоте встречаемости сахарного диабета, за -
стойной сердечной недостаточности, затяжного 
болевого синдрома в первые сутки ОИМ и сопо-
ставимы по целому ряду анамнестических и 
исходных клинико-инструментальных призна-
ков, а также репрезентативны по отношению к 
исходной когорте. Клиническая характеристика 
больных исходной группы и групп сравнения 
представлена в табл. 1.

 Больные получали базисную терапию в 
соответствии c современными рекомендация-
ми, включающую β-адреноблокаторы, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, антикоагулянты, дезагреганты. С целью повы-
шения устойчивости миокарда к ишемическому 
и реперфузионному повреждению в ранние 
сроки ОИМ части больных назначали триметази-
дин. При наличии сахарного диабета проводили 
антигипергликемическую терапию. Для профи-
лактики желудочно-кишечных кровотечений 
больным с высоким риском назначали блокато-
ры протонной помпы. Нитраты, наркотические 
анальгетики, диуретики, антиаритмические пре-
параты применяли в ходе лечения при появле-
нии показаний к их назначению (рецидивирую-
щая ангинозная боль, нарастание явлений лево-
желудочковой недостаточности, появление жиз-
неугрожающих нарушений ритма) в рекомендо-
ванных дозах. Характеристика терапии раннего 
периода ОИМ в исходной группе больных и в 
группах сравнения приведена в табл. 2.

Анализ данных о клиническом течении пер-
вых 7–10 суток ОИМ включал оценку частоты 
выявления у больных разных групп таких неге-
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моррагических осложнений: персистирующей 
более 3 суток ОЛЖН согласно классификации 
T. Killip (класс II и выше), формирование острой 
аневризмы ЛЖ по данным эхокардиографии, 
наличие клинических проявлений миокардиаль-
ной ишемии (возобновление ангинозных болей 
в период после проведения реперфузионной 
терапии, развитие стойкой постинфарктной сте-
нокардии и/или рецидива инфаркта миокарда), 
а также других нелетальных осложнений (вклю-
чавших, в частности, развитие госпитальной 

пневмонии, внутриполостного тромбообразова-
ния, развитие острого перикардита, синдрома 
Дресслера). В качестве геморрагических ослож-
нений учитывали как случаи клинического кро-
вотечения (из места пункции при проведении 
КАГ, желудочно-кишечные), так и случаи сниже-
ния в динамике уровня гемоглобина на  30 г/л. 
Случаи развития тромбоэмболии легочной ар -
терии, острого нарушения мозгового кровоо-
бращения, разрывов миокарда/острой клапан-
ной дисфункции в группах отсутствовали.

Таблица 1
Исходная характеристика больных с ОИМ, включенных в исследование

Показатель
Исходная группа 

(n=254)

Основная группа 

(n=24)

Контрольная группа 

(n=24)

Возраст, годы 54,40,7 57,61,5 54,71,4

Рост, см 172,90,5 172,71,0 171,91,1

Масса тела, кг 83,40,8 82,12,0 82,92,3

Индекс массы тела, кг/м2 27,80,3 27,50,6 27,90,7

Время от начала ОИМ до госпитализации, ч 3,90,2 4,50,7 4,00,5

Мужчины 212 (83,5 %) 23 (95,8 %) 23 (95,8 %)

Артериальная гипертензия 140 (55,1 %) 13 (56,5 %) 17 (73,9 %)

ХСН I–II стадии в анамнезе 30 (11,8 %) 2 (8,3 %) 2 (8,3 %)

Сахарный диабет 26 (10,4 %) 2 (8,2 %) 2 (8,3 %)

Курение 60 (23,6 %) 1 (4,2 %)* 2 (8,3 %)

Перенесенный инфаркт миокарда 30 (11,8 %) 6 (25,0 %) 3 (12,5 %)

Стенокардия в анамнезе 68 (26,8 %) 7 (29,2 %) 8 (33,3 %)

Нестабильная стенокардия перед ОИМ 81 (31,9 %) 6 (25,0 %) 7 (29,2 %)

Передняя локализация ОИМ 154 (60,6 %) 11 (45,8 %) 12 (50,0 %)

Лабораторные и клинические показатели на 1-е сутки ОИМ

ОЛЖН 72 (28,3 %) 7 (29,2 %) 5 (20,8 %)

Фибрилляция желудочков / желудочковая тахикардия 20 (7,9 %) 1 (4,2 %) 2 (8,3 %)

ЖЭС ( II класс по В. Lown) 104 (40,9 %) 8 (33,3 %) 12 (50,0 %)

Креатинин, мкмоль/л 90,21,6 88,95,6 89,24,6

СКФ (CKD-EPI), мл/мин 82,21,3 83,93,6 85,53,3

Гемоглобин, г/л 141,40,8 141,42,8 139,41,6

Лейкоциты, · 109/л 10,50,2 9,70,7 10,40,9

K+, ммоль/л 4,40,02 4,50,1 4,50,1

Na+, ммоль/л 143,10,2 144,50,6 143,00,7

Общий билирубин, ммоль/л 14,20,5 14,31,3 16,12,1

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 52,23,3 47,513,2 55,18,1

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 70,06,5 78,718,5 62,013,6

Глюкоза, ммоль/л 7,80,2 7,70,5 7,00,4

Общий холестерин, ммоль/л 6,00,1 6,00,4 5,80,3

Триглицериды, ммоль/л 1,70,1 1,40,2 1,40,2

Фракция выброса ЛЖ, % 47,30,6 46,32,0 46,61,8

КДИ ЛЖ, мл/м2 59,11,2 62,84,2 60,02,5

Примечание. Категорийные показатели приведены как количество случаев и доля, количественные – в виде M±m. * – раз-
личие показателя статистически значимо по сравнению с таковым в исходной группе (Р<0,05). ОЛЖН – острая левожелудоч-
ковая недостаточность; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КДИ – конечноди-
астолический индекс.
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Результаты и их обсуждение

Согласно данным серийного анализа уровня 
креатинина крови, повышение уровня креатини-
на от исходного наблюдали у 37,5 % больных 
основной группы, применявших кверцетин, и у 
56,5 % – в контрольной группе (Р>0,1). При этом 
у пациентов, у которых было отмечено повыше-
ние уровня креатинина, средний прирост уровня 
креатинина по сравнению исходным показате-
лем в группе применения кверцетина был не  -
сколько ниже, чем в контрольной, – соответ-
ственно (16,8±2,7) и (32,3±6,0) % (Р<0,05). В то 
же время, частота выявления ОПП в группе при-
менения кверцетина была статистически значи-
мо ниже, чем в контрольной группе (4,2 по срав-
нению с 33,3 %, Р<0,05) (рис. 1). 

При анализе показателей клинического 
течения госпитального периода ОИМ (рис. 2) 
выявлено, что, при равной частоте геморрагиче-
ских осложнений (4,2 % в группе применения 
кверцетина по сравнению с 4,2 % в группе кон-
троля, различия статистически не значимы), 
наблюдалась тенденция к меньшему количеству 
негеморрагических осложнений, связанных с 
текущим ОИМ, у больных основной группы (29,2 

по сравнению с 58,3 % у пациентов контрольной 
группы, Р=0,08). И хотя различия между группа-
ми по количеству пациентов с осложненным 
течением ОИМ не достигли диагностической 
значимости (33,3 % в группе кверцетина по 
сравнению с 58,3 % в группе контроля, Р=0,15), 
но кумулятивное количество клинических собы-
тий госпитального периода в группах статисти-
чески значимо отличалось (11 (45,8 %) из 24 в 
группе применения кверцетина и 20 (91,7 %) из 
24 в контрольной группе, Р<0,01). При этом раз-
личия по отдельным категориям клинических 
событий не достигали статистической значимо-
сти ввиду малого количества пациентов в анали-
зе (табл. 3).

Таким образом, в данной работе получены 
данные о более низкой частоте развития ОПП у 
больных с ОКС с элевацией сегмента ST на фоне 
лечения инъекционной формой кверцетина, 
начатого до введения РКА. Помимо негативного 
влияния на клиническое состояние больного в 
госпитальный период, ОПП с высокой частотой 
трансформируется в хроническую почечную 
недостаточность, которая, в свою очередь, 
существенно влияет на отдаленный прогноз [13, 
16, 18]. Одним из основных механизмов разви-

Таблица 2
Медикаментозная терапия больных с ОИМ, включенных в исследование

Показатель
Исходная группа

(n=254)

Основная группа

(n=24)

Контрольная группа

(n=24)

Стентирование после КАГ 183(72 %) 20 (83,3 %) 20 (83,3 %)

Бета-адреноблокаторы
Внутривенные
Пероральные

58 (22,8 %)
249 (98 %)

6 (25,0 %)
23 (95,8 %)

3 (12,5 %)
24 (100 %)

Нитраты
Внутривенные
Пероральные

113 (44,5 %)
98 (38,9 %)

13 (54,2 %)
13 (54,2 %)

15 (62,5 %)
12 (50,0 %)

Ингибиторы АПФ 210 (82,7 %) 20 (83,3 %) 20 (83,3 %)

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 18 (7,1 %) 1 (4,2 %) 2 (8,3 %)

Дезагреганты
Ацетилсалициловая кислота
Антагонисты АДФ-рецепторов
в т. ч. тикагрелор

226 (89 %)
234 (92,1 %)

10 (3,9 %)

21 (87,5 %)
23 (95,8 %)

0

20 (83,3 %)
22 (91,7 %)

0

Статины 181 (71,3 %) 16 (66,7 %) 16 (66,7 %)

Нефракционированный гепарин 
Низкомолекулярные гепарины

254 (100 %)
197 (77,6 %)

24 (100 %)
19 (79,2 %)

24 (100 %)
16 (66,7 %)

Антагонисты альдостерона 88 (34,6 %) 5 (20,8 %) 5 (20,8 %)

Диуретики 36 (14,2 %) 5 (20,8 %) 5 (20,8 %)

Триметазидин 103 (40,6 %) 14 (58,3 %) 14 (58,3 %)

Сахароснижающие препараты 22 (8,7 %) 2 (8,3 %) 2 (8,3 %)

Пероральные сорбенты 6 (2,4 %) 1 (4,2 %) 0

Примечание. Статистически значимых различий между группами не выявлено (Р>0,05).
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тия ОПП у пациентов с ОКС с элевацией сегмен-
та ST на фоне проведения КАГ является обу-
словленная острой сердечной недостаточно-
стью или (на сегодня – примерно в трети всех 
случаев ОКС) токсическим воздействием РКА 
ишемия клубочково-канальцевой системы почек 
(преимущественно дистальных отделов восхо-
дящей части петли Генле, где концентрация 
нефротоксичных субстанций в 144 раза превы-
шает таковую в крови, а соотношение между 
потребностью в кислороде и его доставкой у 
клеток эндотелия наиболее высокое) [25]. В экс-
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Рис. 1. Динамика почечной функции у больных исследуемых групп по данным серийного анализа уровня креатинина крови.

Таблица 3
Частота негеморрагических осложнений, связанных с ОИМ, 
у больных исследуемых групп

Показатель

Основная 

группа

(n=24)

Контрольная 

группа

(n=24)

Возвратная ишемия /
рецидив ИМ

2 (8,3 %) 3 (12,5 %)

Острая аневризма ЛЖ 2 (8,3 %) 4 (16,7 %)

Желудочковая 
экстрасистолия 
(II класс по В. Lown и выше)

2 (8,3 %) 6 (25,0 %)

Персистирующая ОЛЖН 1 (4,2 %) 3 (12,5 %)

Другие 4 (16,7 %) 4 (16,7 %)
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Рис. 2. Течение госпитального периода у больных исследуемых групп.
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периментальной модели ишемии/реперфузии 
показано, что активация 5ЛОГ в ответ на подоб-
ное воздействие приводит к более выраженно-
му воспалительному ответу (лейкоцитарная 
инфильтрация, продукция молекул адгезии), 
повреждению (согласно биохимическим марке-
рам) и нарушению функции (снижение СКФ) 
почек, причем блокирование 5ЛОГ препаратом 
зилеутон значительно снижало выраженность 
этих последствий острого повреждения почек 
[28]. Имеются клинические данные, подтверж-
дающие провоспалительное (как прямое – 
вследствие хемотаксического/осмотического 
повреждения почечного эндотелия самим аген-
том, так и опосредованное острой ишемией 
тубулярной системы почек, вызванной вазо-
спазмом в ответ на индуцированное РКА высво-
бождение соответствующих субстанций) и про-
апоптотическое влияние РКА (увеличивающееся 
со снижением диуреза и pH мочи) на почки с 
последующим нарушением их функции [11, 21]. 
В частности, у пациентов, у которых наблюда-
лось развитие ОПП после введения контраста, 
отмечали статистически значимо более высокие 
уровни С-реактивного белка на вторые сутки 
(22,5 по сравнению с 9 мг/л в группе без ОПП, 
Р<0,01) [29]. В связи с этим использование 
противовоспалительного потенциала кверцети-
на, основанного на блокаде 5ЛОГ, является 
вполне обоснованным, что и подтверждают 
результаты данной работы.

Другие возможные нефропротективные ме  -
ханизмы действия кверцетина в условиях острой 
ишемии почек (на фоне введения РКА, или обу-
словленной кардиоренальным синдромом) вклю-
чают: а) угнетение ядерного фактора κB; б) моду-
лирование активности NO-синтазы и стимуляцию 
эндотелийзависимой вазодилатации; в) влияние 
на метаболизм нейтрофильных гранулоцитов; 
г) прекондиционирование с подавлением меха-
низмов развития апоптоза, оксидативного стрес-
са и иммунной дисфункции [3, 7, 22, 23, 30]. В 
частности, антиоксидантный эффект внутривен-
ной формы кверцетина обусловлен в большей 
степени активностью его метилированных мета-
болитов: 3′-О-метил(изорамнетин) и 
4′-О-метил(та  ма риксетин) кверцетинов, образу-
ющих низкотоксичные соединения при связыва-
нии супероксиданиона и других активных форм 
кислорода в присутствии глутатиона [2, 20], при 
этом относительно цитотоксичная нативная 

форма кверцетина с преимущественно проокси-
дантной, проапоптотической и мутагенной актив-
ностью сос  тавляет лишь около 2 % от общей 
концентрации в плазме крови этого флавоноида, 
а тот факт, что метилированные катехол-О-
метилтрансферазой формы кверцетина в мень-
шей степени подвергаются дальнейшему мета-
болизму в печени и в значительном объеме выво-
дятся через почки, позволяет предположить, что 
концентрация ле   карственного вещества в петле 
Генле (особенно в дистальной ее части) достаточ-
на для оказания аддитивного эффекта in situ [10].

Среди ограничений данного исследования 
следует, в первую очередь, отметить его ретро-
спективность, которая до известной степени 
компенсируется применением субъективно-
независимого автоматизированного алгоритма 
подбора сопоставимых пар «случай – контроль». 
Возможное влияние на лабораторные показате-
ли почечной функции сопутствующего лечения 
(в первую очередь препаратов из группы антаго-
нистов альдостерона, ингибиторов АПФ и стати-
нов) было максимально учтено при формирова-
нии протокола работы алгоритма подбора сопо-
ставимых пар. Тем не менее, полученные ре -
зультаты нуждаются в дальнейшей верификации 
в проспективном исследовании с привлечением 
большего количества пациентов.

Выводы

1. Применение инъекционной формы квер-
цетина у больных в острой фазе инфаркта мио-
карда ассоциировано с более низкой частотой 
развития острого развития почек на фоне 
последующего введения рентгеноконтрастных 
агентов. 

2. Терапия кверцетином связана с более бла-
гоприятным клиническим течением госпитально-
го периода инфаркта миокарда (за счет более 
низкой частоты негеморрагических событий).

Полученные данные требуют дальнейшего 
изучения в проспективном исследовании с при-
влечением большего количества пациентов.

Конфликта интересов нет.
Автор проекта статьи – А.Ш., критическую 

оценку материала и внесение смысловых пра-
вок осуществляли А.П. и С.К. Необходимую 
помощь в формировании базы данных и подго-
товки ее к дальнейшей статистической обработ-
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ке оказали С.К. и А.С. Все соавторы внесли 
значительный вклад в написание статьи и одо-
брили ее окончательный вариант.
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Нефропротекторний ефект кверцетину у хворих з гострим коронарним синдромом 
з елевацією сегмента ST після перкутанних коронарних втручань: результати аналізу 
«випадок – контроль»

О.В. Шумаков, О.М. Пархоменко, С.М. Кожухов, О.О. Сопко
ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – за допомогою ретроспективного аналізу оцінити вплив внутрішньовенної форми кверцетину на 
показники функції нирок та частоту розвитку гострого пошкодження нирок (ГПН) у хворих з гострим коронарним 
синдромом з елевацією сегмента ST, яким було проведено коронароангіографію із застосуванням рентгенокон-
трастних агентів.
Матеріал і методи. Проведено ретроспективний аналіз двох груп, автоматично відібраних з когорти 254 хво-
рих з гострим інфарктом міокарда: 24 пацієнти в групі терапії кверцетином та 24 пацієнти в групі контролю 
(хворі досліджуваних груп були подібні за 7 клінічними ознаками). Вивчали динаміку рівня креатиніну крові у 
1-шу та на 3-тю–5-ту добу захворювання, а також показники клінічного перебігу гострого періоду інфаркту міо-
карда.
Результати. Приріст рівня креатиніну плазми крові відзначено в 37,5 % випадків у групі лікування кверцетином 
та в 56,5 % випадків у групі контролю (при середніх значеннях приросту (16,8±2,7) % та (32,3±6,0) % відповідно, 
Р<0,05). Розвиток ГПН (підвищення рівня креатиніну  44 мкмоль/л або  25 % від початкового) відзначено у 
4,2 % хворих групи лікування кверцетином та у 33,3 % хворих групи контролю (Р<0,05). При цьому кумулятивна 
кількість негеморагічних ускладнень гострого інфаркту міокарда упродовж 2–10 діб становила 11 з 24 у групі 
лікування кверцетином та 20 з 24 у групі контролю (Р<0,01). 
Висновки. Застосування внутрішньовенної форми кверцетину в гострий період інфаркту міокарда асоційоване 
з меншою частотою розвитку ГПН та з більш сприятливим клінічним перебігом захворювання.

Ключові слова: гострий коронарний синдром, гостре пошкодження нирок, профілактика, кверцетин.

Prevention of acute kidney injury in patients with ST-elevation myocardial infarction undergoing 
percutaneous coronary intervention by quercetine: «case-match-control» study

O.V. Shumakov, O.M. Parkhomenko, S.M. Kozhukhov, O.O. Sopko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to estimate the effect of intravenous 5-lipoxygenase inhibitor quercetine for prevention of the acute kidney 
injury (AKI) due to roentgen contrast media usage during percutaneous coronary interventions in patients with 
ST-elevation myocardial infarction (STEMI). 
Material and methods. The retrospective cohort of 254 STEMI patients was studied. All the patients underwent the 
percutaneous coronary interventions (angiography alone, or followed by angioplastics/stenting) and had serial serum 
creatinine data. AKI (determined as rise in serum creatinine  44 μmol/l or  25 % rise in creatinine over baseline) was 
present in 40 cases (15.7 %). Then all cases were brought to the automated case-match-control pairing algorithm. Two 
matched groups of patients were selected: 24 pts were treated with quercetine 500 mg by intravenous infusion 
immediately before angiography and next 5 days – 500 mg twice daily intravenous (group 1) and 24 pts were controls 
(group 2). Cases were matched by 7 clinical criteria, including: age, gender, weight, prescription of drugs, which could 
affect serum creatinine levels (statins, ACE inhibitors, intestinal adsorbents, trimetazidine). Patients with severe 
congestive heart failure, nephropathy, anemia and systemic hypotension/shock at baseline were excluded. 
Results. Incremental dynamics in serum creatinine level was observed in 37.5 % and 56.5 % of group 1 and group 2, 
respectively (mean 16.8±2.7 % vs 32.3±6.0 % of increase, respectively, Р<0.05). Rate of AKI incidence was 4.2 % in 
group 1 and 33.3 % in group 2 (Р<0.05). The cumulative rate of 2-10 day non-hemorrhagic adverse events was 45.8 % 
in group 1 and 91.7 % in group 2 (Р<0.001).
Conclusion. Our data suggest that infusion of 5-lipoxygenase inhibitor quercetine during acute phase of STEMI may 
prevent the development of AKI and related worsening of STEMI clinical course. This suggestion requires further 
investigation with larger number of patients in a prospective trial.

Key words: acute coronary syndrome, acute kidney injury, prevention, quercetine.
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Останнім часом завдяки активному впрова-
дженню сучасних рекомендацій і протоколів діа-
гностики та лікування гострого коронарного син-
дрому (ГКС) зроблено зусилля для надання сво-
єчасної допомоги такій категорії пацієнтів. 
Однак смертність від інфаркту міокарда (ІМ) 
залишається високою – значною мірою через 
виникнення ускладнень ГКС унаслідок пізньої 
госпіталізації. ІМ – одна з головних причин не   -
працездатності та інвалідизації осіб праце -
здатного віку, що виводить його до найбільш 
актуальних проблем кардіології. 

І хоча госпітальне лікування в центральних 
клініках наближається до світових стандартів, 
все одно залишаються питання, які потребують 
свого рішення. Перше – це госпіталізація пацієн-
тів у ранні терміни захворювання, що стане мож-
ливим при поліпшенні організаційних аспектів. 
Та не менш важливим є підвищення освіченості 
пацієнтів для своєчасного виклику карети швид-
кої допомоги. Загальновідомо, що ефективність 
лікування ГКС залежить від строку початку ліку-
вання: найкращі результати можуть бути досяг-
нуті при відкритті вінцевої артерії (ВА) в перші 
дві-три години від початку його розвитку. За 
даними B.J. Gersh та співавторів, через 30 хв 
починається розпад мітохондрій, через 60 хв 
гине 20 % кардіоміоцитів, через 120 хв – 50 %, 

через 150 хв – 70 %, через 180 хв – 80 % кардіо-
міоцитів [6]. Іншим важливим напрямком є впро-
вадження заходів, які сприяють гальмуванню 
процесів атеросклерозу при адекватному контр-
олі та аналізі показників ліпідного метаболізму. 
Також не менш важливий напрямок – відновлен-
ня фізичної працездатності, ресоціалізація хво-
рих, що є вирішальним при поверненні до трудо-
вої діяльності. Таким чином, у тактиці ведення 
пацієнтів з ГКС/ІМ можна виділити різні спряму-
вання, зокрема часові, що стосується і діагнос-
тики, і лікування.

Прерогативою карет швидкої допомоги, від-
ділів інтенсивної терапії та ендоваскулярних 
втручань залишається порятунок життя, запобі-
гання ускладненням ГКС і «закладання фунда-
менту» для подальшого сприятливого перебігу 
післяінфарктного стану. Обізнаність пацієнтів, 
довіра до лікаря навіть у складних економічних 
умовах підвищують прихильність до лікування. 
Проте залишаються питання, які недостатньо 
висвітлені в літературних джерелах. Це певною 
мірою стосується реабілітаційних заходів після 
ІМ [5, 7, 9, 12].

Безумовно, для ефективних безпечних тре-
нувань усі пацієнти повинні відповідати вимогам 
показань та протипоказань. Безпечність тестів з 
дозованим фізичним навантаженням суттєво 
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зростає за умов чіткого знання анатомії коро-
нарного русла конкретного пацієнта. Сьогодні 
показання для реабілітаційних заходів постійно 
розширюються, і в західних країнах у програми 
кардіореабілітації з її фізичним компонентом 
залучається все більше пацієнтів із серцевою 
недостатністю, цукровим діабетом, зі стабіль-
ною стенокардією, похилого віку, тих, які не про-
йшли реваскуляризацію. Логічно передбачити, 
що найкращих результатів можна досягти в паці-
єнтів з відновленим коронарним кровообігом, 
однак у реальній клінічній практиці це мета, до 
якої ми прагнемо дійти. У США найбільш актив-
ному залученню в програми кардіореабілітації з 
фізичними тренуваннями підлягають пацієнти 
після аортокоронарного шунтування та перку-
танних транслюмінальних втручань, дещо 
рідше – після ІМ, хоча 36 занять покривають 
медичні страховки. Однак в епоху застосування 
статинів та нових високотехнологічних підходів 
при ГКС все частіше виникає питання: чи є додат-
кові ефекти кардіореабілітаційних заходів? Біль -
шість досліджень дає позитивну відповідь [11]. 

На сьогодні незважаючи на чинні рекомен-
дації Європейського товариства кардіологів та 
вітчизняні протоколи, поняття кардіореабілітації 
в пацієнтів з ІМ у нашій країні обмежується роз-
ширенням дистанційної ходьби, освоєнням схо-
динок та для окремих пацієнтів – санаторним 
етапом лікування. Водночас у світі кардіореабілі-
тацію розглядають як регулярні безперервні 
довічні заходи. Акцент робиться на заняття на 
велоергометрі (ВЕМ) або тредмілі не менше як 
тричі на тиждень. У нас на амбулаторному етапі в 
ранній післяінфарктний період лише в окремих 
випадках проводять тести з дозованим фізичним 
навантаженням на ВЕМ. Кардіолог завжди стоїть 
перед дилемою: чи є необхідність направляти 
пацієнта з аневризмою та фракцією викиду на 
межі 40 % для визначення остаточної працездат-
ності на ВЕМ, чи клініко-функціональних показ-
ників достатньо для висновків медико-соціаль-
ної експертної комісії. Головною демотивацією 
проведення навантажувального тесту (результа-
ти якого своєю чергою є підставою для подаль-
шої терапевтичної тактики з ендоваскулярними 
або хірургічними втручаннями при необхідності) 
є побоювання можливих небезпечних для життя 
ускладнень. Такі поодинокі випадки описано.

Мета роботи – дослідити відновлення толе-
рантності до фізичного навантаження при про-
веденні фізичних тренувань на велоергометрі в 

пацієнтів у найближчі 6 місяців після перенесе-
ного інфаркту міокарда при застосуванні ургент-
них перкутанних коронарних втручань у перші 
години розвитку гострого коронарного синдро-
му зі стійкою елевацією сегмента ST. 

Матеріал і методи 

У дослідження залучено 76 пацієнтів (всі 
чоловіки), госпіталізованих у ННЦ «Інститут кар-
діології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України 
в перші години розвитку ГКС зі стійкою елеваці-
єю сегмента ST з проведенням ургентної коро-
нароангіографії, ангіопластики та/або стенту-
вання ВА та (при необхідності) тромбосакції у 
відділі інвазивної кардіології та рентгенендовас-
кулярної хірургії. При переведенні у відділ ін  -
фаркту міокарда та відновлювального лікування 
на 4-ту–7-му добу після розвитку ІМ пацієнтам 
було запропоновано участь у дослідженні й от -
римано від них добровільну інформовану згоду. 

В обстеження не залучали пацієнтів за наяв-
ності загальноприйнятих протипоказань для 
проведення реабілітаційних заходів при гостро-
му ІМ: серцева недостатність вище ІІА стадії, 
зниження фракції викиду менш ніж 40 %, велика 
аневризма лівого шлуночка, внутрішньопорож-
нинне тромбоутворення, тяжкі шлуночкові пору-
шення серцевого ритму та провідності, блокада 
лівої ніжки пучка Гіса, невідкоригований артері-
альний тиск, тяжкі порушення опорно-рухової 
системи, що заважають проведенню тесту з 
дозованим фізичним навантаженням на ВЕМ, 
декомпенсовані хронічні захворювання, гостре 
порушення мозкового кровообігу в анамнезі, 
онкологічні захворювання.

Залежно від обсягу реабілітаційних заходів 
хворі були розподілені на дві групи: 1-шу групу 
(n=41) становили пацієнти, програма кардіореа-
білітації яких, крім фізичного навантаження у 
вигляді дистанційної ходьби та комплексів ліку-
вальної фізкультури з методистом, передбачала 
фізичні тренування на ВЕМ (30 занять); 2-гу 
групу (n=35) становили пацієнти, в яких фізична 
реабілітація була обмежена лише дистанційною 
ходьбою та комплексами лікувальної фізкульту-
ри відповідно до терміну ІМ. У подальшому хворі 
були розділені на підгрупи залежно від строків 
відкриття ВА: пацієнти, яким ургентне стенту-
вання провели в перші 2 години від початку ГКС, 
у період від 2 до 6 годин та від 6 до 12 годин. У 
всіх обстежених хворих було успішно відновлено 
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коронарний кровообіг у інфарктзалежній ВА. 
Відповідно до сучасних рекомендацій, протоко-
лів і стандартів діагностики та лікування ГКС 
пацієнти отримували базисну терапію: подвійну 
антитромбоцитарну терапію (ацетилсаліцилова 
кислота та інгібітор Р2Y12-рецепторів тромбоци-
тів, статини, блокатори β-адренорецепторів, 
інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту, блокатори протонної помпи. Інші препа-
рати (антагоністи альдостерону, діуретики, 
нітрати пролонгованої дії) призначали за пока-
заннями.

Тест із дозованим фізичним навантаженням 
на ВЕМ проводили при виписуванні зі стаціонару 
на 14–16-ту добу ІМ (перше обстеження). 
Пацієнти були обстежені в динаміці через 2,5 міс 
(проведення 50 % курсу фізичних тренувань, 
друге обстеження), 4 міс (закінчення фізичних 
тренувань, третє обстеження) та через 6 міс 
після розвитку ІМ (четверте обстеження). Пробу 
на ВЕМ проводили за протоколом, починаючи з 
потужності 25 Вт та тривалості однієї сходинки 
5 хв, з подальшим збільшенням потужності кож-
ної сходинки на 25 Вт. Критерії припинення дозо-
ваного фізичного навантаження були загально-
прийнятими. Додатково тест припиняли при ре -
версії зубця Т у зоні ураження. Незважаючи на 
те, що картина коронарного русла була відома і у 
значної кількості пацієнтів було досягнуто повної 
реваскуляризації, при проведенні першого об  -
стеження пробу на ВЕМ припиняли при досяг-
ненні пацієнтом на висоті навантаження частоти 
скорочень серця 120 за 1 хв та/або рівня систо-
лічного артеріального тиску 200 мм рт. ст.

Курс фізичних тренувань становив 30 за   нять, 
які проводили регулярно тричі на тиждень. Кожне 
заняття складалося з підготовчого періоду, осно-
вної частини та заключного періоду. Під час тре-
нувань рівень навантаження становив 75 % від 
порогової потужності. Для корекції адекватного 
рівня фізичного навантаження та його індивідуа-
лізації при тренуваннях після 15 занять проводи-
ли контрольну ВЕМ з розрахунком подальшого 
тренувального навантаження. Останнє, четверте, 
обстеження проводили через півроку після роз-
витку ІМ та через 2 міс після закінчення фізичних 
тренувань на ВЕМ для оцінки тривалості ефектив-
ності фізичної реабілітації. Пацієнтам 2-ї групи 
тест з дозованим фізичним навантаженням про-
водили в ті ж терміни. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
виконували за допомогою програм Statistica 6.0 

та Microsoft Excel. Кількісні показники представ-
лено у вигляді середньої величини та стандарт-
ної помилки середньої величини (М±m), якісні 
показники – як кількість випадків та частка. Для 
перевірки гіпотези про нормальний розподіл 
використовували одновибірковий тест Колмо -
горова – Смірнова. Для оцінки відмінності двох 
кількісних показників використовували t-крите -
рій Стьюдента для незалежних вибірок. При 
Р<0,05 відмінності між показниками вважали 
статистично значущими.

Результати та їх обговорення

Пацієнти досліджуваних груп не відрізняли-
ся за клініко-анамнестичними показниками. Се  -
редній вік хворих 1-ї групи становив (52,3±1,5) 
року (від 33 до 68 років), 2-ї групи – (52,0±1,4) 
року (від 34 до 63 років). У всіх обстежених ІМ 
виник уперше. У більшості обстежених 1-ї та 2-ї 
груп діагностовано ІМ із зубцем Q (відповідно 
82,9 та 91,4 %). ІМ передньо-перегородково-
верхівково-бічних відділів ЛШ розвинувся у 21 
(51,2 %) пацієнта 1-ї групи та у 16 (45,7 %) – 2-ї 
групи. Досліджувані групи не відрізнялися за 
часткою осіб із артеріальною гіпертензією, 
цукровим діабетом, серцевою недостатністю І та 
ІІА стадії. 

У 1-й групі в перші 2 год після розвитку ангі-
нозного болю госпіталізовано (з проведенням 
перкутанних коронарних втручань) 14 (34,2 %) 
пацієнтів, у період від 2 до 6 год – 16 (39,0 %), 
пізніше ніж через 6 год – 11 (26,8 %) хворих; у 2-й 
групі показники в ці ж терміни становили відповід-
но 6 (17,1 %), 20 (57,1 %) та 9 (25,7 %) пацієнтів. 

За даними коронароангіографії односудин-
не ураження ВА було візуалізовано у 13 (31,7 %) 
пацієнтів 1-ї групи та у 14 (40,0 %) пацієнтів 2-ї 
групи, двосудинне – у 16 (39,0 %) та у 11 (31,4 %) 
хворих, більше двох судин було уражено у 12 
(29,3 %) та у 10 (28,6 %) хворих відповідно. При 
вивченні локалізації атеросклеротичного ура-
ження в 1-й групі найчастіше було виявлено 
гемодинамічно значущі стенози або оклюзії 
передньої міжшлуночкової гілки (ПМШГ) лівої 
вінцевої артерії (ЛВА) – у 33 (80,5 %) пацієнтів; 
дещо рідше візуалізовано ураження обвідної 
гілки (ОГ) ЛВА – у 20 (48,9 %) пацієнтів, правої 
вінцевої артерії (ПВА) – у 26 (63,4 %), діагональ-
ної гілки (ДГ) – у 3 (4,9 %), стовбура – у 2 (4,9 %) 
пацієнтів. У 2-й групі ураження ПМШГ ЛВА візуа-
лізували у 26 (74,3 %) осіб, ОГ ЛВА – у 13 (37,1 %), 
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ПВА – у 21 (60,0 %), ДГ – у 3 (8,6 %), стовбура – у 
1 (2,9 %) пацієнта, що не відрізнялося від даних 
1-ї групи (табл. 1). 

Встановлено, що раннє відкриття інфарктза-
лежної ВА приводить до суттєвого зростання 
толерантності до фізичного навантаження, коли 
навіть за відсутності фізичних тренувань рівень 
залишкової працездатності відповідає рівню 
роботи середньої тяжкості, що може впливати на 
результати медико-соціальної експертної оцін-
ки. Підгрупа пацієнтів з відкритою ВА у перші 
2 год, що не пройшли тренування, – єдина з тих 
груп хворих, які досягають високих рівнів поро-
гової потужності (W) та виконаної роботи (A) вже 
при першому обстеженні й зберігають їх при 
спостереженні протягом 6 міс. Водночас приріст 

цих показників у групі без фізичних тренувань 
відбувається менш інтенсивно та при гіршому 
показнику вартості одиниці виконаної роботи – 
відношення різниці подвійного добутку на висоті 
тесту та до його початку до рівня виконаної 
роботи – (ПД/А). У пацієнтів, які пройшли курс 
фізичних тренувань на ВЕМ, збільшується толе-
рантність до фізичного навантаження на всіх 
етапах тренувань (табл. 2). Після їх закінчення 
досягнутий ефект зберігається щонайменше 
протягом 2 міс (спостереження за цими пацієн-
тами триває). 

При більш пізній реперфузії (від 2 до 6 год) в 
1-й групі відбувається прогресивне відновлення 
толерантності до фізичного навантаження, в той 
час як у 2-й групі цей показник зростає незначно. 
В той самий час в обох групах покращувалося 
гемодинамічне забезпечення за даними показ-
ника ПД/А (на 34,8 % в 1-й та на 18,9 % в 2-й 
групі).

При реваскуляризації в терміни після 6 год 
від розвитку ГКС в 1-й групі зростання толерант-
ності до фізичного навантаження майже не від-
різняється від цих показників в підгрупах з більш 
раннім відкриттям ВА. В той самий час у підгрупі 
пацієнтів, які не проходили тренування, відбува-
ється зростання порогової потужності лише на 
рівні тенденції (табл. 3). Необхідно зазначити, 
що вже при першому обстеженні всі пацієнти 
виконували достатньо високий рівень фізичного 
навантаження, що відповідає вимогам легкої 
фізичної праці.

При повній реваскуляризації вже при першо-
му обстеженні пацієнти обох груп досягли висо-
кого рівня порогової потужності ((84,5±3,2) та 
(88,2±3,8) Вт) при однаковій тривалості ((16,9±0,6) 
та (17,0±0,8) хв) навантажувального тесту. При 
цьому в 1-й групі вже до другого обстеження 
порогова потужність зростає до (113,0±3,3) Вт, в 

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів за результатами коронароангіо-
графії

Показник
1-ша група

(n=41)

2-га група

(n=35)

Реваскуляризація повна 21 (51,2 %) 18 (51,4 %)

Встановлення 1 стента 20 (48,8 %) 17 (48,6 %)

Тромбоз стента  2 (4,9 %)  1 (2,9 %)

Госпіталізація 
після розвитку 
ангінозного болю

До 2 год 14 (34,2 %)  6 (17,1 %)

2–6 год 16 (39,0 %) 20 (57,1 %)

> 6 год 11 (26,8 %)  9 (25,7 %)

Уражені ВА Одна 13 (31,7 %) 14 (40,0 %)

Дві 16 (39,0 %) 11 (31,4 %)

Більше 
двох

12 (29,3 %) 10 (28,6 %)

Локалізація 
ураження ВА 

ПМШГ ЛВА 33 (80,5 %) 26 (74,3 %)

ОГ ЛВА 20 (48,8 %) 13 (37,1 %)

ПКА 26 (63,4 %) 21 (60,0 %)

ДГ  3 (7,3 %)  3 (8,6 %)

Стовбур  2 (4,9 %)  1 (2,9 %)

Примітка. Різниця між групами за всіма показниками ста-
тистично не значуща (Р>0,05). 

Таблиця 2 
Результати навантажувального тесту в динаміці у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп з відновленням коронарного кровообігу в перші 
2 години (М±m)

Показник 14–16-та доба Через 2,5 міс Через 4 міс Через 6 міс

1-ша група (n=14)

W, Вт 87,5±3,2 116,7±3,6* 132,9±3,8* 130,0±3,6*

Т, хв 17,5±0,7 23,9±0,8* 27,5±1,1* 27,1±1,0*

ПД/А, ум. од. 1,59±0,13 0,63±0,06 * 0,83±0,08* 0,86±0,09*

2-га група (n=6)

W, Вт 91,7±3,2 100,0±0,0 100,0±0,0 95,8±7,6

Т, хв 18,7±0,8 20,35±0,3 19,6± 0,4 19,0±1,9

ПД/А, ум. од. 1,52±0,09 1,31±0,21 1,51±0,33 2,13±0,39 

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими на 14–16-ту добу (Р<0,05).
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той час як у 2-й групі – до (93,3±3,8) Вт. Через 
6 міс після розвитку ІМ толерантність до фізично-
го навантаження в 1-й групі зросла до (125,0±4,3) 
Вт, у 2-й групі – до (104,0±6,5) Вт, при цьому 
показник гемодинамічної вартості виконання 
роботи покращився в 1-й групі з (1,79±0,08) до 
(0,98± 0,12) ум. од., у 2-й групі – з (1,51±0,13) до 
(1,42±0,37) ум. од. (табл. 4). 

У випадках неповної реваскуляризації в 1-й 
групі однак спостерігали прогресивне зростання 
толерантності до фізичного навантаження з 
(91,3±3,3) Вт при першому обстеженні до 
(133,0± 3,3) Вт через 6 міс після ІМ (Р<0,01), в 
той час як у 2-й групі динаміки майже не зареє-
стровано (відповідно (82,4±5,6) та (85,7±5,0) 
Вт). В обох групах через 6 міс поліпшувалася 
економічність виконання навантажувального 
тесту зі значно кращими результатами в 1-й 
групі ((0,83±0,10) та (1,67±0,23) ум. од.).

Своєчасне відкриття інфарктзалежної ВА – 
один з провідних чинників сприятливого перебі-
гу як стаціонарного періоду, так і післягоспіталь-
ного. Поряд з цим, на перебіг захворювання 
пацієнтів, які перенесли ІМ, впливають багато 
інших аспектів. Широке застосування адекват-

них доз статинів завдяки їх різноспрямованим 
ефектам уповільнює і навіть гальмує прогресу-
вання атеросклеротичного процесу. Додавання 
інтенсивної подвійної антитромбоцитарної тера-
пії в першій рік після ІМ запобігає виникненню 
нових епізодів атеротромбозу. Призначення інгі-
біторів ангіотензинперетворювального фермен-
ту або блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ 
впливає на процеси ремоделювання та попе-
реджає збільшення порожнин серця, розвиток і 
прогресування серцевої недостатності. Бета-
адреноблокатори лишаються препаратами 
вибору після ІМ через їх багатогранний вплив у 
цієї категорії пацієнтів. Така поліпрагмазія є 
патогенетично обумовленою і оптимальною не 
тільки в перші години розвитку ІМ, а і в подаль-
шому тривалому післягоспітальному періоді. 
Прихильність пацієнтів до лікування індивідуаль-
но встановленими дозами препаратів значною 
мірою забезпечує його успішність. У спектрі 
заходів вторинної профілактики особливе місце 
посідає кардіореабілітація, зокрема її фізичний 
компонент [1, 3]. Фізичні тренування вважають-
ся однією з вагомих складових у відновленні 
пацієнтів як на ранньому післягоспітальному 

Таблиця 3
Результати навантажувального тесту в динаміці в пацієнтів 1-ї та 2-ї груп з відновленням коронарного кровообігу в період 
після 6 годин (М±m)

Показник 14–16-та доба Через 2,5 міс Через 4 міс Через 6 міс

1-ша група (n=11)

W, Вт 88,5±4,6 113,5±4,6* 129,0±3,7* 128,8±3,6*

Т, хв 17,7±0,9 22,7±0,9 26,2± 0,8* 26,2±0,9*

ПД/А, ум. од. 1,65±0,12 0,80±0,10* 0,87±0,07* 0,95±0,08*

2-га група (n=9)

W, Вт 81,3±4,5 85,4±3,7 85,4±3,7 90,0±6,7

Т, хв 15,5±0,8 16,6±0,9 16,7±0,8  17,3±1,4 

ПД/А, ум. од. 1,89±0,19 1,57±0,25 2,00±0,19 1,86±0,33 

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими на 14–16-ту добу (Р<0,05).

Таблиця 4 
Результати навантажувального тесту в динаміці у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп при повній реваскуляризації (М±m)

Показник 14–16-та доба Через 2,5 міс Через 4 міс Через 6 міс

1-ша група (n=21)

W, Вт 84,5±3,2 113,0±3,3* 129,0±3,6* 125,0±4,3*

Т, хв 16,9±0,6 22,9±0,7* 25,8±0,8* 25,5±1,1*

ПД/А, ум. од. 1,79±0,08 0,74±0,06* 0,80±0,05* 0,98±0,12

2-га група (n=17)

W, Вт 88,2±3,8 93,3±3,8 96,4±3,6 104,0±6,5

Т, хв 17,0±0,8 17,9±0,8 18,7±0,7  20,1±1,7

ПД/А, ум. од. 1,51±0,13 1,22±0,18 1,64± 0,18 1,42±0,37

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими на 14–16-ту добу (Р<0,05).
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етапі (ІІ етап, у деяких хворих – санаторний), так 
і в подальшому (ІІІ етап, довічний).

На сьогодні запропоновано багато різних 
протоколів стосовно рівня тренувального режи-
му та структури занять, інтенсивності та трива-
лості навантаження. Всі вони мають певні пере-
ваги та недоліки. Але їх доцільність підтверджу-
ється багатьма авторами [4, 10, 13].

Отримані результати підтверджують високу 
ефективність ранньої реваскуляризації (до двох 
годин), при якій відбувається ефективне віднов-
лення коронарного резерву порівняно з іншими 
підгрупами, водночас фізичні тренування ро  -
блять свій додатковий внесок у підвищення то -
лерантності до фізичного навантаження, при-
скорення її відновлення та утримання на висо-
кому рівні після припинення тренувань на ВЕМ 
через 2,5 міс (відповідно до отриманих на сьо-
годні результатів). Про адекватність фізичних 
тренувань додатково свідчить показник вартості 
одиниці виконаної роботи, який значно знижу-
ється вже після половини курсу тренувань і зали-
шається на цьому рівні або продовжує дещо 
знижуватися при подальших обстеженнях. За 
даними L. Che та співавторів, при обстеженні 
94 пацієнтів з гострим ІМ та первинним перку-
танним коронарним втручанням встановлено 
ефективність і безпечність фізичних тренувань 
протягом 3 міс [2]. H.Y. Lee та співавтори вивчали 
ефективність додаткового призначення фізич-
них тренувань у профілактиці рестенозів при 
спостереженні протягом 9 міс за 74 пацієнтами, 
яким у перші години ІМ було встановлено стент. 
Автори продемонстрували в групі пацієнтів, які 
пройшли тренування, меншу частоту виникнення 
пізніх рестенозів, підвищення толерантності до 
фізичного навантаження на тлі зростання рівня 
ліпопротеїнів високої щільності [8]. 

За результатами проведеного дослідження, 
відповідно до показників порогової потужності, 
тривалості навантаження та рівня виконаної 
роботи більшість пацієнтів, які повністю про-
йшли курс тренувань, через 4 міс після ІМ мо -
жуть виконувати роботу, вищу за легку фізичну 
працю. Необхідно зазначити, що проведення 
ургентної реваскуляризації приводить до підви-
щення переносності навантаження на рівні лег-

кої фізичної праці в більшості пацієнтів, однак 
при вищих гемодинамічних витратах. Подальших 
досліджень потребує пояснення розбіжностей 
між двома групами при повній реваскуляризації і 
виявлення додаткових ефектів фізичних трену-
вань за цих умов.
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Восстановление толерантности к физической нагрузке в условиях современного оказания 
медицинской помощи пациентам, перенесшим острый коронарный синдром
И.Э. Малиновская, В.А. Шумаков, Н.М. Терещенко, Ю.Н. Соколов, М.Ю. Соколов, 
В.Ю. Кобыляк, Н.О. Холодий, С.Г. Герасимчук, Д.С. Ефименко, А.С. Кривчун
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев 
Цель работы – изучить восстановление толерантности к физической нагрузке при проведении физических тренировок на 
велоэргометре (ВЭМ) у пациентов в ближайшие 6 мес после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) при применении 
ургентных коронарных вмешательств в первые часы развития острого коронарного синдрома со стойкой элевацией сегмен-
та ST.
Материал и методы. В исследование включено 76 пациентов (мужчины в возрасте (52,2±1,2) года) через 1–1,5 мес после 
развития острого ИМ. Всем больным назначены стандартное медикаментозное лечение и дозированная ходьба. 
Сформированы две группы: 1-ю группу (n=41) составили пациенты, которые в рамках кардиореабилитации, кроме физиче-
ской нагрузки в виде дистанционной ходьбы и комплексов лечебной физкультуры с методистом, выполняли физические 
тренировки на ВЭМ (30 занятий); 2-ю группу (n=35) составили пациенты, у которых физическая реабилитация была ограни-
чена только дистанционной ходьбой и комплексами лечебной физкультуры в соответствии со сроком ИМ.
Результаты. Проведен дополнительный субанализ в подгруппах в зависимости от сроков открытия инфаркт-зависимой 
венечной артерии (до 2 ч, в период 2–6 ч и через более чем 6 ч после начала заболевания) и объема реваскуляризации (пол-
ная/неполная). Повторные обследования проведены до начала тренировок, через 15 и 30 занятий и через 6 мес после ИМ. 
Установлено, что в подгруппах с ранней реваскуляризацией (до 2 ч) уже при первом обследовании пациенты достигают 
высокой пороговой мощности ((87,5±3,2) Вт в 1-й группе и (91,7±3,2) Вт во 2-й группе). Уже через 15 тренировок наблюдает-
ся значительный прирост до (116,7±3,6) Вт (Р<0,01), во 2-й группе – до (100,0±0,0) Вт (через 2,5 мес) с дальнейшим увели-
чением толерантности в 1-й группе (до (130,0±3,6) Вт) (Р<0,01). При поздней реваскуляризации (после 6 ч) уровень порого-
вой мощности увеличивается в эти сроки в 1-й группе с (88,5±4,6) до (113,5±4,6) Вт (Р<0,05), во 2-й группе – с (81,3±4,5) до 
(85,4±3,7) Вт с последующей динамикой через 6 мес до соответственно (128,8±3,6) Вт (Р<0,01) и (90,0±6,7) Вт. Независимо 
от объема реваскуляризации у пациентов 1-й группы отмечено значительное статистически значимое увеличение показате-
ля пороговой мощности (до (125,0±4,3) и (133,0±3,3) Вт), в то время как во 2-й группе при полной реваскуляризации через 
6 мес отмечен прирост с (88,2±3,8) до (104,0±6,5), а при неполной – с (82,4±5,6) до (85,7±5,0) Вт.
Выводы. При наблюдении в течение 6 мес установлена высокая эффективность физических тренировок (30 занятий) на 
велоэргометре в индивидуально подобранном режиме у пациентов в ранний постгоспитальный период после ИМ. В отсут-
ствие физических тренировок хорошее восстановление толерантности к нагрузке отмечено только при ранней реваскуляри-
зации (до 2 ч). Дальнейших исследований требует объяснение одинаково высокой эффективности физических тренировок у 
пациентов с полной и неполной реваскуляризацией. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, постгоспитальный период, ургентное стентирование, кардиореабилитация, про-
грамма физических тренировок.

Recovery of the exercise tolerance in patients after acute coronary syndrome under contemporary 
medical care 
I.E. Malynovska, V.O. Shumakov, N.M. Tereshchenko, Yu.M. Sokolov, M.Yu. Sokolov, V.Yu. Kobyliak, 
N.О. Kholodii, S.G. Herasymchuk, D.S. Iefimenko, O.S. Krivchun
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology» of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine
The aim – to evaluate the recovery of the exercise tolerance during first 6 months after acute myocardial infarction (MI) with emergent 
coronary angiography and stenting through adding cycle ergometer physical trainings (PT) to standard medical care. 
Material and methods. 76 patients (men, 52.2±1.2 years old) were prospectively evaluated in dynamics during 1–1.5; 2.5; 4 and 
6 months after MI. All of them received standard medical care and everyday dosage walking. They were divided into two groups (gr). 
The 1st gr (41 pts) in addition to previous treatment had PT at cycle ergometer 3 times per week in individual regimen with 75 % of 
achieved load (complete program consisted of 30 sessions). After 15 PT sessions the control test was performed and intensity of next 
training regimen was corrected according to its result. 35 pts (2nd gr) received medical treatment and walking without PT. 
Results. The additional sub-analysis was performed according to the 1) time of opening of infarct-related coronary artery (< 2 hours, 
2–6 hours and > 6 hours) and 2) complete/incomplete revascularization. The threshold levels of work capacity were quite high in pts 
of the 1st and 2nd grs with opening of infarct-related coronary artery up to 2 hours at the beginning of the study (87.5±3.2 W in 1st 
and 91.7±3.2 W in 2nd gr). The increasing load was observed after 15 trainings in the 1st gr up to 116.7±3.6 W (Р<0.01), at the same 
time in the 2nd gr – up to 100.0±0.0 W, with further increasing of capacity in the 1st gr up to 130.0±3.6 W (Р<0.01). After late revas-
cularization (> 6 hours) in the 1st gr the increase of work capacity from first to second and fourth tests was 88.5±4.6, 113.5±4.6 
(Р<0.05) and 128.8±3.6 W (Р<0.01), in 2nd gr – 81.3±4.5, 85.4±3.7 and 90.0± 6.7 W, respectively (Р<0.01). Regardless of the exten-
sion of revascularization, the work capacity in the 1st gr increased (125.0±4.3 W at 2.5 th and 133.0±3.3 W at 6th month, Р<0.01), just 
as up to the 6th month in the 2nd gr. It achieved 104.0±6.5 W in complete revascularization and 85.7±5.0 W in incomplete revascu-
larization. 
Conclusions. It was established high effect of PT (30 sessions) at the cycle ergometer in individual regimen in early period after 
myocardial infarction during the 6-month follow up. Quite good recovery of work capacity in pts without PT was revealed only in sub-
group with early revascularization (< 2 hours). Further studies are required to explain equally high effect of PT in pts with complete and 
incomplete revascularization. 

Key words: myocardial infarction, post-hospital period, emergent stenting, cardiac rehabilitation, physical training.
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Гостра декомпенсована серцева недостат-
ність (ГДСН), незважаючи на значний прогрес 
сучасної медицини, залишається важливою 
медико-соціальною проблемою сьогодення в 
країнах Європи та Північної Америки. Останні 
досягнення в галузі кардіології суттєво не знизи-
ли госпітальну летальність та частоту повторних 
госпіталізацій у цієї категорії хворих [3]. Частота 
виникнення смерті у стаціонарі становить від 
2,3 % (серед пацієнтів, що були залучені в різно-
манітні клінічні дослідження) до 19 % (серед 
украй тяжких хворих із ГДСН) [5, 8]. Разом з тим, 
понад половина пацієнтів із ГДСН при госпіталі-
зації мають знижену швидкість клубочкової філь-
трації (ШКФ) – менше 60 мл/(хв · 1,73 м2), що 
прийнято вважати ознакою хронічної хвороби 
нирок (ХХН) [21], яка суттєво погіршує прогноз 
та вважається незалежним чинником ризику 
серцево-судинних подій та виникнення смерті 
[4, 17, 31, 33]. Згідно з Національним реєстром 
хворих з гострою де  компенсацією серцевої 
недостатності (ADHERE), який охопив близько 

100 тис. пацієнтів різного віку з різноманітною 
супутньою патологією, госпіталізованих у 
270 стаціонарів США у зв’язку з декомпенсацією 
серцевої недостатності, середня ШКФ у чолові-
ків становила 48,9 мл/(хв · 1,73 м2), у жінок – 3
5,0 мл/(хв · 1,73 м2) [1, 18].

Провідною ознакою ГДСН прийнято вважати 
конгестію – венозний застій у малому та велико-
му колах кровообігу, а основною метою лікуван-
ня таких хворих – деконгестію, або усунен-
ня застою, – виведення з організму надлишку 
рідини; ця стратегія лікування базується на вико-
ристанні діуретиків та периферичних вазодила-
таторів і часто вимагає значних доз препаратів 
[6, 20]. Разом з тим, високі дози петльових діу-
ретиків можуть мати несприятливий вплив на 
хворих із ГДСН, зумовлюючи активацію симпато-
адреналової та ренін-ангіотензинової систем, 
електролітний дисбаланс та погіршення функції 
нирок [12]. У низці клінічних досліджень показа-
но, що високі дози петльових діуретиків асоцію-
ються з несприятливим прогнозом: прогресу-
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ванням ниркової та серцевої недостатності і 
смертністю [6, 16], з другого боку, високі дози 
діуретиків можна розцінювати не як чинник ри  -
зику, а як маркер тяжкості ГДСН. Однак проспек-
тивні рандомізовані клінічні дослідження ефек-
тивності та переносності різних стратегій декон-
гестивної терапії поодинокі та стосуються пере-
важно різних видів і режимів діуретичної терапії 
[4, 14]. При цьому не зафіксовано подібних 
досліджень у хворих із ГДСН у поєднанні з ХХН з 
оцінкою функції нирок.

Мета роботи – порівняти ефективність впли-
ву на функцію нирок та усунення венозного 
застою двох різних стратегій лікування у так зва-
них вологих і теплих хворих з гострою декомпен-
сованою серцевою недостатністю та хронічною 
хворобою нирок.

Матеріал і методи

У відкрите проспективне рандомізоване 
дослідження із осліпленою оцінкою кінцевих 
точок, що проводилося на базі кардіологічних 
відділень Олександрівської клінічної лікарні 
м. Києва протягом 2012–2014 рр., залучили 
141 хворого з ГДСН віком 38–85 років (у серед-
ньому (66,4±2,2) року), в тому числі 104 (73,8 %) 
чоловіків. Усі пацієнти дали інформовану згоду 
на участь у дослідженні. Діагноз ГДСН встанов-
лювали згідно з критеріями Європейського това-
риства кардіологів [24].

Критеріями залучення були: серцева недо-
статність унаслідок хронічної ішемічної хвороби 
серця (ІХС) – післяінфарктного кардіосклерозу, 
артеріальної гіпертензії і дилатаційної кардіоміо-
патії, незалежно від фракції викиду (ФВ) лівого 
шлуночка (ЛШ), посилення задишки до рівня 
задишки в стані спокою, центральний венозний 
тиск > 120 мм вод. ст., а також не менше двох із 
таких ознак: ортопное; збільшення набряків 
та/або дози петльових діуретиків за останній 
місяць; вологі хрипи в легенях; набухання шийних 
вен; венозний застій у легенях за даними оглядо-
вої рентгенографії органів грудної порожнини.

Критерії незалучення: вік понад 85 років, 
артеріальна гіпотензія, гострий коронарний син-
дром давністю < 3 міс, клінічно значущі вади 
серця (насамперед дегенеративний стеноз устя 
аорти), тромбоемболія легеневої артерії, пост-
тромбоемболічна легенева гіпертензія і легене-
ве серце, гіпертрофічна та рестриктивна кардіо-
міопатії, перикардит, клінічно значущі порушення 

ритму та провідності зі змінами гемодинаміки, 
тяжкі хронічні захворювання нирок зі ШКФ 
< 15 мл/(хв · 1,73 м2) та тяжкі супутні захворю-
вання, які могли суттєво погіршити перебіг ГДСН. 

Усі хворі в порядку госпіталізації в перший 
день у співвідношенні 2 : 1 були рандомізовані на 
дві групи за різною стратегією лікування. До 
групи застосування «діуретикоцентричної» стра-
тегії (група ДЦ) увійшли 93 хворих, яким лікуван-
ня для усунення венозного застою проводили 
традиційно за допомогою помірних доз петльо-
вих діуретиків внутрішньовенно болюсно (41–
120 мг на добу для фуросеміду) та нетривалої 
переривчастої інфузії нітрогліцерину – НТГ 
(одноразово при госпіталізації протягом 4–
12 год у дозі 10–30 мкг · кг–1 · хв–1). До групи 
застосування «нітратцентричної» стратегії (група 
НЦ) увійшли 48 хворих, у яких усунення венозно-
го застою досягали шляхом безперервної інфузії 
НТГ (початкова доза – 10 мкг/хв, середня 30–
100 мгк/хв, максимальна – 200 мкг/хв) протягом 
 72 год та низьких доз петльових діуретиків вну-
трішньовенно болюсно ( 80 мг на добу для 
фуросеміду). Для оцінки еквівалентності доз 
фуросеміду і торасеміду для внутрішньовенного 
введення використано співвідношення 1 : 2 [5]. 
ХХН (ШКФ < 60 мл/(хв · 1,73 м2)) при госпіталіза-
ції реєстрували у 95 (67,3 %) пацієнтів (57 – у 
групі ДЦ та 38 – у групі НЦ). Їх дані аналізували в 
представленій роботі.

Первинними кінцевими точками вважали під-
вищення та зниження ШКФ на 10 та 20 % на час 
виписування, масу тіла, рівні N-кінцевого фраг-
мента попередника мозкового натрійуретичного 
пептиду (NT-proBNP) та ліпокаліну, асоційованого 
із желатиназою нейтрофілів (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin – NGAL) на час виписування, 
частоту тяжких, потенційно фатальних, усклад-
нень – серцевої астми або кардіогенного набряку 
легень, кардіогенного шоку, фібриляції шлуночків 
(ФШ) або стійкої шлуночкової тахікардії (ШТ) з 
успішною реанімацією і випадків смерті та сумар-
ну частоту всіх тяжких серцево-судинних подій за 
час лікування в стаціонарі.

Обстеження пацієнтів передбачало визна-
чення загальноприйнятих симптомів та ознак 
серцевої недостатності, зокрема маси тіла, 
добового діурезу станом на ранок натще на 
першу, другу, третю, п’яту добу та в день випису-
вання (D1, D2, D3, D5, Dв), ЕКГ у 12 відведеннях 
у динаміці, ехокардіографію з оцінюванням 
структури і функції порожнин серця та клапанно-
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го апарату, рентгенографію органів грудної 
порожнини за показаннями і стандартні загаль-
ноклінічні та біохімічні лабораторні аналізи. ШКФ 
оцінювали за формулою CKD-EPI, враховуючи 
вік, стать, расу та рівень креатиніну в сироватці 
крові [22]. Функціональний клас (ФК) серцевої 
недостатності визначали за класифікацією NYHA 
(New York Heart Association) [32]. У 67 пацієнтів 
(19 – у групі НЦ та 48 – у групі ДЦ) визначали в 
сироватці крові рівні NT-proBNP та NGAL імуно-
ферментним методом на D1, D3 та Dвип. Для 
комплексної оцінки клінічного застою викорис-
товували: а) ортопное-набряковий індекс за 
А. Lala [2] як суму балів, якими оцінювали ступінь 
вираження ортопное (використання  2 поду   -
шок – 2 бали, < 2 подушок – 0 балів) та перифе-
ричних набряків (виражені – 2 бали, помірні – 
1 бал, сліди – 0 балів); б) модифікований індекс 
клінічного застою за M. Gheorghiade [13], як суму 
балів, якими оцінювали такі показники: набухан-
ня шийних вен (від –1 до +3 балів), ортопное (від 
0 до +3 балів), гепатомегалія (від –1 до +3 балів), 
рівень NT-proBNP (від 0 до +3 балів), перифе-
ричні набряки (від 0 до +3 балів) та результат 
проби з 6-хвилинною ходьбою (від 0 до +3 балів). 

Гостре пошкодження нирок визначали за 
AKIN [25] як підвищення рівня креатиніну в сиро-
ватці крові через 48 год після першого визначен-
ня при госпіталізації  25,6 мкмоль/л.

Статистичний аналіз результатів досліджен-
ня виконували з використанням Microsoft Excel 
та пакета SPSS 12.0. Статистичну значущість 
розбіжностей між середніми величинами оціню-
вали за допомогою непараметричних критеріїв: 
для пов’язаних сукупностей – критерію Віл  кок -
сона, для незалежних – Манна – Уїтні. Статис -
тич  ну значущість відмінностей частот ознак 
визначали за допомогою альтернативного варі-
ювання.

Результати

Клінічну характеристику пацієнтів при госпі-
талізації наведено в табл. 1. Хворі досліджуваних 
груп були зіставними за віком, співвідношенням 
статей, частотою ІХС (післяінфарктного кардіо-
склерозу), артеріальної гіпертензії, дилатаційної 
кардіоміопатії як причини серцевої недостатнос-
ті, фібриляції передсердь, а також супутнього 
цукрового діабету 2-го типу (всі Р>0,05). 

Хворі двох груп на час залучення в дослі-
дження (D1) були порівнянні за основними вия-

вами ГДСН, які характеризують застій (задишка 
в спокої, ортопное, вологі хрипи в легенях, пери-
феричні набряки, гепатомегалія, набухання ший-
них вен, асцит та гідроторакс), а також за розпо-
ділом за ФК за NYHA (III і IV класи). За показника-
ми гемодинаміки (частота скорочень серця 
(ЧСС), систолічний (САТ) та діастолічний (ДАТ) 
артеріальний тиск) пацієнти суттєво не відрізня-
лися (всі Р>0,05).

У групі ДЦ доза петльових діуретиків у пер-
ший день становила (86,1±5,2) мг на добу для 
фуросеміду, сумарна доза фуросеміду за 5 діб 
становила (489,0±14,8) мг, інфузію НТГ проводи-
ли одноразово при госпіталізації протягом 4–
12 год у середній дозі (6,2±0,4) мкг/хв. У групі НЦ 
дози петльових діуретиків як у першу добу, так і 
сумарна доза за 5 діб були значно меншими, ніж 
у групі ДЦ (Р<0,001; табл. 2), інфузію НТГ про-
водили в дозі (72,0±3,6) мкг/хв за перші 3–
4 доби (початкова доза – 10 мкг/хв, середня 

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих на час залучення в дослі-
дження 

Показник НЦ (n=38) ДЦ (n=57)

Вік, роки 66,4±2,2 68,7±2,3

Чоловіки 30 (78,9 %) 41 (71,9 %)

ІХС (післяінфарктний 
кардіосклероз)

24 (63,2 %) 38 (66,7 %)

Артеріальна гіпертензія 27 (71,1 %) 43 (75,4 %)

Дилатаційна кардіоміопатія 11 (28,9 %) 15 (26,3 %)

Цукровий діабет 9 (23,7 %) 17 (29,8 %)

Фібриляція передсердь 10 (26,3 %) 19 (33,3 %)

III ФК за NYHA 22 (57,9 %) 37 (64,9 %)

IV ФК за NYHA 16 (42,1 %) 20 (35,1 %)

ФВ ЛШ < 45 % 30 (78,9 %) 43 (75,4 %)

ФВ ЛШ, % 32,5±1,5 34,6±1,6

ШКФ, мл/хв 48,3±3,6 43,2±3,3

Задишка в спокої 36 (94,7 %) 55 (96,5 %)

Ортопное 32 (84,2 %) 49 (86,0 %)

Вологі хрипи < 1/4 легеневих 
полів

10 (26,3 %) 16 (28,1 %)

Вологі хрипи > 1/4 легеневих 
полів

20 (52,6 %) 32 (56,1 %)

Периферичні набряки 33 (86,8 %) 50 (87,7 %)

Печінка > 3 см 25 (65,8 %) 41 (71,9 %)

Набухання шийних вен 32 (84,2 %) 49 (86,0 %)

Асцит 7 (18,4 %) 12 (21,1 %)

Гідроторакс 11 (28,9 %) 18 (31,6 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість ви -
падків та частка, кількісні – у вигляді M±m. Статистично зна-
чущої різниці за досліджуваними показниками між групами 
не виявлено (всі Р>0,05).
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30–100 мгк/хв, максимальна – 200 мкг/хв). 
Тривалість безперервного добового введення 
НТГ – (3,32±0,24) доби. 

Окрім діуретиків та НТГ, хворі в обох групах 
отримували зіставне загальноприйняте лікуван-
ня серцевої недостатності (див. табл. 2). 

Динаміку показників венозного застою під 
час лікування в обох групах представлено в 
табл. 3. На початку дослідження середні величи-
ни всіх показників у сформованих групах суттєво 
не відрізнялися (Р>0,05). 

Рівні САТ та ДАТ в обох групах знижувалися 
порівняно з вихідними величинами вже на D2 
(Р<0,01), і в групі НЦ стали нижчими, ніж у групі 
ДЦ, на D3 та D5 (Р<0,05). Але на час виписування 
суттєвої різниці між групами за рівнем артеріаль-
ного тиску не було (Р>0,05). ЧСС в обох групах 
знижувалася поступово, вже починаючи з D2 
(Р<0,01), і суттєво не відрізнялася протягом усьо-
го госпітального періоду (див. табл. 3; Р>0,05). 

Статистично значуще зростання добового 
діурезу в обох групах порівняно з D1, відбувало-
ся починаючи з D2 (Р<0,01), і на 3-тю та 5-ту 

добу лікування в групі НЦ було більш вираженим, 
ніж у групі ДЦ (Р<0,01).

Усунення застою в стаціонарі супроводжува-
лося значним прогресивним зменшенням маси 
тіла в обох групах порівняно з днем госпіталізації 
(Р<0,05). У хворих групи НЦ маса тіла було статис-
тично значуще меншою, ніж у пацієнтів групи ДЦ, 
на 5-ту добу ((79,8±1,7) проти (83,2±1,9) кг; 
Р<0,05), що зберігалося на час виписування зі ста-
ціонару ((79,5±1,7) проти (81,8±1,9) кг; Р<0,05).

При зіставному модифікованому індексі 
застою Gheorghiade на початок лікування, реє-
стрували його статистично значуще зниження у 
групі НЦ порівняно з групою ДЦ починаючи з D3 
(Р<0,05), що зберігалося на час виписування 
((9,30±0,42) проти (11,40±0,48) бала; Р<0,01). 
Подібний характер мала динаміка ортопное-
набрякового індексу Lala, який, за відсутності 
міжгрупової різниці у D1, в ході лікування статис-
тично значуще знижувався в обох групах, причо-
му починаючи з D3 більш виражено в групі НЦ 
порівняно із ДЦ (3,2±0,1 проти 3,80±0,09 (Р<0,05) 
на D3 та 2,5±0,08 проти 3,2±0,07 (Р<0,01) на Dв). 

При госпіталізації хворі обох груп були зістав-
ними за середнім рівнем NT-proBNP у сироватці 
крові, який статистично значуще знизився в обох 
групах на D3 (Р<0,05). Слід відзначити, що в групі 
НЦ порівняно з ДЦ це зниження було статистично 
значуще більшим як на D3, так і на Dв (Р<0,05).

При оцінці функції нирок виявилося, що при 
зіставній ШКФ на момент госпіталізації вона 
була статистично значуще вищою вже на D3 у 
групі НЦ ((35,7±2,8) проти (30,4±2,7) мл/хв; 
Р<0,05) та зберігалася вищою на час виписуван-
ня ((63,2±3,7) проти (48,1±3,8) мл/хв; Р<0,01) 
(див. табл. 3). При аналізі індивідуальної величи-
ни ШКФ її зростання на 10 % і більше від вихідно-
го рівня на час виписування порівняно з D1 ста-
тистично значуще частіше реєстрували у групі 
НЦ (36,8 проти 17,5 %; Р<0,05). Частота випадків 
зростання ШКФ на 20 % більше, а також змен-
шення ШКФ на 10 та 20 % статистично значуще 
не відрізнялася в досліджуваних групах (табл. 4). 

Рівень маркера тубулярного пошкодження 
(NGAL) не відрізнявся на D1 у хворих досліджу-
ваних груп. Але на D3 він статистично значуще 
підвищився в обох групах та в групі НЦ був істот-
но нижчим, ніж у ДЦ ((149,8±19,1) проти 
(164,3±18,2) нг/мл; Р<0,05). На момент випису-
вання рівень NGAL статистично значуще змен-
шився у хворих обох груп порівняно з D1 
(Р<0,01), при цьому в групі НЦ був статистично 

Таблиця 2
Лікування пацієнтів у стаціонарі та ФК NYHA на час випису-
вання в групах, сформованих залежно від стратегії лікування

Показник НЦ (n=38) ДЦ (n=57)

Фуросемід/торасемід 38 (100 %) 57 (100 %)

Фуросемід/торасемід 
в 1-шу добу, мг

41,2±2,4 86,1±5,2**

Фуросемід/торасемід 
сумарна доза за 5 діб, мг

292,0±8,9 489,0±14,8*

Нітрати внутрішньовенно 38 (100 %) 57 (100 %)

Середня доза НТГ, мкг/хв 72±3,6 1 6,2±0,4**

Кількість діб інфузії НТГ 3,32±0,24 0,80 ±0,08**

Інгібітори ангіотензинпере -
творювального ферменту

29 (76,3 %) 42 (73,7 %)

Блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ

2 (5,3 %) 4 (7,0 %)

Бета-адреноблокатори 32 (84,2 %) 46 (80,7 %)

Антагоністи альдостерону 21 (55,3 %) 35 (61,4 %)

Ацетилсаліцилова кислота 23 (60,5 %) 33 (57,9 %)

Непрямі антикоагулянти 7 (18,4 %) 13 (22,8 %)

Низькомолекулярні гепарини 29 (76,3 %) 42 (73,7 %)

II ФК за NYHA 20 (52,6 %) 18 (31,6 %)*

III ФК за NYHA 12 (31,6 %) 22 (38,6 %)

IV ФК за NYHA 6 (15,8 %) 17 (29,8 %)

III–IV ФК за NYHA 18 (47,4 %) 39 (68,4 %)*

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість 
ви падків та частка, кількісні – у вигляді M±m. Різниця показ-
ників статистично значуща порівняно з такими в групі НЦ: 
* Р<0,05; ** Р<0,001. 1 У перші три доби лікування.
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значуще нижчим, ніж у ДЦ ((95,8±11,2) проти 
(109,4±12,5) нг/мл; Р<0,01) (див. табл. 3).

Гостре пошкодження нирок за AKIN у групі 
НЦ реєстрували у 9 (23,6 %) пацієнтів, а в групі 
ДЦ – у 17 (29,8 %) (Р>0,05; див. табл. 4).

За частотою окремих ускладнень у стаціона-
рі (інтерстиціальний/альвеолярний набряк ле   -
гень, кардіогенний шок, нефатальні ФШ і ШТ та 
пароксизмальна форма фібриляції передсердь) 
групи статистично значуще не відрізнялися (див. 
табл. 4; Р>0,05). Однак сумарна частота всіх 
фатальних та нефатальних серцево-судинних 
подій, до яких зараховували інтерстиціальний/
альвеолярний набряк легень, кардіогенний шок, 
нефатальні ФШ і ШТ та смерть, у групі НЦ була 
меншою, ніж у групі ДЦ (13,2 проти 28,1 %; 
Р<0,01) (див. табл. 4). 

Обговорення

Дисфункція нирок під час усунення застою у 
хворих з ГДСН та ХХН залишається актуальною 
проблемою сьогодення та асоціюється з не -

Таблиця 3
Динаміка показників венозного застою, гемодинаміки та функції нирок у пацієнтів досліджуваних груп (M±m)

Показник
D1 D2 D3 D5 Dв

НЦ (n=38)

ЧСС за 1 хв 98,5±3,4 90,9±3,2** 82,8±3,0** 77,9±2,8** 74,1±2,8**

САТ, мм рт. ст. 124,3±4,5 111,8±4,3** 106,1±4,2** 107,2±4,2** 111,2±4,3**

ДАТ, мм рт. ст. 78,6±2,7 75,2±2,5** 73,8±2,5** 72,1±2,4** 72,0±2,4**

NGAL, нг/мл 142,7±15,3 — 149,8±19,1** — 95,8±11,2**

ШКФ, мл/хв 43,2±3,3 — 35,7±2,8** — 63,2±3,7**

Добовий діурез, мл 2472±118 3148±162** 3195±181** 2890±167** 1572±72**

Маса тіла, кг 85,8±2,0 83,7±1,9* 81,1±1,8** 79,8±1,7** 79,5±1,7**

Ортопное-набряковий індекс Lala 3,928±0,122 — 3,242±0,102** — 2,548±0,086**

Індекс застою Gheorghiade 16,93±0,68 — 14,04±0,51** — 9,36±0,42**

NT-pro-BNP, пг/мл 1402±323 — 1141±273** — 922±124**

ДЦ (n=57)

ЧСС за 1 хв 101,4±3,5 95,1±3,5* 87,5±3,2** 81,6±3,0** 76,3±2,9**

САТ, мм рт. ст. 125,1±4,6 116,2±4,3* 114,3±4,3** 112,7±4,3** 114,1±4,4**

ДАТ, мм рт. ст. 79,5±2,8 78,1±2,8 76,6±2,7* 76,0±2,7* 74,3±2,5**

NGAL, нг/мл 146,1±14,7 — 164,3±18,2** — 109,4±12,5**
ШКФ, мл/хв 44,3±3,3 — 30,4±2,7** — 48,1±3,8**
Добовий діурез, мл 2530±112 2815±143** 2702±129** 2435±105** 1401±77**

Маса тіла, кг 85,4±2,0 84,9±2,0 83,2±1,9* 82,5±1,9** 81,8±1,9**

Ортопное-набряковий індекс Lala 3,943±0,107 — 3,841±0,098** — 3,207±0,077**
Індекс застою Gheorghiade 16,88±0,61 — 15,83±0,42* — 11,47±0,48**
NT-pro-BNP, пг/мл 1415±312 — 1357±261* — 1057±244**

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з даними при госпіталізації: * Р<0,05; ** Р<0,01. Різниця показ-
ників статистично значуща порівняно з такими в групі НЦ:  Р<0,05,  Р<0,01. 

Таблиця 4
Динаміка швидкості клубочкової фільтрації та частота усклад-
нень госпітального періоду в пацієнтів досліджуваних груп

Показник НЦ (n=38) ДЦ (n=57)

↑ ШКФ  10 % від початкового 14 (36,8 %) 10 (17,5 %)*

↑ ШКФ  20 % від початкового 4 (10,5 %) 3 (5,2 %)

↓ ШКФ  10 % від початкового 5 (13,2 %) 13 (22,8 %)

↓ ШКФ  20 % від початкового 2 (5,3 %) 6 (10,5 %)

Гостре пошкодження нирок за 
AKIN

9 (23,6 %) 17 (29,8 %)

Смерть у стаціонарі 2 (5,3 %) 4 (7,0 %)

Серцева астма/набряк легень 1 (2,6 %) 5 (8,8 %)

Кардіогенний шок 1 (2,6 %) 3 (5,3 %)

Фібриляція шлуночків 0 2 (3,5 %)

Стійка шлуночкова тахікардія 1 (2,6 %) 2 (3,5 %)

Пароксизм фібриляції 
передсердь

1 (2,6 %) 2 (3,5 %)

Кардіогенний шок та серцева 
астма/набряк легень

2 (5,3 %) 8 (14,0 %)

Усі фатальні та нефатальні події 
в стаціонарі 

5 (13,2 %) 16 (28,1 %)*

Примітка. * – різниця показників статистично значуща по  -
рівняно з такими в групі НЦ (Р<0,05).
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сприятливим прогнозом і підвищенням рівня 
летальності [9, 10]. Традиційно механізм погір-
шення функції нирок у цих ситуаціях пояснював-
ся гемодинамічними ефектами, такими як зни-
ження серцевого індексу та надмірно агресив-
ним зниженням тиску наповнення правого 
передсердя. Але ця теорія не знайшла підтвер-
дження в останніх зарубіжних публікаціях [27, 
28]. W. Mullens та співавтори показали, що хворі 
з більшим серцевим викидом при госпіталізації 
мали більшу частоту погіршення функції нирок, і 
саме венозний застій є більш значним чинником 
дисфункції нирок у хворих із ГДСН [27]. 

Як показали результати нашого досліджен-
ня, «нітратцентрична» стратегія усунення веноз-
ного застою при ГДСН у хворих із ХХН має досить 
суттєву перевагу над «діуретикоцентричною» 
стратегією як щодо клінічних ознак застою ріди-
ни, так і щодо безпечного впливу на функцію 
нирок. Привертає увагу в першу чергу статис-
тично значуще вищий рівень ШКФ на момент 
виписування та більша кількість пацієнтів, в яких 
ШКФ зростала на  10 %, порівняно з показни-
ком при госпіталізації, у групі НЦ. Суттєвим дока-
зом більшої ефективності «нітратцентричної» 
стратегії порівняно з «діуретикоцентричною» у 
хворих з ХХН стосовно функції нирок у нашому 
дослідженні стало також статистично значуще 
зниження в групі НЦ, порівняно з ДЦ, маркера 
тубулярного пошкодження – NGAL, експресія 
якого починається негайно у відповідь на пошко-
дження канальців нефрону [26]. NGAL не лише 
має чітку кореляцію з ШКФ у хворих на серцеву 
недостатність [11], а також є надійним предикто-
ром погіршення функції нирок у хворих з ГДСН 
протягом госпітального періоду, особливо в тих 
пацієнтів, в яких не спостерігається динаміки за 
креатиніном [2]. Перевага «нітратцентричної» 
стратегії при ГДСН у хворих з ХХН у площині 
впливу на функцію нирок показана нами вперше. 

Пояснити такий ефект «нітратцентричної» 
стратегії можна впливом НТГ, який, як відомо, в 
невеликих дозах викликає лише венодилатацію, 
зменшуючи переважно переднавантаження, але 
при поступовому збільшенні дози призводить і 
до артеріодилатації, зменшуючи постнаванта-
ження, це приводить до збільшення серцевого 
викиду одночасно зі зменшенням потреби міо-
карда у кисні, що має додаткову цінність у хворих 
з ГДСН [15, 24].

Зазвичай нирки відіграють ключову роль у 
регуляції об’єму рідини, що циркулює. При цьо  -

му клубочкова фільтрація прямо залежить від 
центрального венозного тиску, який значно під-
вищений у таких пацієнтів. Наявність системного 
застою та перевантаження об’ємом при ГДСН, 
разом зі значним підвищенням внутрішньоче-
ревного тиску, призводить до зниження транс-
гломерулярного тиску, вираженого ниркового 
застою, значного сповільнення ниркового кро-
вообігу, гіпоперфузії, ниркової ішемії та в разі 
недостатньо вчасно розпочатого та недостатньо 
ефективно проведеного системного лікування, 
спрямованого на усунення застою, в результаті 
призводить до гострого пошкодження нирок. Це 
може виявлятися, в першу чергу, швидким зрос-
танням рівня NGAL у сироватці крові та, дещо 
пізніше – підвищенням рівня креатиніну і зни-
женням ШКФ.

Разом з тим, великі дози петльових діурети-
ків спричиняють нейрогуморальну активацію, що 
призводить до підвищення периферичного су  -
динного опору [7], яке може збільшувати після-
навантаження і негативно впливати на серцевий 
викид [29], протидіючи деконгестії. 

Ще одним свідченням більшої ефективності 
«нітратцентричної» стратегії порівняно з «діурети-
коцентричною» щодо усунення венозного застою 
у хворих з ХХН стало більш значне зниження рівня 
в сироватці крові NT-proBNP – маркера міокарді-
ального стресу [30] і важливого прогностичного 
чинника у хворих із ГДСН [19, 20]. 

Висновок

У хворих з гострою декомпенсованою сер-
цевою недостатністю та хронічною хворобою 
нирок (швидкість клубочкової фільтрації менше 
60 мл/(хв · 1,73 м2)) «нітратцентрична» стратегія 
порівняно з «діуретикоцентричною» асоціюється 
з більш вираженим результатом щодо усунення 
венозного застою і з менш вираженим впливом 
на функцію нирок, що виявилося підвищенням 
швидкості клубочкової фільтрації та зниженням 
рівня NGAL у сироватці крові в групі застосуван-
ня «нітратцентричної» стратегії. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-
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К.Ч., П.Л.; обробка матеріалу, написання тексту, 
статистичне опрацювання даних – І.Г., А.Б.; 
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Сравнительная оценка эффективности «нитратцентрической» и «диуретикоцентрической» 
стратегий лечения острой декомпенсированной сердечной недостаточности у пациентов 
с хронической болезнью почек 

Е.Н. Амосова 1, И.И. Горда 1, А.Б. Безродный 1, Г.В. Мостбауэр 1, Ю.В. Руденко 1, А.В. Саблин 2, 
Н.В. Мельниченко 2, Ю.А. Сыченко 1, И.В. Прудкий 1, Е.И. Черняева 1, О.В. Василенко 1, 
И.С. Ковалёва 1, Е.В. Ходаковская 1, П.А. Лазарев 1, Н.А. Кононенко 2

1 Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев 
2 Александровская клиническая больница г. Киева

Цель работы – сравнить эффективность влияния на функцию почек и устранение венозного застоя двух раз-
личных стратегий лечения у так называемых влажных и теплых больных с острой декомпенсированной сердеч-
ной недостаточностью (ОДСН) и хронической болезнью почек (ХБП).
Материал и методы. В проспективное исследование включили 141 больного с ОДСН в возрасте 38–85 лет (в 
среднем (66,4±2,2) года), которые были последовательно госпитализированы в кардиологические отделения 
Александровской клинической больницы г. Киева в течение 2012–2014 гг. ХБП (скорость клубочковой фильтра-
ции < 60 мл/(хв · 1,73 м2)) при поступлении регистрировали у 95 (67,3 %) папциентов (57 – в группе «диурети-
коцентрической» стратегии лечения (ДЦ) и 38 – в группе «нитратцентрической» стратегии (НЦ)). Их данные 
анализировали в представленной работе.
Результаты. При поступлении больные исследуемых групп были сопоставимы по уровню NT-proBNP, который 
статистически значимо снизился в обеих группах на третьи сутки лечения (Р<0,05). В группе НЦ по сравнению 
с ДЦ это снижение было статистически значимо больше, как на третьи сутки, так и в день выписки (Р<0,05). 
Скорость клубочковой фильтрации была статистически значимо выше в группе НЦ по сравнению с ДЦ уже на 
третьи сутки лечения ((35,7±2,8) по сравнению с (30,4±2,7) мл/мин; Р<0,05) и также была выше при выписке 
((63,2±3,7) по сравнению с (48,1±3,8) мл/мин; Р<0,01).
Выводы. У больных с ОДСН и ХБП «нитратцентрическая» стратегия по сравнению с «диуретикоцентрической» 
ассоциируется с более выраженным результатом по устранению венозного застоя и с менее выраженным вли-
янием на функцию почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, острая декомпенсированная сердечная недостаточность, 
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), скорость клубочковой фильтрации.

Comparative evaluation of the influence of nitrate-central and diuretic-central treatment 
strategies for acute decompencated heart failure in patients with chronic kidney disease 

K.M. Amosova 1, I.I. Gorda 1, A.B. Bezrodnyi 1, G.V. Mostbauer 1 , Yu.V. Rudenko 1, A.V. Sablin 2, 
N.V. Melnychenko 2, Yu.O. Sychenko 1, I.V. Prudkiy 1, K.I. Chernyaeva 1, O.V. Vasylenko 1, 
I.S. Kovalyova 1, O.V. Khodakivska 1, P.O. Lazarev 1, N.O. Kononenko 2

1 O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 
2 Oleksandrivska Clinical Hospital, Kyiv

The aim – to сonduct a comparative evaluation of the effectiveness of different treatment strategies for «wet and 
warm» patients with acute decompensated heart failure (ADHF) with сhronic kidney disease (CKD). 
Material and methods. A prospective study involved 141 patients with ADHF aged 38 to 85 years (mean age 
66.4±2.2), who were hospitalized sequentially in the cardiology departments during 2012–2014. Among all patients 
with CKD, glomerular filtration rate < 60 ml/(hr · 1.73 m2) was revealed in 95 patients (67.3 %). Diuretic-central (DC) 
strategy was chosen in 57, nitrate-central (NC) – in 38 patients. 
Results. At admission patients DC and NC groups were comparable regarding the level of NT-proBNP, which was 
significantly decreased in both groups on day 3 (Р<0.05) and in the NC group compared to DC, this decrease was 
significantly greater than both day 3 and day of the discharge (P<0.05). Glomerular filtration rate was significantly 
higher already at day 3 in the NC group (35.7±2.8 ml/min versus 30.4±2.7 ml/min, Р<0.05) and was maintained higher 
at the discharge (63.2±3.7 ml/min versus 48.1±3.8 ml/min, Р<0.01).
Conclusion. In patients with ADHF with CKD, the nitrate-central strategy, in comparison with diuretic-central, is 
associated with more pronounced clinical decongestion and less pronounced influence on kidney function.

Key words: chronic kidney disease, acute decompensated heart failure, lipocalin, gelatinase-associated neutrophils 
(NGAL), glomerular filtration rate.



86 ISSN 1608-635X. Український кардіологічний журнал 4/2017

Серцева недостатність (СН) дотепер лиша-
ється одним із найбільш прогностично неспри  -
ятливих патологічних станів і є однією з провідних 
причин смертності, госпіталізації та стійкої втрати 
працездатності [1, 5, 13, 15, 18, 20]. Для поліп-
шення цієї ситуації необхідне вдосконалення дис-
пансерного нагляду та прогнозування перебігу 
хвороби, від чого можуть залежати інтенсивність 
спостереження, тактика та, певною мірою, акцен-
ти стратегії лікування. Із накопиченням наукових 
даних дедалі зростає інтерес до гендерних аспек-
тів хронічної серцевої недостатності (ХСН), що 
зокрема стосується питань клінічного прогнозу 
чоловічої і жіночої когорт та можливих відміннос-
тей чинників, які впливають на клінічний прогноз 
ХСН у гендерному аспекті [2, 3, 4, 16, 17]. Із 
зазначених міркувань з’ясування предикторів 
виживання хворих з ХСН з урахуванням статі паці-
єнтів вбачається актуальним.

Мета роботи – порівняти показники вижи-
вання протягом 12 місяців та їх клінічні предикто-
ри в чоловіків та жінок із хронічною серцевою 
недостатністю та зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка.

Матеріал і методи

У дослідженні взяли участь 356 пацієнтів з 
ХСН (ІІ–ІV функціонального класу за NYHA), 
зумовленою ішемічною хворобою серця, у яких 
фракція викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ ) ста-

новила < 40 %. Вік хворих – від 18 до 75 років, 
серед них було 259 чоловіків та 97 жінок. Хворі 
перебували на стаціонарному лікуванні у відділі 
серцевої недостатності ННЦ «Інститут кардіоло-
гії ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України» у 
2010–2013 рр.  з подальшим спостереженням в 
амбулаторній групі. За початкову точку спосте-
реження брали дату першого загальноклінічного 
обстеження. У 88 % пацієнтів виявлено супутню 
артеріальну гіпертензію. У 241 (68 %) хворого 
реєстрували постійну форму фібриляції перед-
сердь, у 111 (31 %) – інфаркт міокарда в анамне-
зі, у 48  (13 %) – мозковий інсульт, у 111 (31 %) – 
цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, у 82 (23 %) – хро-
нічне обструктивне захворювання легень, у 72 
(20 %) – анемію 1-го ступеня.

У дослідженні не брали участі хворі з вадами 
клапанів, запальними ураженнями серця, 
гострою формою ішемічної хвороби серця, ін  -
сультом або транзиторною ішемічною атакою 
давністю менше ніж 6 місяців, онкологічними, 
ендокринними (зокрема інсулінозалежним ЦД), 
хронічними інфекційними хворобами, а також 
нефрологічними захворюваннями (хронічним 
пієлонефритом, хронічним гломерулонефритом, 
амілоїдозом нирок). 

Діагноз основного захворювання визначали 
на підставі загальноклінічного обстеження і спеці-
альних інструментальних та лабораторних мето-
дів. ХСН діагностували згідно з рекомендаціями з 
діагностики та лікування СН Євро пейського това-
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риства кардіологів та відповідними рекомендаці-
ями Асоціації кардіологів Украї    ни [11].

Обов’язкові методи обстеження пацієнтів 
передбачали: ехокардіографію за стандартною 
методикою [10], рутинну електрокардіографію, 
стандартні лабораторні аналізи (загальноклінічні 
та біохімічні) відповідно до чинних стандартів 
діагностики [11], які виконували на базі біохіміч-
ної лабораторії ННЦ «Інститут кардіології ім. 
акад. М.Д. Стражеска НАМН України». Усім хво-
рим проводили лікування згідно з чинними стан-
дартами Європейського товариства кардіологів 
[11], яке передбачало застосування діуретиків, 
β-адреноблокаторів, інгібіторів ангіотензинпе-
ретворювального ферменту та інших препаратів.

Статистичне опрацювання результатів про-
водили за допомогою пакета прикладних про-
грам Excel, Statistica, StatSoft. Дослідження тер-
міну виживання здійснювали за методом Капла -
на – Мейєра [8, 9]. Виживання в групах порівню-
вали за F-критерієм Кокса.

Незалежні чинники, що впливають на вижи-
вання хворих, визначали за допомогою множин-
ної логістичної регресії. При цьому обчислення 
здійснювали за групами чинників, сформовани-
ми згідно з методами клініко-інструментального 
дослідження хворих. Незалежні предиктори 
виживання визначали в кожній окремо сформо-
ваній моделі (відповідно до значень χ2 і Р<0,05).

Результати та їх обговорення

Аналіз виживання хворих із ХСН та зниже-
ною ФВ ЛШ показав, що кумулятивне виживання  
на кінець 12-го місяця становило 91 та 92 % для 
чоловіків та жінок відповідно. Згідно з отримани-
ми результатами різниця статистично не значу-
ща (Р=0,594). Графік кумулятивного виживання 
наведено на рисунку.

За допомогою регресії Кокса (уніваріантний 
аналіз) проведено пошук предикторів виживання 
упродовж 12 міс для чоловіків та жінок. При ана-
лізі чинників, пов’язаних із несприятливим про-
гнозом, виявлено істотні відмінності між чолові-
ками та жінками. Так, для чоловіків предиктора-
ми виживання протягом 12 міс були: наявність у 
діагнозі стенокардії напруження, товщина стінки 
правого шлуночка (ПШ), ФВ ЛШ, кінцеводіасто-
лічний об’єм (КДО) та кінцевосистолічний об’єм 
(КСО) ЛШ, індекси КСО та КДО ЛШ, ударний 
об’єм (УО) ЛШ, середній артеріальний тиск (АТ) 
у легеневій артерії (ЛА), рівень креатиніну крові, 

рівень загального холестерину крові та розра-
хункова швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). 
Найбільш значущими були: товщина стінки ПШ, 
наявність стенокардії в діагнозі, КДО ЛШ, КСО 
ЛШ (табл. 1). 

Статистично значущого зв’язку між вижи-
ванням хворих упродовж 12 міс та такими чинни-
ками, як вік, тривалість симптомів СН, наявність 
в анамнезі інфаркту міокарда, фібриляції перед-
сердь, індекс маси тіла, товщина стінок ЛШ, 
рівень глюкози, рівень сечової кислоти, не вияв-
лено. Наявність хронічного обструктивного за  -
хворювання легень або ЦД 2-го типу також не 
мала статистично значущого впливу на виживан-
ня чоловіків упродовж 12 міс. 

Встановлено, що у жінок предикторами 
виживання протягом 12 міс були лише ФВ ЛШ, 
КДО та КСО ЛШ, рівень білірубіну крові. Най -
більш значущими предикторами виявилися 
рівень білірубіну та КСР ЛШ. Інші чинники ста-

Таблиця 1 
Предиктори виживання впродовж 12 місяців для чоловіків 
з ХСН та зниженою ФВ ЛШ

Показник Р ВШ β 95,0 % ДІ 

для ВШ

Стенокардія 0,050 2,382 0,868 1,001–5,666

Товщина стінки ПШ 0,003 3,409 1,227 1,519–7,650

ФВ ЛШ 0,000 0,864 –0,146 0,816–0,914

КДО ЛШ 0,014 1,004 0,004 1,001–1,008

Індекс КДО ЛШ 0,003 1,010 0,010 1,004–1,017

КСО ЛШ 0,000 1,007 0,007 1,003–1,010

Індекс КСО ЛШ 0,000 1,014 0,014 1,007–1,021

Ударний об’єм ЛШ 0,041 0,971 –0,029 0,944–0,999

Середній АТ у ЛА 0,002 1,072 0,07 1,026–1,121

Загальний 
холестерин 

0,048 0,699 0,357 0,491–0,997

Креатинін 0,014 1,016 0,016 1,003–1,029

ШКФ 0,007 0,965 –0,035 0,941–0,990

Рисунок. Криві виживання впродовж 12 місяців пацієнтів 
з ХСН та зниженою ФВ ЛШ.
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тистично значущого впливу на виживання упро-
довж 12 міс не мали.

Починаючи з Фремінгемського дослідження, 
в літературі панує думка щодо кращого довго-
термінового виживання у жінок, що страждають 
на ХСН порівняно з чоловіками [2, 4, 6, 7, 13, 15]. 
Утім, аналіз більшості відповідних досліджень 
показує, що зазначені дані отримані, головним 
чином, при обстеженні загальної популяції паці-
єнтів із симптомною ХСН без врахування варіан-
ту СН (зі зниженою або зі збереженою ФВ ЛШ). 
Цілком ймовірним виглядає припущення, що 
кращий клінічний прогноз жінок у більшості від-
повідних досліджень спостерігався внаслідок 
більшої частоти серед них ХСН зі збереженою 
ФВ ЛШ, яка характеризується кращим прогно-
зом виживання [14]. Факт домінування саме 
жіночої когорти серед пацієнтів із СН та збере-
женою ФВ ЛШ добре відомий [12, 19].

Головним результатом виконаної нами робо-
ти вбачається встановлення того факту, що дов-
готерміновий, принаймні однорічний, прогноз 
виживання не відрізняється у чоловіків та жінок, 
які страждають на ХСН та мають ФВ ЛШ < 40 %. 
Відхід від уявлення щодо більш сприятливого 
клінічного перебігу ХСН зі зниженою ФВ ЛШ у 
жінок вбачається важливим, насамперед з мір-
кувань вдосконалення стратегії ведення цієї 
категорії пацієнтів в умовах практичного диспан-
серного спостереження. З тих самих практичних 
міркувань видається доцільним й накопичення 
знань щодо предикторів несприятливого пере-
бігу ХСН залежно від статі. Наші дані показують, 
що спектр предикторів однорічного виживання в 
чоловіків є набагато ширшим, ніж у жінок. Хоча 
причини такої відмінності вимагають додатково-
го аналізу, використання отриманих даних у 
стратегії диспансерного ведення пацієнтів з ХСН 
різної статі може становити певну перспективу. У 
цьому сенсі важливим видається здійснення 
наступного етапу роботи, а саме визначення 
шляхом покрокового регресійного аналізу клініч-

них значень (cut off) відповідних показників, які 
демонструють найбільшу інформативність щодо 
прогнозу виживання у пацієнтів з ХСН чоловічої 
та жіночої когорт.

Висновки

1. Виживання чоловіків та жінок з хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка впродовж 12 місяців 
було високим (91 та 92 % відповідно) і статистич-
но значущо не розрізнялося.

2. За результатами побудови уніваріантної 
моделі Кокса, предикторами виживання впро-
довж 12 місяців спостереження у чоловіків є: 
наявність у діагнозі стенокардії напруження, тов-
щина стінки правого шлуночка, фракція викиду 
лівого шлуночка, кінцеводіастолічний та кінцево-
систолічний об’єм лівого шлуночка, індекси кін-
цеводіастолічного та кінцевосистолічного об’є  -
мів лівого шлуночка, ударний об’єм лівого шлу-
ночка, середній артеріальний тиск у легеневій 
артерії, рівень креатиніну крові, рівень загально-
го холестерину крові, розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації. 

3. За даними регресійного аналізу за Коксом 
(уніваріантна модель) предикторами виживання 
впродовж 12 місяців у жінок є: фракція викиду 
лівого шлуночка, кінцеводіастолічний та кінцево-
систолічний об’єм лівого шлуночка, рівень білі-
рубіну крові. 

4. Отримані результати можуть бути вико-
ристані з метою оптимізації диспансерного спо-
стереження пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження – Л.В.; збір клінічного матеріалу – Л.П.; 
проведення ехокардіографічного дослідження – 
А.Л., Н.Т.; формування бази даних, статистичне 
опрацювання даних, написання статті – О.Ф.; 
редагування тексту – Л.В., А.Л.

Література

1. Агеев Ф.Т., Даниелян М.О., Мареев В.Ю. Больные с хро-
нической сердечной недостаточностью в российской амбу-
латорной практике: особенности контингента, диагностики и 
лечения (по материалам исследования ЭПОХА-О-ХСН) // 
Сердечная недостаточность.– 2004.– № 1.– С. 4–7.
2. Александер К., Клабник К., Мурин Я. Хронічна серцева 
недостатність у жінок // Ліки України – 2013.– № 7 – С. 80–83.
3. Барна О.М. Гендерные аспекты лечения ишемической 
болезни сердца // Кардіологія – 2009.– № 274.– С. 84–89.
4. Бахшалиев А.Б., Дадашова Г.М., Бахшалиева Г.И. 

Таблиця 2
Предиктори виживання впродовж 12 місяців для жінок з ХСН 
та зниженою ФВ ЛШ

Показник Р ВШ β 95,0 % ДІ для ВШ

ФВ ЛШ 0,030 0,843 –0,17 0,723–0,983

КДР ЛШ 0,005 1,431 0,042 1,013–1,074

КСР ЛШ 0,002 2,127 0,075 0,924–1,024

Білірубін 0,039 6,612 1,889 1,104–39,597

Примітка. КДР – кінцеводіастолічний розмір; КСР – кінцево-
систолічний розмір.



89Серцева недостатність

Гендерные особенности факторов риска развития, возраст-
ные и половые различия по тяжести и генезу хронической 
сердечной недостаточности // Терапевтический архив.– 
2015.– № 4.– С.13–18.
5. Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю., Агеев Ф.Т. Эпидемио -
логические исследования сердечной недостаточности: состо-
яние вопроса // Consilium medicum.– 2002.– № 3.– С. 112–114.
6. Воронков Л.Г. Патогенез и клиническая диагностика хро-
нической сердечной недостаточности // Doctor.– 2001.– 
№ 4 (8).– С. 12–17.
7. Коваленко В.М. Серцево-судинні захворювання у жінок: 
підводна частина айсбергу // Нова медицина. – 2005.– 
С. 12–13.
8. Петри А., Сэбин К. Наглядная статистика в медицине / 
А. Петри.– М.: Геотар-Мед, 2003.– 143 с.
9. Реброва О.Ю. Статистичний аналіз медичних даних. 
Застосування пакету прикладних програм Statistica.– М.: 
Медіф Сфера, 2002.– 305 с.
10. Руководство по кардиологии / Под ред. В.Н. Коваленко, 
М.И. Лутай, Л.Г. Воронков. и др.– К.: Морион, 2008.– 1424 с. 
11. Серцево-судинні захворювання. Класифікація, стандар-
ти діагностики та лікування / За ред. В.М. Коваленка, М.І. 
Лутая, Ю.М. Сіренка, О.С. Сичова.– К.: Моріон, 2016.– 192 с.
12. Brutsaert D.L. Analysis of relaxation in the evaluation of ven-
tricular function of the heart // Progress in cardiovascular 
Disease – 1985.– Vol. 28.– Р. 143.
13. Gastelurrutia P., Gastelurrutia M.A., Faus M.J., Bayes-

Genis A. Common health problems management uncertainties in 
heart failure: a qualitative study // Farmacia hospitalaria.– 
2012.– N 36 (6).– Р. 498–505.
14. Mosca L., Jones W.K., King K.B. Awareness, perception, and 
knowledge of heart disease risk and prevention among women in 
the united states // Arch. Fam. Med.– 2000.– Vol. 9.– Р. 506–515.
15. Mosterd A., Cost B., Hoes A.W. The prognosis of heart failure 
in the general population The Rotterdam Study // Eur. Heart J.– 
2001.– Vol. 22.– Р. 1318–1327.
16. O’Connor C.M., Abraham W.T., Albert N.M. Predictors of 
mortality after discharge in patients hospitalized with heart fail-
ure: an analysis from the Organized Program to Initiate 
Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure 
(OPTIMIZE-HF) // Amer. Heart J.– 2008.– Vol. 156 (4).– Р. 662–
673.
17. Robertson M.R. Women and cardiovascular disease // 
Circulation.– 2001.– Vol. 103.– Р. 2318–2320.
18. Tarride J.E., Lim M., Des Meules M. A review of the cost of 
cardiovascular disease // Can. J. Cardiology.– 2009.– Vol. 25 
(6).– Р. 195–202.
19. Tsuchihashi-Makaya M., Hamaguchi S., Kinugawa S. Cha  -
racteristics and outcomes of hospitalized patients with heart 
failure and reduced vs preserved ejection fraction // Circulation.– 
2009.– N 73 (10).– Р. 1893–1900.
20. Yeung D.F., Boom N.K., Guo H. Trends in the incidence and 
outcomes of heart failure in Ontario, Canada: 1997 to 2007 // 
Canadian Med. Assoc. J.– 2012.– N 184 (14).– Р. 765–773. 

Надійшла 10.07.2017 р.

Выживаемость в течение 12 месяцев и ее предикторы у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и сниженной фракцией выброса левого желудочка в зависимости от пола
Л.Г. Воронков, Е.Л. Филатова, А.В. Ляшенко, Л.П. Паращенюк, Н.А. Ткач
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев
Цель работы – сравнить показатели выживаемости на протяжении 12 месяцев и их предикторы у мужчин и женщин с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) и сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ).
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 356 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ < 40 %. Методом Каплана – 
Мейера проводили анализ выживаемости у мужчин и женщин на протяжении 12 мес, затем при помощи множественной 
логистической регрессии анализировали независимые факторы, влияющие на сроки выживания в зависимости от пола.
Результаты. Анализ выживаемости больных с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ показал, что кумулятивная выживаемость у мужчин 
и женщин в течение 12 месяцев составила соответственно 91 и 92 %. Кривые 12-месячной выживаемости статистически 
значимо не различались. При анализе факторов, ассоциированных с неблагоприятным прогнозом, были обнаружены раз-
личия в группах мужчин и женщин с ХСН. Так, у мужчин предикторами выживаемости на протяжении 12 мес стали: наличие в 
диагнозе стенокардии напряжения, толщина стенки правого желудочка, ФВ ЛЖ, конечнодиастолический объем (КДО) ЛЖ, 
конечносистолический объем (КСО) ЛЖ, индексы КДО и КСО ЛЖ, ударный объем ЛЖ, среднее артериальное давление в 
легочной артерии, уровень креатинина крови, уровень общего холестерина крови, расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции. У женщин таковыми были ФВ ЛЖ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, уровень билирубина крови.
Выводы. Выживаемость на протяжении 12 мес у мужчин и женщин с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ была высокой (91 и 92 % соот-
ветственно) и статистически значимо не различалась. Предикторы летального исхода в течение 12 мес у мужчин и женщин в 
значительной мере различаются, причем их число существенно выше у мужчин.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, выживаемость, предикторы, пол.

Twelve-months survival and its predictors in patients with chronic heart failure and reduced left 
ventricular ejection fraction in relation to gender
L.G. Voronkov, O L. Filatova, A.V. Lyashenko, L.P. Parashchenyuk, N.A. Tkach
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The aim – to compare 12-months survival and its predictors in men and women with chronic heart failure (CHF) and reduce left 
ventricular ejection fraction (LVEF).
Material and methods. 356 CHF patients with LVEF were examined. The 12-months survival by Kaplan – Meier method was 
calculated. Predictors of survival were calculated by Cox regression (univariate) model. 
Results. Cumulative survival among men and women for 12 month were 91 % and 92 %, respectively (H=0,59). Predictors of survival in men 
were: the presence of angina pectoris, right ventricular wall thickness, LVEF, left ventricular end diastolic volume (LVEDV), left ventricular end 
systolic volume (LVESV), LVEDV index, LVESV index, stroke volume, pulmonary artery average pressure, creatinine level, total cholesterol, 
estimated glomerular filtration rate. Predictors of 12-months survival in women were: LVEF, LVEDV, LVESV, and total bilirubin level.
Conclusions. Twelve-months survival in men and women with CHF and LVEF were similar. Predictors of 12-months survival in men 
and women are considerably different, the number of predictors being substantially more in men. 

Key words: chronic heart failure, survival, predictors, gender.
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Екстрасистолічна аритмія – найбільш часта 
аритмія в українській популяції, становить від-
чутну проблему для практичної охорони здоро -
в’я. При цьому найскладнішими для кардіологіч-
ної практики є випадки шлуночкової екстрасис-
толії (ШЕ), які асоційовані з високим ризиком 
раптової аритмічної смерті, та випадки аритмії, 
резистентної до стандартної антиаритмічної 
терапії. Незважаючи на швидкі темпи розвитку 
різних хірургічних методів лікування аритмій 
серця, фармакологічна терапія залишається 
сьогодні пріоритетним методом лікування ШЕ. 
З огляду на це актуальним є пошук ефективних і 
безпечних антиаритмічних засобів. 

Концепція лікування ШЕ не змінювалася 
впродовж останніх 25 років з моменту публікації 
результатів фундаментальних досліджень CAST 
та СAST II [7, 8], які виявили неоднозначність 
впливу деяких антиаритмічних препаратів 
1С класу (флекаїнід, енкаїнід, морацизин, етмо-
зин) на прогноз пацієнтів із гострим інфарктом 
міокарда. 

Перенесення результатів цих досліджень на 
загальну когорту пацієнтів із екстрасистолією 
сформувало нову концепцію тривалої анти -
аритмічної терапії, орієнтовану, насамперед, на 
підвищення безпечності лікування за рахунок 
обмеження використання препаратів 1-го класу 
в пацієнтів зі структурними ураженнями міо-

карда. Під останніми, насамперед, розуміють 
гострий і перенесений інфаркт міокарда із зуб-
цем Q, серцеву недостатність зі зниженою 
фракцією викиду (< 40 %), гіпертрофічну і дила-
таційну кардіоміопатію, тяжке структурно-гео-
метричне ремоделювання лівого шлуночка 
(ЛШ) з товщиною стінок > 14 мм або кінцеводі-
астолічним розміром (КДР) ЛШ > 70 мм неза-
лежно від його етіології. 

Принциповим питанням як для науковців, 
так і для практичних лікарів є правомірність пе -
ренесення результатів CAST та СAST II на всі 
антиаритмічні препарати класу 1С, зокрема й ті, 
які не досліджувалися в міжнародних проспек-
тивних багатоцентрових дослідженнях. Водно -
час настороженість лікарів до представників 
цього класу порушує також інші важливі питання, 
зокрема, наскільки безпечним є вплив цих пре-
паратів на структурно-функціональний стан міо-
карда у хворих без тяжких структурних уражень 
міокарда при тривалому лікуванні. Це, безпере-
чно, потребує всебічного вивчення впливу анти-
аритмічних препаратів 1-го класу на різні інстру-
ментальні показники.

Мета роботи – оцінити клінічну ефективність 
і безпечність антиаритмічного препарату 1С 
класу етацизину в пацієнтів із шлуночковою екс-
трасистолією без тяжких структурних уражень 
міокарда впродовж 3 і 6 місяців лікування.
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Матеріал і методи

Обстежено 56 пацієнтів без тяжких структур-
них уражень міокарда з частою симптомною ШЕ, 
яка потребувала призначення антиаритмічної 
терапії. Вік пацієнтів – 34–62 роки, в середньому 
(51,2±0,8) року (медіана – 51, інтерквартильний 
розмах – 40 і 58). Серед обстежених було більше 
чоловіків – 35 (62,5 %), співвідношення чоловіків 
і жінок становило 1,7 : 1 (χ2=7,00; Р=0,03). Усі 
пацієнти проходили лікування й обстеження на 
базі КЗ «Вінницький регіональний центр серце-
во-судинної патології» впродовж 2014–2017 рр.

Критеріями залучення пацієнтів у дослі -
дження були: часта симптомна ШЕ, яка потре-
бувала призначення антиаритмічної терапії; 
неефективність β-адреноблокаторів на 1-му 
етапі лікування й необхідність призначення 
інших ан   тиаритмічних препаратів, а саме пре-
паратів 1С класу; відсутність тяжких структур-
них уражень міокарда та клінічно значущих 
коморбідних станів. 

До критеріїв вилучення належали: гострий 
та перенесений інфаркт міокарда; ішемічна хво-
роба серця з високим (ІІІ–ІV) функціональним 
класом (ФК); наявність клінічних ознак хронічної 
серцевої недостатності вище І стадії за 
кла         сифікацією М.Д. Cтражеска – В.Х. Василенка  
та ІІІ– ІV ФК за NYHA; природжені та набуті вади 
серця; гіпертрофічна і дилатаційна кардіоміопа-
тія; тяжке структурно-геометричне ремоделю-
вання ЛШ (у разі товщини будь-якої зі стінок 
міокарда > 14 мм або КДР ЛШ  70 мм);  систо-
лічна дисфункція ЛШ (фракція викиду < 40 %); 
резистентна артеріальна гіпертензія; тяжкі та 
клінічно значущі  коморбідні стани (хронічні 
обструктивні захворювання легень, декомпенсо-
ваний цукровий діабет, захворювання щитопо-
дібної залози, печінки і нирок з порушенням їх 
функції, анемії) і зловживання алкоголем; наяв-
ність протипоказань до застосування антиарит-
мічних препаратів 1С класу.

Серед етіологічних чинників аритмії у 37 
(66,1 %) випадках діагностовано гіпертонічну 
хворобу ІІ стадії, 1–3-го ступеня, у 12 (21,4 %) – 
ішемічну хворобу серця, стабільну стенокардію 
напруження І–ІІ ФК (у всіх випадках у поєднанні з 
гіпертонічною хворобою), у 4 (7,1 %) – міокардіо-
фіброз, у 3 (5,4 %) випадках ШЕ мала ідіопатич-
ний характер (за даними клініко-інструменталь-
ного дослідження не виявлено ознак будь-яких 
соматичних захворювань). Хронічну серцеву 

недостатність І ФК за NYHA зареєстровано у 26 
(46,4 %) пацієнтів, ІІ ФК – у 30 (53,6 %).

Екстрасистолічний анамнез становив 3–
14 років, у середньому (6,2±1,5) року. У 19 
(33,9 %) пацієнтів ШЕ мала характер алоритмії та 
у 37 (66,1 %) – щоденний інтермітивний перебіг 
з різними за тривалістю епізодами аритмії (від 3 
до 18 год, у середньому (9,4±2,0) год за добу). 
Згідно з  даними самооцінки суб’єктивної пере-
носності аритмії (анкета) було визначено, що ШЕ 
призводила до легкого порушення суб’єктивно  -
го стану в 10 (17,9 %) пацієнтів, до помірного – у 
19 (33,9 %), значного – у 9 (16,1 %) і суттєвого 
(супроводжувалася інвалідизуючими симптома-
ми і порушеннями гемодинаміки) – у 18 (32,1 %) 
пацієнтів. Наведені дані свідчать про доволі про-
блемний  перебіг аритмії в обстежених пацієнтів, 
серед яких лише 18 % мали легку клінічну симп-
томатику.

За вегетативним профілем у 26 (46,4 %) 
пацієнтів визначили адренергічний, у 11 
(19,6 %) – вагусний і у 19 (34,0 %) – змішаний 
варіант аритмії. 

Усім пацієнтам, згідно із сучасними реко-
мендаціями, враховуючи наявність у них симп-
томної аритмії та неефективності β-адрено -
блокаторів (на 1-му етапі лікування), як антиа-
ритмічний засіб було призначено препарат 
1С класу етацизин (Olainfarm, Латвія) у фіксова-
ній дозі 150 мг/добу (дозу розподіляли на три 
прийоми). Згідно з протоколом дослідження 
перший візит проводили на 12-ту добу від почат-
ку терапії – для оцінки ефективності та безпеч-
ності терапії, а також можливої корекції дозуван-
ня. Ефективність і безпечність оцінювали за су  -
б’єктивними даними та даними ЕКГ. У разі задо-
вільного антиаритмічного ефекту дозу препара-
ту зменшували до мінімальної ефективної – до 
100 або 75 мг на добу (по 50 мг на два або 25 мг 
на три прийоми). На будь-якому етапі лікування у 
разі втрати клінічної ефективності знову повер-
талися до дози 150 мг/добу.

У випадках недостатньої клінічної ефектив-
ності етацизину в дозі 150 мг/добу її збільшували 
до 200 мг/добу. У пацієнтів із адренергічним і 
змішаним варіантами ШЕ, враховуючи переваж-
ну гіпертензивну і ішемічну етіологію аритмії, 
етацизин призначали на тлі застосування 
β-адрено   блокаторів (бісопролол у дозі 2,5–
10 мг/добу 1 раз вранці). 

Антиаритмічну ефективність етацизину оці-
нювали за суб’єктивними відчуттями пацієнтів, її 
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розцінювали як повну – в разі повного або прак-
тично повного зникнення перебоїв у роботі сер  -
ця (зменшення симптомів > 75 %), як часткову – 
у разі зменшення симптомів аритмії на 75–50 %. 
За відсутності суттєвого зменшення частоти 
перебоїв у роботі серця констатували відсутність 
антиаритмічного ефекту. Таким пацієнтам при-
значали інші антиаритмічні засоби і вилучали їх з 
аналізу. Крім того, всі пацієнти отримували ліку-
вання основного захворювання згідно із сучас-
ними стандартами лікування.

Ефективність лікування оцінювали, проводячи 
клініко-інструментальне обстеження на трьох ета-
пах: до лікування, через 3 і 6 місяців терапії. Воно 
передбачало: самооцінку динаміки аритмологічної 
симптоматики за критеріями, наведеними вище; 
оцінку ЕКГ-параметрів і даних холтерівського моні-
торування (ХМ) ЕКГ, ехокардіографічних показни-
ків і показників якості життя (ЯЖ) пацієнтів.

Проводячи електрокардіографічне дослі-
дження, визначали тривалість інтервалів PQ, 
QRS i QT та частоту випадків зі збільшенням три-
валості цих параметрів > 30 % від вихідного 
рівня. За даними ХМ ЕКГ аналізували: ве    личину 
середньодобового RR; кількість хворих з полі-
топними, парними і груповими ШЕ; середню 
кількість ШЕ; середню кількість епізодів парної 
та групової ШЕ за добу. За даними ехокардіогра-
фії аналізували: передньозадній розмір лівого 
передсердя; кінцевосистолічний розмір (КСР) і 
КДР ЛШ; індекс маси міокарда ЛШ за формулою 
Penn Convention; глобальну фракцію викиду ЛШ 
за модифікованим методом Сімпсона; відно-
шення швидкості раннього до швидкості пізньо-
го діастолічного наповнення ЛШ (Е/А).

Враховуючи великий науково-практичний 
інтерес до вивчення параметрів ЯЖ у різних 
категорій хворих із серцево-судинною патоло -
гією, проведено оцінку двох інтегральних показ-
ників ЯЖ: фізичного компонента здоров’я (ФКЗ) 
та психічного компонента здоров’я (ПКЗ) анкети 
MOS SF-36 (обидва показники мають прямий 
зв’язок з ЯЖ) [2, 6]. 

Статистичний аналіз результатів досліджен-
ня проводили за допомогою методів варіаційної 
статистики з використанням програми StatSoft 
Statistica 12.0 згідно з рекомендаціями [4]. У разі 
кількісних величин результати були представлені 
у вигляді медіани та інтерквартильного розмаху 
(25-й і 75-й процентилі), у разі відносних вели-
чин – у вигляді відсотків. Динаміку показників на 
тлі проведеного лікування представлено у вигля-
ді відносного приросту показників, який розра-
ховували за формулою: Δ = [(вихідне значення – 
значення після лікування) / значення після ліку-
вання] · 100 %. Порівняння відносних величин 
проводили за допомогою критерію χ2, кількісних 
величин пов’язаних вибірок (вибірки до і після 
лікування) – за критерієм Вілкоксона та Фрідма  -
на (ANOVA).

Результати та їх обговорення

У результаті аналізу клінічної ефективності 
етацизину впродовж 3 і 6 місяців лікування анти-
аритмічний ефект препарату через 3 міс відзна-
чено у 52 (92,9 %) пацієнтів: у 32 (57,2 %) – 
повний і у 20 (35,7 %) – частковий (рис. 1). 
Водночас у 4 (7,1 %) пацієнтів, незважаючи на 
прийом етацизину в дозі 200 мг/добу, антиарит-
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Рис. 1. Антиаритмічний ефект препарату етацизин у хворих із шлуночковою екстрасистолією без тяжких структурних уражень 
міокарда упродовж 6 місяців лікування.
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мічного ефекту не виявлено, ці хворі були вилу-
чені з аналізу через необхідність призначення 
інших антиаритмічних препаратів.

Через 6 міс лікування антиаритмічний ефект 
етацизину зберігався у 47 (84,0 %) хворих: у 30 
(53,6 %) – повний і у 17 (30,4 %) – частковий. 
Водночас у 9 (16,0 %) пацієнтів упродовж усього 
періоду спостереження антиаритмічного ефекту 
етацизину не зареєстровано. Таким чином, ре  -
зультати проведеного дослідження свідчать про 
досить високий антиаритмічний потенціал ета-
цизину у хворих з ШЕ без тяжких структурних 
уражень міокарда, зокрема в пацієнтів з адре-
нергічним і змішаним варіантом аритмій. Майже 
у 54 % хворих упродовж 6 міс реєстрували повне 
або практично повне зникнення екстрасистолії, в 
той час як втрату антиаритмічної ефективності 
етацизину від 3-го до 6-го місяця зареєстровано 
в 5 (9,6 %) пацієнтів.

Важливий факт, що лікування етацизином су -
 проводжувалося доволі високим профілем пе -
реносності препарату. За даними аналізу, лише у 
2 (3,6 %) пацієнтів спостерігали легке головокру-
жіння, яке зникало після зменшення дози препа-
рату з 150 до 100 мг/добу. Цікаво, що повернення 

дози етацизину в цих пацієнтів до 150 мг/добу 
через 2 тиж не призводило до повторного виник-
нення подібних побічних реакцій, що можна пояс-
нити адаптацією пацієнтів до холінолітичного 
ефекту етацизину. Крім того, в 1 (1,8 %) пацієнта 
при призначенні препарату в дозі 200 мг/добу 
спостерігали легке порушення акомодації, яке 
зникло після зменшення дози до 150 мг/добу. 
Отже, отримані дані свідчили про досить низьку 
частоту екстракардіальних побічних реакцій ета-
цизину при лікуванні впродовж 3 і 6 міс.

ЕКГ-моніторинг терапії етацизином упро-
довж 3 і 6 місяців (табл. 1) має доволі принципове 
клінічне значення, оскільки дає змогу оцінити 
вплив препарату на параметри провідної системи 
серця, виявити кардіальні побічні реакції і окрес-
лює групу пацієнтів, у яких не доцільно викорис-
товувати препарати 1С класу, в тому числі й ета-
цизин. Такий контроль гарантує безпечність вико-
ристання препарату при тривалій антиаритмічній 
терапії і передбачає, насамперед, оцінку трива-
лості інтервалів PQ, QRS i QT. Так, результати про-
веденого аналізу показали збільшення тривалості 
PQ на 17,6 % через 3 міс і на 22,2 % через 6 міс 
(Р<0,003), QRS – відповідно на 20,0 і 20,0 % 

Таблиця 1
Динаміка даних ЕКГ і холтерівського моніторування ЕКГ у пацієнтів із шлуночковою екстрасистолією без тяжких структурних 
уражень міокарда на тлі застосування препарату етацизин впродовж 3 і 6 місяців

Показник До лікування (n=56) Через 3 міс (n=56) Через 6 міс (n=52)

ЕКГ 

Тривалість PQ, мс 140 (120; 170) 170 (140; 190)**
(Δ +17,6 %)

180 (160; 200)**
(Δ +22,2 %)

Збільшення PQ > 30 % від вихідної величини – 10 (14,3 %) 12 (23,1 %)

QRS, мс 80 (80; 90) 100 (80; 110)**
(Δ +20,0 %)

100 (90; 110)**
(Δ +20,0 %)

Збільшення QRS > 30 % від вихідної величини – 13 (23,2 %) 14 (26,9 %)

Тривалість QT, мс 340 (320; 380) 370 (340; 390)*
(Δ +8,1 %)

360 (340; 390)*
(Δ +5,6 %)

Збільшення QТ > 30 % від вихідної величини – 2 (3,6 %) 1 (1,9 %)

ХМ ЕКГ

Середньодобовий RR, мс 864 (720; 910) 890 (740; 930)
(Δ +2,9 %)

892 (736; 924)
(Δ +3,1 %)

Середня кількість ШЕ за добу 9764 
(6892; 12841)

874 (422; 985)***
(↓ в 10,2 разу)

665 (296; 883)***
(↓  в 13,6 разу)

Пацієнти з політопними ШЕ 27 (48,2 %) 5 (8,9 %)*** 3 (5,8 %)***

Пацієнти з парними і груповими ШЕ 29 (51,8 %) 3 (5,4 %)*** 0 (0)***

Середня кількість парних і групових ШЕ за добу 48 (34; 67) 9 (5; 14)***
(↓ в 4,3 разу)

0

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді медіани та інтерквартильного 
розмаху (25-й; 75-й процентилі). Δ – динаміка показника порівняно з таким до лікування. Порівняння кількісних величин у 
групах проведено за критерієм Фрідмана (ANOVA), відносних – за критерієм χ2. Різниця показників статистично значуща 
порівняно з даними до лікування: * Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,0001. Різниця показника статистично значуща порівняно з таким 
через 3 міс лікування:  Р=0,008. 
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(Р<0,003) і QT – відповідно на 8,1 і 5,6 % порівняно 
з вихідною величиною (Р<0,05). Отримані дані 
підтвердили факт більш суттєвого впливу етаци-
зину на функціональний стан провідної системи 
серця і менш значного – на величину інтервалу 
QT, що доведено низкою експериментальних і 
клінічних досліджень [1]. У 14,3 % пацієнтів на 
3-му і в 23,1 % – на 6-му місяці спостерігали подо-
вження інтервалу PQ на більш як 30 %, у 23,2 % і 
26,9 % відповідно – подовження QRS на більш як 
30 % від вихідного рівня. При цьому в жодному 
випадку не зареєстровано гострої атріовентрику-
лярної блокади (PQ > 200 мс) і блокади ніжок 
пучка Гіса (QRS > 110 мс). Водночас вплив етаци-
зину на тривалість інтервалу QT, що є небажаним 
з точки зору зростання аритмогенної шлуночко-
вої активності, був виражений меншою мірою – 
лише в 3,6 і 1,9 % пацієнтів відповідно реєструва-
ли подовження QT > 30 % від вихідного рівня. 

Таким чином, застосування етацизину в 
дозах 75–200 мг/добу в пацієнтів із ШЕ без тяж-
ких структурних уражень міокарда супроводжу-
валося ЕКГ-ознаками сповільнення атріовентри-
кулярного проведення і проведення по системі 
Гіса – Пуркіньє, що в жодному випадку не дося-
гало рівня блокад. Однак цей факт не заперечує 
не  обхідності періодичного ЕКГ-контролю терапії 
етацизином. Погоджуємося з думкою низки 
авторів [5], які свідчать про необхідність контро-
лю лікування препаратом на початковому етапі 
(етап стартової дози), при досягненні терапев-
тичної дози та кожних три місяці постійної тера-
пії, особливо у випадках перевищення опти-
мальної дози (> 150 мг/добу). 

Результати ХМ ЕКГ, які на відміну від само -
оцінки аритмологічної симптоматики більш 

об’єктивно відображали антиаритмічний ефект 
лікування, свідчили про інертність антиаритмічної 
терапії щодо фонового ритму (реєстрували лише 
тенденцію до збільшення інтервалу RR і зменшен-
ня фонової частоти скорочень серця; Р>0,05). 
При цьому не було можливим оцінити фактичний 
хронотропний ефект етацизину, оскільки 80 % 
обстежених приймали β-адреноблокатори (бісо-
пролол у дозі 2,5–10 мг/добу). 

Упродовж 3-го і 6-го місяця на тлі прийому 
етацизину реєстрували значне зменшення вели-
чини середньодобової кількості ШЕ в 10,2 і 
13,6 разу відповідно (з 9764 до 874 і 665 відпо-
відно, Р<0,0001). Крім того, застосування пре-
парату супроводжувалося суттєвим зменшен-
ням частоти реєстрації випадків політопних ШЕ з 
48,2 % до 8,9 % і 5,8 % відповідно (Р<0,0001) і 
парних та групових ШЕ – з 51,8 % до 5,4 % через 
3 міс (Р<0,0001) з повним зникненням цих ви  -
падків через 6 міс лікування. Своєю чергою кіль-
кість парних і групових ШЕ через 3 міс зменши-
лася в 4,3 разу (з 48 до 9 за добу; Р<0,0001). 

Привертає увагу ефект потенціювання анти-
аритмічної дії етацизину, який був асоційований з 
тривалістю застосування препарату. Останнє 
характеризувалося суттєвим зменшенням за   -
гальної кількості епізодів ШЕ від 3-го до 6-го міся-
ця (від 874 до 665 за добу; Р=0,008), а щодо більш 
тяжких варіантів ШЕ – повним зникненням епізо-
дів парних і групових ШЕ через 6 міс і тенденцією 
до зменшення частоти реєстрації випадків полі-
топних ШЕ від 3-го до 6-го місяця лікування. 

Аналіз ефективних доз етацизину (рис. 2) 
продемонстрував, що в 5 (8,9 %) випадках через 
3 міс і у 2 (3,8 %) – через 6 міс для отримання 
антиаритмічного ефекту достатньо було засто-
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Рис. 2. Ефективні дози препарату етацизин у хворих із шлуночковою екстрасистолією без тяжких структурних уражень міокарда.
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сування мінімальної дози препарату 75 мг/добу. 
У 16 (28,6 %) пацієнтів через 3 міс і у 
21 (40,4 %) – через 6 міс ефективною виявилася 
доза 100 мг/добу. Своєю чергою у 32 (57,1 %) 
пацієнтів через 3 міс і в 29 (55,8 %) – через 6 міс 
антиаритмічний ефект визначали при застосу-
ванні дози 150 мг/добу. Максимальну для нашо-
го дослідження дозу 200 мг/добу застосовано у 
3 (5,4 %) хворих через 3 міс лікування, в той час 
як через 6 міс її не використовували в жодному 
випадку. Отже, проведений аналіз свідчить, що в 
більшості хворих із ШЕ без тяжких структурних 
уражень міокарда антиаритмічного ефекту дося-
гали при застосуванні етацизину в дозі 100–
150 мг/добу. При цьому слід враховувати, що 
80 % цих хворих використовували комбінацію 
етацизину з β-адреноблокатором. Тому немож-
ливо заперечити факт підвищення антиаритміч-
ної ефективності етацизину при комбінованому 
застосуванні з β-адреноблокаторами [3] і як 
можливий наслідок – зменшення його дози.

Принциповим питанням при використанні 
тривалої антиаритмічної терапії є вплив препара-
тів на функціональний стан міокарда, що певним 
чином визначає безпечність тривалого лікування. 
Так, результати аналізу (табл. 2) переконливо 
показали відсутність негативного кардіодепре-
сивного ефекту етацизину в обстеженій вибірці 
пацієнтів. При цьому слід враховувати і той факт, 
що всі пацієнти приймали стандартну терапію 
основного захворювання згідно із сучасними 
рекомендаціями і протоколами. Останнє, безпе-
речно, мало позитивний вплив на функціональ-

ний стан міокарда. Не відкидаємо і факт позитив-
ного гемодинамічного ефекту антиаритмічної дії 
етацизину, оскільки усунення аритмії, особливо 
частих групових і парних ШЕ, позитивно впливає 
на функціональний стан міокарда ЛШ. 

Так, результати проведеного нами аналізу 
свідчили, що на тлі антиаритмічної терапії етаци-
зином реєстрували статистично значуще змен-
шення КСР ЛШ на 7,9 % через 3 і 6 міс (Р<0,05) і 
збільшення фракції викиду ЛШ на 5,1 % через 
6 міс лікування (Р=0,04). Крім того, визначали 
інструментальні ознаки поліпшення релаксацій-
ного потенціалу ЛШ, що характеризувалося 
збільшенням величини показника Е/А на 10,6 % 
через 3 міс і на 12,7 % – через 6 міс (Р<0,02). 
Слід констатувати той факт, що антиаритмічний 
ефект етацизину в пацієнтів із ШЕ без тяжких 
структурних уражень міокарда був асоційований 
із суттєвим поліпшенням скоротливої функції 
міокарда і його релаксаційних можливостей. 
Останнє дає підстави розглядати можливість 
тривалого використання етацизину в пацієнтів 
без тяжких структурних уражень міокарда.

Сучасний моніторинг ефективності лікуван-
ня серцево-судинної патології передбачає оцін-
ку ЯЖ пацієнтів на тлі терапії, оскільки доведено, 
що показники ЯЖ тісно корелюють не лише з 
функціональним станом, а й із прогнозом захво-
рювання пацієнтів. Оцінювання динаміки показ-
ників ПКЗ та ФКЗ за анкетою MOS SF-36 (рис. 3), 
проведене через 6 міс постійної антиаритмічної 
терапії етацизином свідчило про позитивний 
вплив лікування на основні компоненти ЯЖ. 

Таблиця 2
Динаміка ехокардіографічних показників у пацієнтів із шлуночковою екстрасистолією без тяжких органічних уражень міокарда 
на тлі застосування препарату етацизин впродовж 3 і 6 місяців

Показник До лікування (n=56) Через 3 міс (n=56) Через 6 міс (n=52)

Ліве передсердя, мм 38 (37; 40) 38 (35; 39) 37 (35; 38)
(Δ –2,6 %)

КСР ЛШ, мм 38 (33; 40) 35 (30; 38)*
(Δ –7,9 %)

35 (31; 37)*
(Δ –7,9 %)

КДР ЛШ, мм 52 (47; 57) 53 (47; 58)
(Δ +1,9 %)

54 (48; 58)
(Δ +3,8 %)

Індекс маси міокарда ЛШ, г/м2 131 (105; 164) 134 (108; 169)
(Δ +2,2 %)

138 (110; 165)
(Δ +5,1 %)

Фракція викиду ЛШ, % 56 (52; 63) 58 (54; 65)
(Δ +3,4 %)

59 (55; 67)*
(Δ +5,1 %)

Е/А 1,10 (0,84; 1,38) 1,23 (0,92; 1,56)**
(Δ +10,6 %)

1,26 (0,95; 1,54)**
(Δ +12,7 %)

Примітка. Показники наведено у вигляді медіани та інтерквартильного розмаху (25-й; 75-й процентилі). Δ – динаміка показ-
ника порівняно з таким до лікування. Порівняння кількісних величин у групах проведено за критерієм Фрідмана (ANOVA). 
Різниця показників статистично значуща порівняно з даними до лікування: * Р<0,05; ** Р<0,01. 
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Упродовж 6 міс лікування зареєстровано зрос-
тання ФКЗ на 39,6 % (Р<0,0001) і ПКЗ – на 30,8 % 
(Р<0,0001) порівняно з вихідним рівнем. Без -
перечно, слід враховувати той факт, що аналіз 
ЯЖ проводили в пацієнтів із досягнутим антиа-
ритмічним ефектом етацизину, тому поліпшення 
показників ЯЖ слід було пояснити, насамперед, 
повною або частковою нормалізацією аритмоло-
гічної симптоматики. З іншого боку, що досить 
принципово, результати проведеного дослі-
дження дають підстави констатувати той факт, 
що терапія етацизином упродовж 6 міс не при-
зводить до зниження ЯЖ у хворих без тяжких 
структурних уражень міокарда.

Висновки

1. Застосування етацизину в пацієнтів із 
симптомною шлуночковою екстрасистолією без 
тяжких структурних уражень міокарда впродовж 3 
місяців супроводжується антиаритмічним ефек-
том у 92,9 % пацієнтів: у 57,2 % реєстрували 
повний антиаритмічний ефект (повне або прак-
тично повне зникнення перебоїв у роботі серця) і 
у 35,7 % – частковий антиаритмічний ефект 
(зменшення частоти симптомів на 75–50 %). 
Через 6 місяців лікування антиаритмічний ефект 
зберігався у 84 % пацієнтів: повний – у 53,6 % і 
частковий – у 30,4 % пацієнтів. 

2. Антиаритмічний ефект етацизину характе-
ризується зменшенням середньодобової кіль-
кості шлуночкових екстрасистол в 10,2 і 13,6 
разу відповідно через 3 та 6 місяців (Р<0,0001), 
частоти реєстрації випадків політопних шлуноч-
кових екстрасистол – з 48,2 до 8,9 і 5,8 % відпо-
відно через 3 та 6 місяців (Р<0,0001), а також 

парних та групових шлуночкових екстрасистол – 
з 51,8 до 5,4 % через 3 місяці (Р<0,0001) з 
повним зникненням цих випадків через 6 місяців 
лікування. 

3. У переважної більшості хворих антиарит-
мічного ефекту досягають при застосуванні ета-
цизину в дозі 100–150 мг/добу. 

4. Лікування етацизином у 5,4 % хворих 
супроводжувалося минущими екстракардіаль-
ними реакціями (головокружіння і порушення 
акомодації). Кардіальні реакції у вигляді подо-
вження інтервалу PQ та комплексу QRS в жодно-
му випадку не досягали рівня атріовентрикуляр-
них блокад і блокад ніжок пучка Гіса. При цьому 
подовження інтервалу PQ на понад 30 % реє-
стрували в 14,3 % пацієнтів через 3 місяці і у 
23,1 % – через 6 місяців, подовження QRS > 30 % 
від вихідного рівня – у 23,2 % і 26,9 % хворих від-
повідно. Останнє обумовлює необхідність періо-
дичного електрокардіографічного контролю 
постійної терапії етацизином.

5. Лікування етацизином упродовж 6 міс у 
хворих із шлуночковою екстрасистолією без 
тяжких структурних уражень міокарда супрово-
джується поліпшенням скоротливої функції міо-
карда і його релаксаційних можливостей, а  та   -
кож підвищенням фізичного і психічного компо-
нентів якості життя за анкетою MOS SF-36.

Конфлікту інтересів немає.
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Клиническая эффективность и безопасность этацизина у пациентов с симптомной 
желудочковой экстрасистолией без тяжелых структурных поражений миокарда

В.П. Иванов
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
КЗ «Винницкий региональный клинический лечебно-диагностический центр
сердечно-сосудистой патологии»
Цель работы – оценить клиническую эффективность и безопасность антиаритмического препарата 1С класса этацизина у паци-
ентов с желудочковой экстрасистолией (ЖЭ) без тяжелых структурных поражений миокарда в течение 3 и 6 месяцев лечения.
Материал и методы. Обследовано 56 пациентов в возрасте от 34 до 62 лет без тяжелых структурных поражений миокар-
да с частой симптомной ЖЭ, которая требовала назначения антиаритмической терапии. Анамнез ЖЭ – от 3 до 14 лет, в 
среднем (6,2±1,5) года. Всем пациентам в качестве антиаритмической терапии был назначен этацизин в фиксированной 
дозе 150 мг/сут (дозу распределяли на три приема). Эффективность и безопасность оценивали по субъективным данным 
и данным клинико-инструментальных методов исследования.
Результаты. При применении этацизина в течение 3 месяцев антиаритмический эффект отмечен у 92,9 % пациентов: у 
57,2 % он был расценен как полный (полное или практически полное исчезновение перебоев в работе сердца) и у 35,7 % – как 
частичный (уменьшение симптомов аритмии на 75–50 %). Через 6 месяцев лечения антиаритмический эффект этацизина 
сохранялся у 84 % пациентов: полный антиаритмический эффект – у 53,6 % и частичный – у 30,4 %. У большинства больных 
антиаритмический эффект достигался при применении этацизина в дозе 100–150 мг/сут. Лечение этацизином у 5,4 % боль-
ных сопровождалось преходящими экстракардиальными реакциями (головокружение и нарушение аккомодации). 
Кардиальные реакции в виде увеличения длительности интервалов PQ и QRS ни в одном случае не достигли уровня атрио-
вентрикулярных блокад и блокад ножек пучка Гиса.
Выводы. Лечение этацизином в течение 6 мес у больных с ЖЭ без тяжелых структурных поражений миокарда сопровожда-
ется улучшением сократительной функции миокарда и его релаксационных возможностей, а также повышением физическо-
го и психического компонентов качества жизни по анкете MOS SF-36.

Ключевые слова: желудочковая экстрасистолия, этацизин, антиаритмические препараты.

Clinical efficiency and safety of ethacizine in patients with symptomatic ventricular extrasystoles 
without severe structural damage of the myocardium

V.P. Ivanov
M.I. Pyrogov Vinnytsia National Medical University, Ukraine 
Regional Clinical Treatment and Diagnostic Center of Cardiovascular Pathology, Vinnytsia
The aim – to evaluate the clinical efficiency and safety of ethacizine in patients with ventricular extrasystoles (VES) without severe 
structural damage of the myocardium during 3 and 6 months of treatment.
Material and methods. There were examined 56 patients aged 34 to 62 years without severe structural myocardial lesions with 
frequent symptomatic VES requiring antiarrhythmic therapy. Anamnesis of VES was 3–14 years, on average 6.2±1.5 years. All patients 
were prescribed antiarrhythmic agent in a fixed dose of 50 mg t.i.d. Efficiency and safety were assessed by subjective data and ECG.
Results. When applying ethacizine for 3 months, positive antiarrhythmic effect was observed in 92.9 % of patients: in 57.2 % it was 
considered complete (complete or almost complete disappearance of cardiac interruptions) and in 35.7 % – as partial (reduction of 
symptomatic arrhythmias in 50–75 %). After 6 months of treatment, the antiarrhythmic effect of ethacizine was retained in 84 % of 
patients: the total antiarrhythmic effect was observed in 53.6 % and partial – in 30.4 % of patients. In most patients, antiarrhythmic 
effect was achieved with usage of ethacizine at a dose of 100–150 mg/day. Treatment with ethacizine in 5.4 % patients was accom-
panied by transient extracardiac reactions (dizziness or disturbance of accommodation). Cardiac reactions – increase in the duration 
of the PQ interval and QRS complex – didn’t reach the level of atrioventricular blockade and left bundle branch block.
Conclusions. Treatment with ethacizine for 6 months in patients with VES without severe structural damage to the myocardium was 
accompanied by improvement of the contractile function and relaxation of the myocardium, as well as an increase in the physical and 
mental components of quality of life by the MOS SF-36 questionnaire.

Key words: ventricular extrasystoles, ethacizine, antiarrhythmic drugs.
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У літературі знаходимо обмежену кількість 
даних щодо змін систолічної функції та розмірів 
лівого шлуночка (ЛШ) при тривалому спостере-
женні в динаміці після хірургічної корекції мітраль-
ного клапана в пацієнтів з тяжкою первинною 
мітральною недостатністю (МН). Більше того, оці-
нювання систолічної функції ЛШ у хворих, яким 
планують операцію на мітральному клапані з при-
воду тяжкої МН, досить проблематичне при 
застосуванні сучасних методів обстеження. 
Причина в тому, що МН характеризується суттє-
вим зростанням переднавантаження і зниженням 
післянавантаження ЛШ (кров у систолу має змогу 
частково скидатися в камеру з низьким тиском, а 
саме – в ліве передсердя – ЛП), що потенційно 
маскує систолічну дисфункцію ЛШ.

У пацієнтів з тяжкою органічною МН уникну-
ти хірургічного втручання фактично неможливо 
(це питання лише часу), і дані стосовно природ-
ного перебігу захворювання засвідчили, що без 
втручання після появи симптомів смертність 
сягає 10–30 % за рік [6].

Не відзначено суттєвого позитивного впливу 
на виживання в пацієнтів, яким виконували хірур-
гічну корекцію мітрального клапана при без-
симптомній тяжкій МН, якщо в них до операції 
систолічна функція ЛШ була задовільною [14]. 
Після хірургічної корекції мітрального клапана 
(пластика або протезування) зменшується пере-
днавантаження ЛШ, але зростає післянаванта-

ження, внаслідок чого може демаскуватися сис-
толічна дисфункція ЛШ. Досі немає одностайної 
думки стосовно оптимальних термінів для вико-
нання хірургічного втручання на мітральному 
клапані за наявності тяжкої МН [12].

М. Crawford та співавтори [7] характеризува-
ли величину фракції викиду (ФВ) ЛШ < 50 % 
після хірургічної корекції МК як показник, що 
асоціюється зі зниженням довготермінового 
виживання.

Відповідно до останніх рекомендацій Аме -
ри  канської колегії кардіологів / Американської 
асоціації серця хірургічне втручання на МК реко-
мендують пацієнтам з тяжкою первинною МН за 
наявності ФВ ЛШ ≤ 60 % та дилатації ЛШ (кінце-
восистолічний розмір (КСР) ЛШ  40 мм) для 
уникнення дисфункції ЛШ та її негативних на  -
слідків на прогноз [13].

Мета роботи – дослідити можливість засто-
сування нового ехокардіографічного маркера – 
ефективної фракції викиду лівого шлуночка – як 
предиктора виникнення дисфункції лівого шлу-
ночка після оперативного втручання на мітраль-
ному клапані.

Матеріал і методи

У проспективному одноцентровому дослі-
дженні проаналізовано результати лікування 
72 хворих із первинною МН, яким виконали про-
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тезування або пластичну корекцію МК у кардіо-
хірургічному відділенні Львівської обласної клі-
нічної лікарні в період із жовтня 2013 р. до люто-
го 2016 р. Реєстрацію всіх параметрів здійсню-
вали на підставі розробленого бланка реєстра-
ції візитів хворих. Серед пацієнтів було 
37 (51,4 %) чоловіків і 35 (48,6 %) жінок, медіана 
віку становила 58 років (мінімум – 19 років, мак-
симум – 79).

Виділяли три ступені тяжкості МН і тристул-
кової недостатності (ТН): легкий, середній і тяж-
кий. Для цього визначали співвідношення площі 
струменя регургітації до площі лівого або право-
го передсердя, показник vena contracta та вико-
ристовували метод PISA.

Перед операцією тяжку МН констатовано в 
46 (63,9 %) хворих, середньої тяжкості – 
у 26 (36,1 %). Тяжку ТН виявлено в 1 (1,4 %) паці-
єнта, середньої тяжкості – у 35 (48,6 %), легку – 
у 23 (32 %), не було ТН у 13 (18 %) осіб. Серцева 
недостатність IV функціонального класу (ФК) за 
NYHA була в 6 (8,3 %) пацієнтів, III ФК – 
в 43 (59,7 %) пацієнтів, II ФК – у 21 (29,2 %) па  -
цієнта, I ФК – у 2 (2,8 %) пацієнтів. Синусовий 
ритм зареєстровано у 46 (63,9 %) пацієнтів, 
фібриляцію передсердь – у 26 (36,1 %). 

Ехокардіографічні показники оцінювали 
перед операцією (1-ше обстеження), через 5–
7 діб (2-ге обстеження) і через 3 міс після опе-
рації (3-тє обстеження). У 54 (75 %) хворих 
виконано протезування мітрального клапана, 
у 18 (25 %) – пластику. 

В усіх хворих доступ до серця здійснювали 
через серединну стернотомію. Після повної 
гепаринізації апарат штучного кровообігу під’єд-
 нували через канюляцію висхідної аорти й окре-
мо двох порожнистих вен. Використовували 
помірну гіпотермію (28 ºС) і холодову калієво-
кров’яну кардіоплегію. Доступи до МК – транс-
септальний і через ЛП. Лише у 2 хворих у групі 
пластики МК на момент 2-го і 3-го обстеження 
після операції виявлено залишкову МН легкого 
ступеня.

Ехокардіографічне дослідження проводили 
на апараті Sonos 5500 (Phillips) із використанням 
мультичастотного кардіологічного датчика 
(1–2,5 Мгц), а реєстрацію ЕКГ – на електрокарді-
ографі виробництва «Ютас» (Україна).

Окрім визначення ФВ ЛШ за Тейхольцем і 
Сімпсоном [4, 18], вираховували також так звану 
ефективну (допплерівську) ФВ ЛШ. Суть цього 
нового методу полягає в тому, що ударний об’єм 

ЛШ визначають допплерівським методом, а кін-
цеводіастолічний об’єм ЛШ – за методом Тей -
хольца. ФВ ЛШ вираховують як відношення 
ударного об’єму до кінцеводіастолічного об’єму 
ЛШ [1, 9, 15].

У групі хворих, яким було виконано протезу-
вання, у період до 3 міс померло троє. Перша 
пацієнтка мала інфекційний ендокардит та ембо-
логенн і вегетації задньої стулки МК, а також 
абсцес задньої стінки ЛШ; померла внаслідок 
поліорганної (зокрема ниркової) недостатності. 
Другий пацієнт мав інфекційний ендокардит, 
вегетації та перфорацію передньої стулки МК. 
Третій пацієнт мав інфекційний ендокардит і від-
рив хорд до передньої стулки МК; помер від рап-
тової зупинки серця з неефективною серцево-
легеневою реанімацією.

Статистичну обробку матеріалу виконали за 
допомогою пакета прикладних програм Statisti  -
ca 5.0. Оскільки групи були різні за чисельністю і 
розподіл більшості параметричних показників у 
них не відповідав закону нормальності (згідно з 
критерієм Шапіро – Вілкса), то їх описували за 
медіаною (мінімум – максимум) і порівнювали 
між групами за допомогою непараметричного 
критерію Манна – Уїтні. Для оцінки динаміки 
параметричних показників всередині групи 
застосовували парний критерій Вілкоксона. Для 
порівняння якісних характеристик (таблиці час-
тот) застосовували точний критерій Фішера для 
таблиць 2 × 2 і критерій χ2 для більших таблиць. 
Різницю показників вважали статистично значу-
щою при Р<0,05. Для встановлення порогової 
точки ФВ (визначеної допплерівським методом), 
яка б найкраще асоціювалася з прогнозом щодо 
ФВ ЛШ у віддалений період, застосували послі-
довну процедуру Вальда.

Результати

У табл. 1 наведено основні ехокардіографіч-
ні показники, які характеризують систолічну 
функцію ЛШ у пацієнтів з тяжкою МН до операції 
та в динаміці після операції.

Таким чином, у більшості хворих до операції 
відзначено дилатацію ЛП, ЛШ і правого шлуноч-
ка (ПШ) та суттєво підвищений систолічний тиск 
у ЛА. Ці показники статистично значуще знижу-
валися вже через кілька днів після операції, і така 
динаміка для частини показників (розміри ЛП, 
ПШ та систолічний тиск у ЛА) утримувалася до 
2-го обстеження після операції. ФВ ЛШ, визна-
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чена за методами Тейхольца та Сімпсона, знизи-
лася в ранній період після операції, у подальшо-
му суттєво не змінювалася, відзначено лише 
певне підвищення ФВ ЛШ за Сімпсоном при 
3-му обстеженні порівняно з другим. Водночас 
ефективна (допплерівська) ФВ ЛШ до операції 
була суттєво знижена порівняно з нормальними 
показниками, статистично значуще зростала в 
ранній період після операції і продовжувала 
зростати до 3-го обстеження. 

На момент 3-го обстеження ФВ ЛШ за 
Сімпсоном була зареєстрована в широких 
межах – від 26 до 66 % і обернено корелювала з 
ФК за NYHA (табл. 2) (коефіцієнт кореляції тау 
Кендала –0,279, Р<0,001). Це дало підстави роз-
ділити хворих на дві групи: 1-ша група (n=54) – 
зі збереженою ФВ ЛШ за Сімпсоном на час 3-го 
обстеження ( 50 %), 2-га група (n=15) – зі зни-
женою (< 50 %). У дослідженні проаналізовано 
динаміку ехокардіографічних показників окремо 
в кожній групі і у порівнянні між групами на всіх 
етапах (табл. 3). 

У хворих зі збереженою ФВ при 3-му обсте-
женні динаміка ехокардіографічних показників 
нагадувала таку в загальній групі, оскільки паці-
єнти 1-ї групи становили більшість. КДР ЛШ, 
розміри ЛП і ПШ та систолічний тиск у ЛА були 
істотно збільшені до операції, істотно знижува-
лися вже через кілька днів після операції, і ця 
динаміка для розмірів ЛП, ПШ, систолічного 
тиску в ЛА утримувалася до 2-го обстеження 
після операції. ФВ ЛШ, визначена за методами 
Тейхольца та Сімпсона, знизилася в ранній пері-
од після операції, у подальшому відзначено під-
вищення ФВ за Сімпсоном при 3-му обстеженні 
порівняно з другим. Ефективна ФВ до операції 
була суттєво знижена порівняно з нормальними 

показниками, істотно зростала в ранній період 
після операції і продовжувала зростати до 3-го 
обстеження. 

У хворих зі зниженою ФВ ЛШ (при 3-му 
обстеженні) доопераційні КДР ЛШ, розміри ЛП і 
ПШ та систолічний тиск у ЛА теж були збільшені, 
причому, за винятком розмірів ПШ, вони були 
істотно вищими, ніж у 1-й групі. Привертає увагу 
збільшення КСР ЛШ до операції (статистично 
значуща різниця порівняно з 1-ю групою) та 
подальше його зростання у ранній післяопера-
ційний період, тоді як у 1-й групі КСР ЛШ знижу-
вався. 

На момент 2-го обстеження КДР ЛШ, розмі-
ри ЛП і ПШ та систолічний тиск у ЛА у 2-й групі 
істотно знижувалися, однак надалі вони були 
істотно вищими, ніж у 1-й групі. На час 3-го 
обстеження ці показники у 2-й групі не змінюва-
лися порівняно з 2-м обстеженням, що приводи-
ло до ще більшої відмінності від 1-ї групи. 

ФВ ЛШ, обчислена за Тейхольцом та 
Сімпсоном, у 2-й групі до операції була нижчою 
ніж у 1-й групі, у ранній післяопераційний період 
вона знижувалася, причому різниця з 1-ю гру-

Таблиця 1
Ехокардіографічні показники до і після операції в загальній групі пацієнтів, медіана (мінімум – максимум)

Показник До операції Через 5–7 діб після операції Через 3 міс після операції

КДР ЛШ, см 5,35 (4,3–6,9) 4,65 (3,8–6,6)* 4,6 (3,8–6,3)*

КСР ЛШ, см 3,25 (2,4–4,9) 3,25 (2,2–5) 3,1 (2,1–4,8)

Ліве передсердя, см 5,1 (4–8,8) 4,6 (3–8,2)* 4,4 (3,4–7,7)*
Правий шлуночок, см 3 (2,1–3,9) 2,8 (1,8–3,8)* 2,6 (2–3,6)*
Систолічний тиск у ЛА, мм рт. ст. 57 (0–105) 38 (0–70)* 34 (0–70)*
ФВ ЛШ за Тейхольцом, % 68 (50–82) 58 (30–76)* 57 (24–77)*

ФВ ЛШ за Сімпсоном, % 69 (50–72) 58 (23–68)* 60 (26–66)*
Ефективна ФВ ЛШ, % 36 (17–77) 58 (23–87)* 64 (26–84)*

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими до операції: * Р<0,0001. Різниця показників статис-
тично значуща порівняно з такими через 5–7 діб після операції:  Р<0,05;  Р<0,01;  Р<0,0001. КДР – кінцеводіастолічний 
розмір; ЛА – легенева артерія.

Таблиця 2
Функціональний клас за NYHA

ФК за 

NYHA
До операції

Через 5–7 діб 

після операції

Через 3 міс 

після операції

0 0 0 2 (2,9 %)*
І 2 (2,8 %) 14 (19,4 %)* 34 (49,3 %)*
ІІ 21 (29,2 %) 49 (68,1 %)* 31 (44,9 %)*
ІІІ 43 (59,7 %) 9 (12,5 %)* 2 (2,9 %)*
ІV 6 (8,3 %) 0* 0

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівня-
но з такими до операції: * Р<0,001. Різниця показників ста-
тистично значуща порівняно з такими через 5–7 діб після 
операції: Р<0,001. 
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пою різко збільшувалася: вже на цей момент у 
більшості хворих вона становила < 50 %. Між 2-м 
і 3-м обстеженням статистично значущої динамі-
ки не було.

ФВ, визначена допплерівським методом, у 
2-й групі до операції була статистично значущо 
нижчою, ніж у 1-й групі, у ранній післяоперацій-
ний період вона зростала, однак залишалася 
істотно нижчою, ніж у 1-й групі, і в подальшому, 
на відміну від 1-ї групи, не зазнала істотних змін.

Таким чином, виражена дилатація камер 
серця та високий систолічний тиск у ЛА є пре-
дикторами зниженої ФВ у віддалений період 
після операції з приводу МН і незадовільного 
клінічного результату. У дослідженні зосередже-
но увагу на ефективній (допплерівській) ФВ, яка 
одночасно є відображенням тяжкості МН та 
функціональних резервів ЛШ. Якщо її вимірюван-
ня в доопераційний період розглядати як прак-

тичний предиктор віддалених клінічних результа-
тів, доцільним є визначення порогового рівня, 
нижче від якого частота незадовільного функціо-
нального результату операції буде найвищою.

З допомогою вирахування діагностичних 
коефіцієнтів за методом Вальда – Гублера – 
Генкіна для ефективної ФВ ЛШ було визначено 
порогову точку, нижче від якої значення ФВ най-
точніше асоціюється з несприятливим прогно-
зом щодо скоротливої функції серця у віддале-
ний період (табл. 4).

Після збільшення діапазонів для вилучення 
нульових частот таблиця набувала іншого вигля-
ду (табл. 5).

Таким чином, переконливо показано, що 
оптимальним є встановлення порогового зна-
чення ФВ ЛШ 30 % (див. табл. 5): при значенні 
ФВ ЛШ нижче 30 % чутливість щодо прогнозу 
для цього показника у віддалений період після 

Таблиця 3
Динаміка ехокардіографічних показників у групах хворих залежно від величини ФВ ЛШ при 3-му обстеженні

Показник Група До операції Через 5–7 діб після операції Через 3 міс після операції

КДР ЛШ, см 1-ша 5,2 (4,3–6,6) 4,6 (3,8–6,6)## 4,5 (3,8–5,6)##

2-га 6,3 (5,4–6,9)* 5,6 (4,8–6,5)*## 5,5 (4,8–6,3)*##

КСР ЛШ, см 1-ша 3,1 (2,4–4,6) 2,95 (2,2–4,8)# 3 (2,1–3,7)#

2-га 4,1 (3,3–4,9)* 4,4 (2,6–5)*# 4,3 (3,5–4,8)*

Ліве передсердя, см 1-ша 4,95 (4,1–7,7) 4,5 (3–5,8)## 4,25 (3,4–7,3)##
2-га 5,8 (5–8,8)* 5 (4,1–8,2)*## 5,1 (3,7–7,7)*##

Правий шлуночок, см 1-ша 3 (2,1–3,9) 2,7 (1,8–3,8)## 2,5 (2–3,1)##
2-га 3 (2,5–3,8) 2,9 (2,4–3,5)*# 3 (2,2–3,6)*#

Систолічний тиск у ЛА, 
мм рт. ст.

1-ша 52,5 (0–99) 37 (0–69)## 33 (0–53)##
2-га 62 (53–105)* 50 (0–78)*## 46 (0–70)*##

ФВ ЛШ за Тейхольцом, % 1-ша 69 (57–82) 60 (43–73)## 58 (45–77)##

2-га 61 (50–78)* 42 (30–76)*## 43 (24–55)*##

ФВ ЛШ за Сімпсоном, % 1-ша 69 (64–72) 59 (38–68)## 61 (54–66)##
2-га 68 (50–72)* 42 (23–56)*## 38 (26–49)*##

Ефективна ФВ ЛШ, % 1-ша 38 (29–77) 60 (38–87)## 67 (52–84)##
2-га 26 (17–35)* 38 (23–53)*## 37 (26–61)*##

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів 1-ї групи: * Р<0,05. Різниця показників 
статистично значуща порівняно з такими до операції: # Р<0,05; ## Р<0,001. Різниця показників статистично значуща порівня-
но з такими через 5–7 діб після операції: Р<0,05;  Р<0,001.

Таблиця 4
Зв’язок ефективної ФВ ЛШ до операції з величиною ФВ ЛШ за Сімпсоном у віддалений період після операції

Ефективна ФВ ЛШ
Знижена ФВ ЛШ 

за Сімпсоном (< 50 %)

Збережена ФВ ЛШ 

за Сімпсоном (> 50 %)
Разом

Діагностичний 

коефіцієнт

< 25 % 6 0 6 12

 25–30 % 6 3 9 8,57

 30–35 % 2 12 14 –2,22

 35–40 % 1 17 18 –6,74

 40 % 0 22 22 –12
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операції становить 80 %, специфічність – 94,4 %, 
відношення шансів – 68,0 (95 % довірчий інтер-
вал 10,6–261,7).

Обговорення

Природний перебіг тяжкої МН – це прогре-
сування дилатації ЛП, збільшення порожнини 
ЛШ і за рахунок розтягнення фіброзного кільця 
мітрального клапана подальше погіршення тяж-
кості МН. Клінічно такі зміни асоціюються з леге-
невою гіпертензією, фібриляцією передсердь і 
симптомами застійної серцевої недостатності, 
але багато з цих пацієнтів залишаються без-
симптомними або малосимптомними тривалий 
час [16].

До гемодинамічних наслідків тяжкої МН 
належать систолічне розвантаження ЛШ у ЛП. 
Хронічне перевантаження об’ємом ЛШ призво-
дить до збільшення стресу стінки ЛШ і зниження 
контрактильної функції (функціональних резер-
вів) ЛШ, однак це маскується «нормальною або 
гіперкінетичною» глобальною ФВ ЛШ. За відсут-
ності будь-яких симптомів момент настання 
незворотної декомпенсації ЛШ визначити склад-
но. Деякі автори рекомендують раннє втручання 
на МК, особливо у старших безсимптомних паці-
єнтів [8, 11], тоді як інші проспективні дані вказу-
ють на те, що в більшості хворих можна дотриму-
ватися тактики пильного спостереження [17].

На теперішній час немає достатніх даних, які 
б підтримували лише якийсь один підхід при від-
борі пацієнтів з МН для хірургічного втручання на 
МК. Така ситуація характерна й для інших кла-
панних уражень, при яких було проведено дуже 
мало рандомізованих клінічних досліджень [14].

Спираючись на результати більш ранніх 
досліджень [19, 20], у сучасних рекомендаціях як 
маркер декомпенсації ЛШ вказують ехокардіо-
графічно визначений КСР ЛШ 40 мм [3]. Хоча 
цей розмір і корисний при динамічному спосте-

реженні за хворими з тяжкою МН, проте він не 
враховує розмірів тіла [19, 20], і цей показник 
отримано за даними тих досліджень, які прово-
дилися в той період, коли ще широко не засто-
совували методики збереження мітральних хорд 
і пластичних втручань на мітральному клапані 
[20]. Тому цей параметр має досить обмежене 
значення при виборі тактики ведення індивіду-
ального пацієнта. У нашому дослідженні доопе-
раційний КСР ЛШ у групі пацієнтів з несприятли-
вими функціональними наслідками операції на 
МК становив 4,1 см (порівняно з 3,1 см у групі 
пацієнтів з нормальною ФВ ЛШ при 3-му обсте-
женні).

Легенева гіпертензія є поширеним усклад-
ненням тяжкої хронічної МН і асоціюється з під-
вищенням ризику післяопераційної серцево-
судинної смерті та виникнення дисфункції ЛШ 
[6]. E. Quintana та співавтори [16] засвідчили, що 
доопераційний показник систолічного тиску в ЛА 
> 49 мм рт. ст. і КСР ЛШ > 36 мм асоціюються зі 
зростанням ризику виникнення ФВ ЛШ < 40 % у 
ранній післяопераційний період відповідно в 4,4 
і 6,5 разу. 

J. Magne та співавтори [13] запропонували 
визначати в таких пацієнтів індекс викиду ЛШ і у 
своїй роботі засвідчили, що він може бути 
добрим додатковим параметром до планіме-
трично визначеної ФВ ЛШ при стратифікації 
ри   зику та веденні пацієнтів з первинною МН. 
Цей індекс визначають, розділивши КСР ЛШ на 
часовий інтеграл швидкості кровоплину у вихід-
ному тракті ЛШ. Після проведення багатофак-
торного аналізу вони виявили, що індекс викиду 
ЛШ > 1,13 був незалежним предиктором виник-
нення дисфункції ЛШ після операції на МК 
(P<0,0001).

У пацієнтів із тяжкою МН при ехокардіографії 
часто недооцінюють дисфункцію ЛШ, особливо 
якщо покладаються лише на оцінку ФВ стан-
дартними планіметричними методами (як пра-

Таблиця 5
Зв’язок ефективної ФВ до операції з рівнем ФВ за Сімпсоном у віддалений період після операції 

Ефективна 

ФВ ЛШ

Знижена 

ФВ ЛШ 

за Сімпсоном 

(n=15)

Збережена 

ФВ ЛШ 

за Сімпсоном 

(n=54)

Разом
Діагностичний 

коефіцієнт

Відношення 

правдоподібності 

для зниженої ФВ

Відношення 

правдоподібності 

для збереженої ФВ

< 30 % 12 3 15 11,58 14,4 0,2

30–35 % 2 12 14 –2,22 0,6 1,1

 35 % 1 39 40 –10,35 0,09 3,4

Усього  30 % 3 51 54 –6,74 0,21 14,4



105Функціональна діагностика

вило, метод Сімпсона) [2]. Навіть за збереженої 
функції ЛШ хронічне об’ємне перевантаження, 
спричинене тяжкою МН, може призводити до 
негативних наслідків, таких як фібриляція перед-
сердь, легенева гіпертензія та виникнення дис-
функції ЛШ у ранній післяопераційний період. Усі 
згадані чинники можуть впливати на показники 
довготермінового виживання. Метою вчасного 
хірургічного втручання на МК є запобігання 
виникненню таких негативних наслідків і поліп-
шення прогнозу пацієнта. Однак предиктори 
виникнення латентної дисфункції ЛШ та явної 
дисфункції в пацієнтів з «нормальною» доопера-
ційною функцією ЛШ чітко не встановлено [16].

Планіметрично визначена ФВ ЛШ є сильною 
детермінантою несприятливого прогнозу і точ-
ним маркером систолічної дисфункції ЛШ. Од   -
нак визначена таким чином ФВ ЛШ часто недо-
оцінює ступінь систолічної дисфункції при МН. 
Справді, в пацієнтів з тяжкою мітральною недо-
статністю ФВ ЛШ часто є нормальною або лише 
незначно зниженою, незважаючи на суттєве 
погіршення скоротливості міокарда ЛШ. Отже, 
показник ФВ ЛШ понад 60 % необов’язково свід-
чить про відсутність ризику серйозних серцевих 
подій. 

Для певного рівня скоротливості ЛШ суттєве 
зростання переднавантаження ЛШ, що є типо-
вим для МН, і зниження післянавантаження ЛШ 
(кров скидається в камеру з низьким тиском – у 
ЛП) впливатимуть на зростання планіметрично 
визначеної ФВ ЛШ. Цей механізм пояснює, чому 
визначена стандартними методами ФВ ЛШ 
часто збережена в пацієнтів із тяжкою первин-
ною МН, незважаючи на часто незворотне 
пошкодження міокарда. Отже, ФВ ЛШ часто 
недооцінює ступінь пошкодження міокарда в 
пацієнтів з тяжкою МН. Однак після втручання на 
МК (пластика або протезування) показники 
переднавантаження і післянавантаження норма-
лізуються і визначена планіметрично ФВ ЛШ 
може суттєво знизитися, засвідчивши таким 
чином існування прихованої дисфункції міокар-
да, яка не виявлялася до операції [12].

ФВ ЛШ розраховують як відношення удар-
ного об’єму до кінцеводіастолічного об’єму 
ЛШ. Однак у пацієнтів з МН ударний об’єм 
ЛШ – це сума об’єму крові, який викидається в 
аорту, та об’єму регургітації в ЛП. Таким чином, 
при збільшенні об’єму регургітації в ЛП (камера 
з низьким тиском) планіметрично визначена 
ФВ ЛШ може зростати, хоча реальна скоротли-

вість міокарда і реальний ударний об’єм ЛШ 
(що викидається в аорту) можуть бути знижени-
ми. Власне цей зв’язок між МН і планіметрично 
визначеною ФВ ЛШ може бути підставою для 
застосування такого додаткового параметра, 
як ефективна ФВ ЛШ, яка не залежить від 
об’єму крові, що повертається в ЛП. Показник 
ефективної ФВ ЛШ технічно легко отримати при 
рутинній ехокардіографії, і це не потребує сут-
тєвих затрат часу [1, 2].

На підставі аналізу застосування в пацієнтів 
з первинною МН ефективної (допплерівської) 
ФВ ЛШ (показника, який враховує реальний 
об’єм крові, що викидається ЛШ в аорту) зро-
блено припущення, що ефективна ФВ ЛШ може 
бути предиктором функціональних наслідків 
після втручання на мітральному клапані. Аналіз 
показав, що в пацієнтів із первинною МН, в яких 
не знижена ФВ ЛШ, визначена стандартними 
планіметричними методами, показник ефектив-
ної ФВ (порогове значення – 30 %) дає змогу з 
високою чутливістю та специфічністю передба-
чити погіршення систолічної функції ЛШ у відда-
лений період після операції.

У доступній літературі ми не знайшли дослі-
джень, присвячених допплерівському методу 
оцінки ФВ ЛШ у пацієнтів з тяжкою МН. Однак 
подібний підхід до встановлення ФВ ЛШ у хворих 
з тяжкою МН використали E.V. Gelfand та співав-
тори [1]. За допомогою магнітно-резонансної 
томографії вони визначали так звану ефективну 
ФВ ЛШ (співвідношення між ударним об’ємом 
ЛШ, який викидається в аорту, і кінцеводіасто-
лічним об’ємом ЛШ). У дослідження залучили 
20 пацієнтів з хронічною тяжкою МН, яким плану-
вали хірургічне втручання на мітральному клапа-
ні (пластику або протезування). В усіх хворих 
обчислювали стандартну ФВ ЛШ, ефективну 
ФВ ЛШ і об’єм ЛШ перед операцією та через 
3 міс після операції. Автори виявили, що перед 
операцією стандартна ФВ ЛШ була нормальною 
((62±9) %) у 90 % пацієнтів, однак ефективна 
ФВ ЛШ була зниженою ((36±9) %) в усіх осіб. 
Порівняно з доопераційними показниками, 
через 3 міс після втручання стандартна ФВ ЛШ 
знизилася на (16±8) % (Р<0,001), тоді як ефек-
тивна ФВ ЛШ зросла на (9±1) % (Р<0,001). 
Зниження стандартної ФВ ЛШ (< 50 %) у післяо-
пераційний період найбільш достовірно давала 
змогу передбачити доопераційна ефективна 
ФВ ЛШ < 40 % (чутливість 100 %, специфічність 
75 %).
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На підставі опублікованих даних і результатів 
нашого дослідження можемо зробити припу-
щення про наявність трьох основних стадій про-
гресування систолічної дисфункції при тяжкій 
первинній МН. Перша стадія – викид крові в 
аорту залишається адекватним, об’єм регургіта-
ції крові в ЛП суттєвий але стабільний, скоротли-
вість ЛШ гіперкінетична (ФВ ЛШ, визначена пла-
німетричними методами, понад 60 %), систоліч-
ний тиск у ЛА нормальний або помірно підвище-
ний (< 40 мм рт. ст.). Друга стадія – викид крові в 
аорту прогресивно знижується, об’єм регургіта-
ції крові в ЛП зростає, скоротливість ЛШ гіперкі-
нетична (ФВ ЛШ, визначена планіметричними 
методами, понад 60 %), систолічний тиск у ЛА 
підвищений (> 40 мм рт. ст.). Третя стадія – викид 
крові в аорту значно знижений, об’єм регургіта-
ції крові в ЛП великий, скоротливість ЛШ візуаль-
но знижена (ФВ ЛШ, визначена планіметрични-
ми методами, менше 50 %), систолічний тиск у 
ЛА суттєво підвищений (> 50 мм рт. ст.).

Висновки

1. Визначення ефективної фракції викиду 
лівого шлуночка можна застосовувати в пацієн-
тів з тяжкою первинною мітральною недостат-
ністю для прогнозування ризику погіршення сис-
толічної функції лівого шлуночка після хірургічної 
корекції мітрального клапана. 

2. Показник ефективної фракції викиду ліво-
го шлуночка може бути корисним для динамічно-
го нагляду за пацієнтами з тяжкою первинною 
мітральною недостатністю і визначення термінів 
проведення хірургічної корекції до виникнення 
незворотної дисфункції лівого шлуночка.

Конфлікту інтересів немає.
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Предикторы ухудшения систолической функции левого желудочка после хирургического 
вмешательства по поводу тяжелой первичной митральной недостаточности: одноцентровое 
проспективное исследование

А.А. Мышакивский
Львовская областная клиническая больница

Цель работы – исследовать возможность применения нового эхокардиографического маркера – эффектив-
ной фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – как предиктора возникновения дисфункции левого желу-
дочка после оперативного вмешательства на митральном клапане.
Материал и методы. В проспективном одноцентровом исследовании проанализированы результаты лечения 
72 больных с тяжелой первичной митральной недостаточностью, которым выполнены протезирование или пла-
стическая коррекция митрального клапана в кардиохирургическом отделении Львовской областной клиниче-
ской больницы в период с октября 2013 г. по февраль 2016 г. Регистрацию параметров осуществляли 
трижды – до операции, на протяжении 1-й недели после операции, и через 3 мес после операции. 
Эхокардиографически оценивали различные параметры систолической функции левого желудочка, в том 
числе новый параметр – эффективную ФВ ЛЖ.
Результаты. После операции умерли три пациента. С помощью диагностических коэффициентов по методу 
Вальда – Гублера – Генкина была определена пороговая точка для эффективной ФВ ЛЖ, ниже которой значение 
данного показателя наиболее точно ассоциируется с неблагоприятным прогнозом относительно сократитель-
ной функции сердца в отдаленный период. Доказано, что оптимальным является установление порогового 
значения 30 %: при значении ФВ ЛЖ меньше 30 % чувствительность относительно прогноза для данного пока-
зателя в отдаленный период после операции составляет 80 %, специфичность – 94,4 %, отношение шансов – 
68,0 (95 % доверительный интервал 10,6–261,7).
Выводы. Определение эффективной ФВ ЛЖ можно использовать у пациентов с тяжелой первичной митраль-
ной недостаточностью для прогнозирования риска ухудшения систолической функции левого желудочка после 
хирургической коррекции митрального клапана. Показатель эффективной ФВ ЛЖ может также быть полезным 
для динамического наблюдения за этими пациентами и определения сроков проведения хирургической кор-
рекции до возникновения необратимой дисфункции левого желудочка.

Ключевые слова: первичная митральная недостаточность, протезирование митрального клапана, пластика 
митрального клапана, фракция выброса левого желудочка по Симпсону, эффективная фракция выброса 
левого желудочка.

Predictors of the deterioration of left ventricular systolic function after surgical intervention 
in severe primary mitral insufficiency: one-center prospective study

О.A. Myshakivskyy
Lviv Regional Clinical Hospital

The aim – to verify whether the proposed new echocardiographic parameter of left ventricular (LV) systolic function – 
so-called effective LV ejection fraction – may become a predictor of occurrence of LV dysfunction in patients with 
severe primary mitral regurgitation (MR) after mitral valve surgery.
Material and methods. We performed prospective, one-center study and analysed the results of surgical treatment 
of 72 patients with severe primary MR (mitral valve replacement or repair) in the cardiac surgery department from 
October 2013 to February 2016. Transthoracic echocardiography was used to evaluate different parameters of LV 
systolic function, including the new parameter – effective LV ejection fraction. The measurement of parameters was 
performed three times: before the surgery, during the 1st week and during the 3rd month after surgery. 
Results. Three patients died after the surgery. By applying the diagnostic coefficients (method of Wild – Hubler – 
Henkin) we determined the threshold point for effective LV ejection fraction, discriminating patients with deterioration 
of LV systolic function after surgery. We showed that the optimal threshold level was 30 % and the lower level was 
associated with sensitivity 80 %, specificity 94.4 %, odds ratio 68.0 (95 % confidence interval 10.6–261.7) for prognosis 
of ejection fraction reduction after surgery.
Conclusion. The parameter of effective LV ejection fraction may be used in patients with severe primary MR in order 
to predict the risk of LV ejection fraction deterioration after corrective surgery. This parameter might also be helpful for 
dynamic evaluation of these patients and to determine the terms of corrective mitral valve surgery before occurrence 
of irreversible LV dysfunction. 

Key words: primary severe mitral regurgitation, mitral valve replacement, mitral valve repair, left ventricular ejection 
fraction, effective left ventricular ejection fraction.
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Операція аортокоронарного шунтування 
(АКШ) – одне з найпоширеніших видів втручань у 
сучасній кардіохірургічній клініці. Переважна 
кількість операцій АКШ здійснюються у пацієнтів 
зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС). 
Щорічно у світі виконують понад 1 500 000 опе-
рацій АКШ, з них тільки в США – близько 400 000 
[15], а в Україні – лише 36 000 операцій на від-
критому серці. Лікування пацієнтів зі стабільною 
ІХС, зокрема тих, яким виконують реваскуляри-
заційні втручання, передбачає обов’язковість 
застосування препаратів із групи статинів [17, 
25]. Доцільність їх призначення у вказаної кате-
горії хворих не залежить від показників ліпідного 
профілю [13]. Утім, на відміну від післяоперацій-
ного застосування статинів, для якого існує 
велика доказова база [1, 41], перед- і періопера-
ційна терапія статинами лише останнім часом 
стала предметом контрольованих досліджень 
[10, 36]. 

У науковій заяві експертів Американської 
асоціації серця (2015) зазначено, що всі пацієн-
ти, яким здійснюється АКШ, за відсутності про-
типоказань повинні приймати статини, починаю-
чи від періоду підготовки до операції та з віднов-
ленням прийому цих препаратів у ранній післяо-
пераційний період. У згаданій публікації окремо 
відзначено доцільність високоінтенсивної терапії 
статинами (аторвастатин у дозі 40–80 мг або 
розувастатин у дозі 20–40 мг) у пацієнтів віком 
менше 75 років. Крім того, на думку авторів, при-
значення статинів не рекомендується перерива-
ти до або після АКШ, якщо немає побічних ефек-

тів цих препаратів [25]. З іншого боку, такі поло-
ження щодо застосування статинів при підготов-
ці до операції АКШ переважно базуються на 
точці зору експертів. Саме невизначеність 
аспектів дозування, термінів призначення та 
призупинення терапії статинами в пацієнтів, 
яким здійснюють операцію АКШ, є важливою 
причиною недостатнього використання цих пре-
паратів у реальній клінічній практиці. Тому існує 
потреба в узагальненні інформації щодо меха-
нізмів дії та принципів практичного застосування 
препаратів із групи статинів при виконанні хірур-
гічної реваскуляризації міокарда. 

Механізми дії статинів при операції 

аортокоронарного шунтування

Існують припущення, що фонове застосу-
вання статинів, насамперед, дає змогу запобігти 
післяопераційним ускладненням, зумовленим 
інтенсивною системною запальною реакцією, 
зокрема порушенням серцевого ритму [31, 50]. 
У підсумку періопераційна терапія статинами 
може виявитися важливою не лише для знижен-
ня рівня атерогенних ліпідів, а й насамперед для 
модифікації клінічного перебігу післяоперацій-
ного періоду, покращення прогнозу та подаль-
шої якості життя хворих [5]. 

Застосування статинів при виконанні опера-
ції АКШ має різні підґрунтя. Окрім ліпідознижу-
вальної дії, статинам притаманні інші важливі 
властивості, зокрема, протизапальний, анти-
тромботичний, судинорозширювальний, антиа-
ритмічний та імунодепресивний ефекти [47]. 
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Антиоксидантний ефект статинів виявляється 
зменшенням окиснення холестерину (ХС) ліпо-
протеїнів низької щільності (ЛПНЩ) [46]. 
Гальмування активації окисно-відновлювальних 
реакцій після реваскуляризації міокарда – це 
одне з пояснень можливого зниження частоти 
післяопераційних ускладнень: фібриляції перед-
сердь (ФП), гострої серцевої недостатності, а 
отже, зменшення тривалості госпіталізації [4].  

Зниження рівня С-реактивного білка (С-РБ) 
на тлі застосування аторвастатину в досліджен-
нях REVERSAL і PROVE IT-TIMI 22 свідчило про 
протизапальну дію цього препарату [41, 42, 43, 
48]. Здатність передопераційної терапії статина-
ми пригнічувати системну запальну відповідь 
може мати особливе значення при використанні 
штучного кровообігу [11, 33]. Вважають також, 
що статини можуть перешкоджати адгезії та 
активації лімфоцитів, зв’язуючись з функціо-
нальним лімфоцитарним антигеном 1-го типу і, 
таким чином, обмежувати запальну реакцію [51]. 
Підвищений рівень С-РБ може бути одним із 
аргументів щодо доцільності застосування, а 
його зниження – критерієм ефективності стати-
нів [40]. 

При використанні штучного кровообігу зни-
жується кількість тромбоцитів, що пов’язано з їх 
руйнуванням та агрегацією, а також розведен-
ням крові. У подальшому спостерігається вира-
жене збільшення кількості тромбоцитів, а у 
20–30 % пацієнтів виникає післяопераційний 
тромбоцитоз, коли кількість тромбоцитів пере-
вищує 400 тисяч на 1 мкл, що своєю чергою 
може призводити до тромботичних ускладнень 
(таких як ішемія або інфаркт міокарда, оклюзія 
венозних шунтів). Антитромботичний ефект сим-
вастатину в дозі 20 мг на добу був підтвердже-
ний при застосуванні протягом 4 тижнів перед 
операцією АКШ [8]. 

Унаслідок посилення проліферації гладе -
ньком’язових клітин з утворенням атеросклеро-
тичних бляшок у венозних шунтах і тромбоутво-
рення, пов’язаного з пошкодженням ендотелію, 
можуть виникати пізні оклюзії шунтів. Статини 
здатні пригнічувати проліферацію гладе   нько -
м’язових клітин та міоцитів, що запобігає про-
гресуванню атеросклерозу в судинній стінці [49].

З огляду на відсутність прямих електрофізіо-
логічних ефектів статинів механізм їх можливої 
антиаритмічної дії тривало залишався незрозу-
мілим. Здатність статинів запобігати післяопе-
раційній ФП переважно пояснюють антиокси-

дантним ефектом, стабілізацією мембран клітин 
міокарда, захистом від ішемії міокарда та проти-
запальним ефектом [20]. Крім того, статини 
регулюють активність ренін-ангіотензинової 
системи, що дає змогу впливати на ремоделю-
вання і фіброз міокарда передсердь [44]. У піс-
ляопераційний період статини можуть також 
знижувати надмірну активність симпатичної нер-
вової системи, здатну сприяти формуванню 
аритмій [6, 42]. Урешті-решт, «гострі» ефекти 
статинів у високих дозах перед кардіохірургіч-
ним втручанням пов’язують з їх безпосередньою 
вазопротекторною дією [28]. 

Передопераційне застосування статинів

Ефективність статинів при виконанні опера-
ції АКШ переважно оцінювали за їх впливом на 
«жорсткі» кінцеві точки в метааналізах і ретро-
спективних аналізах окремих підгруп великих 
контрольованих досліджень. Зокрема в про-
спективному дослідженні McSPI Epidemiology 
II за участю 5436 пацієнтів застосування стати-
нів під час підготовки до операції АКШ зменши-
ло рівень періопераційної летальності порівня-
но з пацієнтами, які не приймали статини (0,3 
проти 1,4 %; P<0,03). Крім того, вказаний мета-
аналіз виявив здатність статинів зменшувати 
частоту післяопераційної ФП та інсульту. 
Водночас припинення статинотерапії після опе-
рації асоціювалося зі збільшенням смертності 
від усіх причин порівняно з продовженням при-
йому статинів (2,64 проти 0,60 %; Р<0,01) та 
збільшенням серцевої смертності (відповідно 
1,91 проти 0,45 %; Р<0,01) [10].

Існує чимало ретроспективних спостере-
жень, які дозволяють оцінити можливий ефект 
фонового застосування статинів перед реваску-
ляризаційними втручаннями. У контрольованому 
дослідженні за участю 123 пацієнтів оцінювали 
вплив застосування симвастатину за 4 тижні до 
операції АКШ та протягом 1 року після операції. 
Через 1 рік була проведена повторна коронаро-
графія. У пацієнтів, які отримували статини, ниж-
чим був ризик виникнення інфаркту міокарда 
(Р=0,03) та оклюзії венозного шунта (Р=0,02) [7].

В іншому ретроспективному аналізі 323 па -
цієнтів, з яких 104 приймали і 219 не приймали 
статини, досліджували вплив терапії аторваста-
тином, симвастатином, правастатином та лова -
статином у дозі 10–20 мг на ранні (протягом 
60 днів) та пізні (протягом 1 року) ускладнення 
(гострий інфаркт міокарда, смерть, нестабільна 
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стенокардія, інсульт, виникнення аритмій, серце-
ва недостатність). Передопераційна терапія ста-
тинами була пов’язана зі зменшенням частоти 
виникнення нестабільної стенокардії на 11 % 
протягом 60 діб і на 3 % протягом 1 року після 
АКШ; частота виникнення аритмій зменшилася 
відповідно на 26 і 12 %. За відсутності подальшої 
терапії статинами частота виникнення інфаркту 
міокарда і смерті через 60 діб становила 0,4 і 
3,7 %, через рік – відповідно 1,4 і 3,7 %; водночас 
при прийомі статинів цих випадків не зареєстру-
вали [12].

У метааналізі 19 досліджень (3 рандомізова-
них і 16 ретроспективних), що охопив 31 725 хво-
рих із кардіохірургічними втручаннями, 54,2 % 
пацієнтів отримували терапію статинами до опе-
рації. Ця терапія знижувала абсолютний ризик 
смертності від усіх причин протягом 30 діб на 
1,5 % і відносний – на 40 % (Р<0,0001) [29]. За 
підрахунками авторів, призначення статинів 
перед операцією 67 хворим дозволяло запобігти 
одному випадку смерті. При цьому в іншому 
метааналізі 23 рандомізованих контрольованих 
досліджень (РКД) за участю 5102 пацієнтів доо-
пераційний прийом статинів не забезпечував 
захисту від післяопераційної ФП, інфаркту міо-
карда та інсульту. Більше того, терапія статина-
ми асоціювалася з більшим ризиком виникнення 
післяопераційної ниркової недостатності – 
23,8 % пацієнтів при застосуванні статинів порів-
няно з 19,9 % при прийомі плацебо. Так, залиша-
ються відкритими питання щодо доцільності 
призначення статинів перед операцією в пацієн-
тів з хронічною хворобою нирок, оптимальної 
дози та тривалості застосування препаратів [16, 
27].

У 2015 р. опубліковано дані Кокранівського 
огляду результатів призначення статинів до опе-
рації АКШ [23]. Огляд базувався на результатах 
РКД, кінцевою точкою яких була смерть у період 
госпіталізації або протягом 30 діб після операції. 
Для аналізу було відібрано 15 рандомізованих 
досліджень за участю 2138 пацієнтів віком понад 
18 років, серед яких 50,1 % приймали статини. У 
цих дослідженнях застосовували симвастатин у 
добовій дозі 20 мг (три РКД), аторвастатин 20 
або 40 мг (одинадцять РКД), розувастатин 20 мг 
(одне РКД), флувастатин 80 мг (одне РКД) і пра-
вастатин 40 мг (одне РКД). У 5 РКД контрольна 
група складалася з пацієнтів, які не приймали 
статини перед операцією, а в решті дослі    джень  – 
з осіб, які отримували плацебо. Переважно па -

цієнтам виконували операцію АКШ, причому в 
двох РКД – без використання штучного кровоо-
бігу, а в 4 РКД – комбіновані операції (АКШ з про-
тезуванням клапанів) з використанням штучного 
кровообігу. З огляду на малу кількість випадків 
смерті (4 випадки у групах терапії статинами та 
 2 – у контрольних групах), проаналізувати вплив 
статинів на смертність у ранній післяоперацій-
ний період було неможливо. Водночас значущі 
відмінності на користь статинів чітко простежу-
валися за такими критеріями, як частота виник-
нення післяопераційної ФП, тривалість перебу-
вання у відділенні інтенсивної терапії та загальна 
тривалість госпіталізації. З іншого боку, таких 
відмінностей не було щодо частоти виникнення 
ниркової недостатності та інфаркту міокарда. 
Так, частота інфаркту міокарда при застосуванні 
статинів і в контрольній групі становила відповід-
но 1,1 і 2,7 %, ФП – 20,8 і 32,2 %, інсульту – 0,9 і 
1,4 %, ниркової недостатності – 7,2 і 11,1 %. 
Пацієнти, що приймали перед оперативним 
втручанням статини, перебували у відділенні 
інтенсивної терапії на 2,54 год менше, а трива-
лість госпіталізації була меншою на 0,41 доби. 

Обнадійливими є результати багатьох дослі-
джень впливу статинів на післяопераційні пору-
шення ритму у хворих, яким виконували кардіохі-
рургічні втручання. Зокрема в обсерваційному 
дослідженні за участю 362 пацієнтів, які отриму-
вали і не отримували статини перед операцією 
АКШ, частота післяопераційної ФП становила 
відповідно 8,2 проти 16,8 % (Р=0,03), а середня 
тривалість пароксизму ФП – (180±60) проти 
(338±153) хв (Р<0,0001) [35]. В іншому обсерва-
ційному дослідженні у 234 пацієнтів після операції 
АКШ багатофакторний аналіз виявив зниження 
ризику виникнення ФП у пацієнтів, які приймали 
статини (відношення ризику (ВР) 0,52; 95 % дові-
рчий інтервал (ДІ) 0,28–0,96; Р=0,038) [32]. 

У РКД ARMYDA-3 взяли участь 200 пацієнтів, 
яким здійснювали операції зі штучним кровообі-
гом. Лікування аторвастатином у дозі 40 мг на 
добу, розпочате за 7 діб до операції, дозволило 
істотно знизити частоту виникнення післяопера-
ційної ФП, порівняно з плацебо (35 проти 57 %, 
Р=0,003) та скоротити терміни перебування в 
стаціонарі ((6,3±1,2) проти (6,9±1,4) діб, 
Р=0,001). Наголосимо, що в цьому дослідженні 
випадки нової ФП реєстрували частіше порівня-
но з іншими подібними дослідженнями, в яких 
застосовували антиаритмічні засоби [34]. 
Цікаво, що пікові рівні С-РБ були значуще нижчи-
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ми в пацієнтів без ФП (Р=0,01). За даними бага-
тофакторного аналізу, прийом аторвастатину 
зменшив ризик виникнення ФП після операції на 
61 %, а ФП асоціювалася з підвищенням піково-
го рівня С-РБ вище 166 мг/л. За даними аналізу 
в підгрупах, прийом аторвастатину зменшував 
частоту виникнення ФП, незалежно від віку, ста -
ті, наявності цукрового діабету, артеріальної 
гіпертензії або хронічного обструктивного захво-
рювання легень (Р=0,033) [37].

Утім у найбільшому за обсягом рандомізова-
ному дослідженні STICS здатність статинів запо-
бігати післяопераційній ФП не було доведено. 
Близько 1900 пацієнтів отримували розуваста-
тин у дозі 20 мг на добу або плацебо упродовж 
8 діб до і 5 діб після планового АКШ. Холтерів  -
ське моніторування ЕКГ виконували протягом 5 
діб після операції для виявлення ФП; крім того, 
визначали вміст тропоніну для діагностики 
пошкодження міокарда. Частота виникнення ФП 
становила відповідно 21 і 20 % у групах розувас-
татину і плацебо. У порівнюваних групах не було 
також значущих відмінностей щодо рівнів тропо-
ніну у плазмі крові, тривалості госпіталізації, 
частоти ранніх кардіальних і цереброваскуляр-
них ускладнень, функції лівого шлуночка за да -
ними ехокардіографії та рівнів креатиніну в плаз-
мі крові. Лікування розувастатином виявилося 
ефективним лише для зниження рівня ХС ЛПНЩ 
через 48 год після операції. Хоча в це досліджен-
ня залучили велику загальну кількість пацієнтів, а 
отже, було більше випадків ФП, ніж у попередніх 
дослідженнях, ці пацієнти були молодшими за 
віком, з вищою середньою фракцією викиду 
лівого шлуночка, меншою частотою виникнення 
інфаркту міокарда і більшою частотою призна-
чення β-адреноблокаторів, ніж у дослідженні 
ARMYDA-3 [52]. Все це, ймовірно, сприяло змен-
шенню частоти виникнення післяопераційної 
ФП. Також відсутність антиаритмічної дії статину 
могла бути пов’язана з використанням іншої 
молекули (розувастатину), а також етнічними 
особливостями пацієнтів, яких відбирали в кліні-
ках Китаю.

Урешті-решт, систематичний огляд бази 
даних Medline з моменту її створення до липня 
2015 р. із залученням дослідження STICS свід-
чив, що передопераційне застосування статинів 
характеризується доброю переносністю та не  -
значним ризиком побічних ефектів порівняно з 
потенційними вигодами, а саме зменшенням 
частоти виникнення ФП на 58 % при прийомі 

аторвастатину в добовій дозі 20–40 мг та на 44 % 
при прийомі розувастатину в дозі 20 мг, знижен-
ням частоти виникнення гострих порушень моз-
кового кровообігу на 19–26 % [2]. 

Спосіб призначення та дозування статинів 

перед операцією аортокоронарного 

шунтування

Загалом важливою передумовою ефектив-
ного застосування препаратів з групи статинів у 
пацієнтів зі стабільною ІХС, зокрема при вико-
нанні реваскуляризаційних втручань, є досяг-
нення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, яке своєю чер-
гою залежить від дозування статинів [13]. У 
рекомендаціях Європейського товариства кар-
діологів цільовими визначено рівні ХС ЛПНЩ 
менше 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) або їх зниження на 
50 % і більше [19]. При цьому в рекомендаціях 
американських експертів вказано на доцільність 
високоінтенсивної терапії аторвастатином 40–
80 мг або розувастатином 20–40 мг у пацієнтів з 
ІХС. Очевидно, лише агресивна терапія статина-
ми здатна забезпечити стабілізацію та регрес 
атеросклеротичних уражень [17, 19]. Водночас 
за даними дослідження EUROASPIRE IV, із 
7998 пацієнтів з ІХС 80,5 % не досягали цільових 
рівнів ліпідів і, отже, не отримували максималь-
ної користі від профілактичної терапії [21]. У 
реальній клінічній практиці статини зазвичай 
призначають у мінімальній дозі, яка не завжди 
збільшується для досягнення цільових рівнів 
ліпідів. Вказаний аспект може вплинути на 
летальність та ймовірність післяопераційних 
ускладнень у пацієнтів, яким виконують АКШ.

З метою визначення оптимальної дози і тер-
міну передопераційної терапії статинами в ретро-
спективному дослідженні проаналізували дані 
3025 пацієнтів, які перенесли операцію АКШ. 
Встановлено, що 59 % пацієнтів приймали стати-
ни за 24 год до операції, 15 % – протягом 24–
72 год, а інші не приймали статини або відмінили 
їх більш ніж за 72 год перед операцією. Смерт -
ність від усіх причин протягом 30 днів після опера-
ції становила відповідно 1,7; 2,9 і 3,8 %. У цьому 
дослідженні також оцінили результат АКШ 
у 2943 пацієнтів залежно від передопераційної 
дози статинів. Прийом аторвастатину в дозі по  -
над 20 мг (або іншого статину в еквівалентній 
дозі) асоціювався зі зниженням 30-денної смерт-
ності від усіх причин на 68 % порівняно з відсут-
ністю прийому препарату, а передопераційна 
доза до 20 мг не зменшувала смертність [36].
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У дослідженні за участю 41 пацієнта призна-
чення аторвастатину в добовій дозі 80 мг на добу 
та протягом наступних двох діб після АКШ, а далі 
в дозі 40 мг до 120 год після операції забезпечи-
ло потужніший протизапальний ефект (вміст 
С-РБ визначали протягом 5 діб після АКШ) порів-
няно з призначенням аторвастатину в дозі 20 мг 
щодня протягом 120 год (Р=0,01) [22]. 

В іншому подвійному сліпому плацебокон-
трольованому дослідженні за участю 40 пацієн-
тів вивчали вплив аторвастатину (20 мг на добу 
протягом 3 тиж до операції АКШ) на розвиток 
системного запалення та періопераційних ус   -
кладнень. Післяопераційні рівні інтерлейкіну-6 
(ІЛ-6) та інтерлейкіну-8 (ІЛ-8) значно збільшили-
ся після АКШ порівняно з вихідними показника-
ми, але пікові показники, які спостерігалися 
через 4 год після операції в групі аторвастатину, 
були значно нижчими. Зокрема середній вміст 
ІЛ-6 становив (60,6±25,0) проти (89,4±38,0) 
пг/мл, а ІЛ-8 – (45,3±21,3) проти (68,0±29,8) 
пг/мл. Тривалість операції, крововтрата, потре-
ба в інотропній підтримці, тривалість інтубації та 
тривалість перебування в реанімації та в стаціо-
нарі суттєво не відрізнялися між двома групами. 
На 1-шу та 2-гу добу після операції показники 
системного запалення були однаковими в обох 
групах [38]. 

Також вплив на маркери системного запа-
лення вивчали в дослідженні з правастатином за 
участю 43 пацієнтів. Двадцять один пацієнт от  -
римував правастатин у дозі 40 мг щоденно за 48 
год до операції та протягом 7 діб після операції, 
та додатково 40 мг через 1 год після операції. 
Решта пацієнтів не приймали статинів. У групі 
правастатину середні показники післяоперацій-
ного ІЛ-6 значно зменшилися порівняно з відсут-
ністю прийому препарату. Через 24 год вони 
становили відповідно (159,5±58,5) проти 
(251,2±53,0) пг/мл (Р<0,001), через 48 год – 
(81,9±31,5) проти (194,2±56,3) пг/мл (Р<0,001), 
а через 7 діб – (16,4±7,2) проти (30,8±12,6) пг/мл 
(Р<0,001). Рівень С-РБ значно зменшився на 
7-му добу після операції у групі правастатину 
((3,6±1,1) порівняно з (8,2±2,1) мг/дл у контр-
ольній групі; Р<0,001). Змін рівнів інтерлейкіну-1 
та фактора некрозу пухлин α в плазмі не виявле-
но в ході всього дослідження [3].

Наприкінці 2012 р. розпочалося багатоцен-
трове, рандомізоване, подвійне сліпе клінічне 
дослідження StaRT-CABG (Statin Recapture 
Therapy Before Coronary Artery Bypass Grafting) за 

участю 2630 пацієнтів, метою якого є встанови-
ти, чи може терапія статинами у високих дозах 
до операції АКШ знизити частоту основних піс-
ляопераційних ускладнень, зокрема смерті, 
інфаркту міокарда та інсульту, протягом 30 днів 
після операції [30]. Пацієнти отримують один із 
статинів (симвастатин 80 мг, аторвастатин 80 мг, 
флувастатин 80 мг або правастатин 40 мг) або 
плацебо за 12 та за 2 год до операції. Будуть оці-
нені випадки першого епізоду ФП, тривалість 
перебування в реанімації та стаціонарі, необхід-
ність повторної коронарної реваскуляризації 
протягом 30 діб і смертність від усіх причин 
через 12 міс після операції. Це дослідження пла-
нують закінчити в липні 2018 р.

Отже, великі РКД свідчать про те, що пере-
допераційне застосування високих доз аторвас-
татину або розувастатину асоціювалося з кра-
щими результатами порівняно з плацебо або 
меншими дозами статинів, таких як праваста-
тин, симвастатин або аторвастатин. Перед  -
операційне застосування статинів здатне змен-
шити ймовірність післяопераційної ФП, інфаркту 
міокарда, інсульту та смерті, зменшити трива-
лість перебування в реанімації та стаціонарі, а 
також запобігти оклюзії шунтів. Утім інтенсивне 
призначення статинів може асоціюватися зі 
збільшенням частоти виникнення післяоперацій-
ної ниркової недостатності. А отже, питання 
дозування та тривалості призначення статинів у 
пацієнтів з хронічною хворобою нирок залиша-
ється відкритим. 

Післяопераційне застосування статинів

Згідно з чинними рекомендаціями, які базу-
ються на думці експертів, для профілактики 
ускладнень та рестенозів прийом статинів необ-
хідно відновити вже в ранній період після ревас-
куляризації, цільовий рівень ХС ЛПНЩ становить 
менше 1,8 ммоль/л або його зниження на 50 % і 
більше  [19]. Доказова база для цих положень 
містить окремі дослідження та аналізи окремих 
підгруп пацієнтів після АКШ з різних досліджень 
у пацієнтів зі стабільною ІХС.

У дослідженні GREACE, в яке залучили 1600 
пацієнтів з ІХС, використання аторвастатину в 
середній дозі 24 мг на добу асоціювалося зі зни-
женням частоти несприятливих подій у пацієнтів 
після АКШ протягом 3 років спостереження на 
53 % [1]. 

У ретроспективному аналізі даних рандомі-
зованого дослідження CASCADE оцінювали 
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вплив зниження ХС ЛПНЩ (у тому числі інтен-
сивного зниження ХС ЛПНЩ менше 70 мг/дл) на 
прохідність шунтів через 12 міс після АКШ у 113 
пацієнтів. Загалом 58,4 % пацієнтів досягли рівня 
ХС ЛПНЩ менше 70 мг/дл через рік після опера-
ції. Прохідність венозних шунтів була вищою в 
пацієнтів з рівнями ХС ЛПНЩ менше 100 мг/дл 
порівняно з рівнями 100 мг/дл і більше (96,5 
проти 83,3 %; Р=0,03). Але подальше зниження 
ХС ЛПНЩ до рівня менше 70 мг/дл не вплинуло 
на прохідність шунтів. На думку авторів, потен-
ційні переваги інтенсивної терапії статинами в 
ранні терміни після АКШ потрібно перевіряти в 
проспективних дослідженнях [26]. 

В іншому ретроспективному когортному 
дослідженні оцінювали вплив статинів на смерт-
ність та несприятливі серцево-судинні події 
через 1, 2, 3 і 12 міс після АКШ у 5205 пацієнтів. 
Частота виникнення інфаркту міокарда та інсуль-
ту була меншою при тривалому прийомі стати-
нів, а рівень ХС ЛПНЩ був нижчий на тлі прийому 
статинів порівняно з їх відсутністю ((126±44,8) та 
(134±41,9) мг/дл, відповідно) [39].

У дослідженні POST-CABG за участю 
1351 хворого після АКШ з помірною гіперхолес-
теринемією (вихідний ХС ЛПНЩ 135–175 мг/дл) 
застосування ловастатину в дозі 40 мг забезпе-
чувало зниження концентрації ХС ЛПНЩ до 
85 мг/дл. Це, своєю чергою, дозволило зменши-
ти ймовірність виникнення рестенозів на 31 %, 
необхідність у повторній реваскуляризації через 
4 роки – на 29 %, сумарну кількість випадків 
смерті від усіх причин, інсультів та необхідності в 
реваскуляризації протягом 7,5 року спостере-
ження – на 24 % [41].

Серед 4159 пацієнтів, які взяли участь у 
подвійному сліпому дослідженні CARE, операцію 
АКШ протягом 5 років дослідження здійснили 
загалом у 17,5 % пацієнтів: 7,5 % (n=156) з групи 
правастатину та 10 % (n=207) з групи плацебо). 
Терапія правастатином у дозі 40 мг протягом 
5 років забезпечила значуще зниження рівня 
ХС ЛПНЩ (98 мг/дл у групі правастатину проти 
136 мг/дл у групі плацебо); ризик виникнення 
інфаркту міокарда зменшився на 43 %, смерт-
ність від серцево-судинної патології – на 39 %, 
необхідність повторної реваскуляризації – на 
22 %, ризик виникнення інсульту – на 72 % [45].

У ретроспективному дослідженні за участю 
7503 пацієнтів віком понад 65 років, які перене-
сли операцію АКШ, порівнювали показники 
смертності від усіх причин і частоти несприятли-

вих серцево-судинних подій у пацієнтів, які при-
ймали (n=1745) і не приймали (n=5788) статини 
протягом місяця після АКШ. Додатково оцінюва-
ли вплив статинів у випадку початку застосуван-
ня цих препаратів у період через 1–6 міс після 
операції. Призначення статинів протягом 1 міся-
ця після АКШ при багатофакторному аналізі зни-
жувало ризик смерті (ВР 0,82; 95 % ДІ 0,72–0,94) 
та основних серцево-судинних подій (ВР 0,89; 
95 % ДІ 0,81–0,98). Утім результати раннього 
(протягом 1 міс після АКШ) та пізнього (від 1 до 
6 міс після АКШ) призначення статинів значуще 
не відрізнялися [24].

Ефективність та безпечність високоінтен-
сивної терапії статинами проти помірно інтен-
сивної оцінювали на основі метааналізу резуль-
татів 10 РКД, у тому числі Post-CABG, PROVE-IT 
TIMI 22 і A-to-Z, за участю 6645 пацієнтів віком 
від 21 до 75 років, які приймали статини протя-
гом 2–5 років після АКШ. Агресивна терапія ста-
тинами асоціювалася з нижчими рівнями 
ХС ЛПНЩ, зменшенням на 39 % частоти розви-
тку атеросклеротичних уражень шунтів, 
на 12 % – нових оклюзій і на 19 % – нових стено-
зів, порівняно з помірно інтенсивною терапією 
статинами. Також при агресивній терапії стати-
нами ризик повторного інфаркту міокарда зни-
зився більше порівняно з помірно інтенсивною 
терапією. Наголосимо, що тривале лікування 
статинами приймали 70–90 % пацієнтів [18].

У січні 2017 р. завершилося РКД ACTIVE за 
участю 173 пацієнтів, у якому вивчали вплив атор-
вастатину в добовій дозі 80 мг порівняно з дозою 
10 мг на виникнення атеросклерозу у венозних 
шунтах. Прийом статинів починали протягом 4 діб 
до операції, результати лікування оцінювали 
через рік після АКШ за допомогою мультиспі-
ральної КТ-коронарографії. Дотепер результати 
цього дослідження ще не опубліковані [9].

Власний досвід застосування статинів

Аналіз перед- і періопераційного застосу-
вання статинів за умов реальної клінічної практи-
ки у спеціалізованому кардіохірургічному центрі 
був здійснений у 155 пацієнтів (139 чоловіків та 
16 жінок) віком від 39 до 81 року зі стабільною 
ІХС, послідовно відібраних для операції АКШ. На 
момент звернення в клініку препарати з групи 
статинів були призначені лише 84 (54,2 %) паці-
єнтам, з них 24 (28,6 %) пацієнти приймали ста-
тини більше 3 міс (у середньому 227 діб), 
а 60 (71,4 %) – від 5 діб до 3 міс (у середньому 
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37,2 доби). Високоінтенсивну (аторвастатин 
 40 мг або розувастатин 20–40 мг) терапію ста-
тинами отримували 17 (20,2 %) пацієнтів, помір-
но інтенсивну (симвастатин 40 мг, аторвастатин 
 20 мг і < 40 мг, розувастатин  10 мг та 
< 20 мг) – 46 (54,8 %) хворих. Низькі дози стати-
нів були призначені 21 (25 %) пацієнту.

Діючі речовини та дози статинів, що прийма-
ли пацієнти на момент скерування у кардіохірур-
гічну клініку, наведено в табл. 1.

На момент виконання операції АКШ кількість 
пацієнтів, яким були призначені статини, збіль-
шилася до 122 (78,7 %); статини не були призна-
чені 33 (21,3 %) хворим, у тому числі одному, 
який був прооперований у день госпіталізації. 
Високі дози статинів отримували 26 (21,3 %) 
пацієнтів, помірні – 52 (42,6 %). Тривалість при-
йому статинів до операції становила від 1 до 13 
діб (у середньому 4,1 доби), причому останню 
дозу препарату призначали за 12–24 год до опе-
рації (табл. 2). 

Після операції прийом статинів відновили 
120 пацієнтів в середньому через 2,1 доби та 
1 пацієнт – через 13 діб (через тривале перебу-
вання в реанімаційному відділенні, використання 
штучної вентиляції легень).

Наведені дані свідчать про недостатній рі -
вень амбулаторного застосування препаратів з 
групи статинів у пацієнтів з ІХС перед реваскуля-
ризацією (54 %) та невідповідність їх доз чинним 
рекомендаціям з лікування стабільної ІХС. 
Частота призначення статинів безпосередньо 
перед операцією АКШ збільшилася до 78,7 %, 
але високоінтенсивну терапію статинами отри-
мували лише 21,3 % пацієнтів.

Висновки

Аналіз результатів здійснених клінічних до  -
сліджень свідчить на користь передопераційно-
го застосування статинів аж до дня аортокоро-
нарного шунтування, з раннім відновленням 

терапії статинами після операції. Позитивний 
ефект статинів у профілактиці післяопераційних 
ускладнень насамперед пов’язують з їх неліпід-
ними ефектами: поліпшенням функції ендоте-
лію, пригніченням запалення в судинній стінці, 
зниженням агрегації тромбоцитів і проліфера-
тивної активності гладеньком’язових клітин. Утім 
дотепер не розроблено спеціальних рекоменда-
цій щодо дозування та термінів оптимального 
призначення статинів при підготовці до аортоко-
ронарного шунтування, а також у післяоперацій-
ний період. А це, своєю чергою, зумовлює недо-
статню частоту застосування і рідкісне викорис-
тання високоінтенсивної терапії статинами при 
підготовці та виконанні аортокоронарного шун-
тування в реальній клінічній практиці.
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Клиническое применение статинов при выполнении аортокоронарного шунтирования

О.И. Жаринов 1, И.В. Шклянка 2, О.А. Епанчинцева 1, 2, Б.М. Тодуров 1, 2
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В обзоре обобщены данные о применении статинов у пациентов с ишемической болезнью сердца при 
выполнении аортокоронарного шунтирования. Приведена информация о механизмах действия статинов, 
принципах их перед- и послеоперационного назначения, в частности, продолжительности приема и дозировке. 
Благоприятный эффект статинов в профилактике осложнений связывают с их нелипидными свойствами: 
подавлением воспаления в сосудистой стенке, улучшением функции эндотелия, снижением агрегации тромбо-
цитов и пролиферативной активности гладкомышечных клеток. Во многих клинических исследованиях приме-
нение статинов уменьшало риск возникновения послеоперационной фибрилляции предсердий, инфаркта 
миокарда, инсульта и смерти, позволяло уменьшить длительность пребывания в реанимационном отделении и 
стационарного лечения. Вместе с тем, назначение высокоинтенсивной терапии статинами ассоциировалось с 
увеличением частоты почечной недостаточности. Отсутствие достаточной доказательной базы и неопределен-
ность рекомендаций обусловливают недостаточное использование этих препаратов в реальной клинической 
практике.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, статины, механизмы, дозировка, эффективность.

Clinical use of statins during coronary artery bypass grafting

O.J. Zharinov 1, I.V. Shklianka 2, O.A. Yepanchintseva 1, 2, B.M. Todurov 1, 2
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The review summarizes current data on the use of statins in patients with coronary heart disease when performing 
coronary artery bypass grafting. The information about the mechanisms of action of statins, principles of pre- and 
postoperative usage, in particular, the duration of administration and dosage, is provided. The beneficial effect of 
statins in preventing of complications are associated with their non-lipid properties: inhibition of inflammation in the 
vascular wall, endothelial function improvement, reducing of platelet aggregation and smooth muscle cells proliferative 
activity. In many clinical trials, statin treatment reduced the risk of postoperative atrial fibrillation, myocardial infarction, 
stroke and death, allowed to reduce the length of stay in the intensive care and hospital treatment. However, the 
appointment of high-intensity statin therapy was associated with increased frequency of renal failure. The lack of 
sufficient evidence base and uncertainty of recommendations lead to insufficient use of these drugs in clinical practice.

Key words: coronary artery bypass grafting, statins, mechanisms, dosage, effectiveness.
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Медицина кінця XX – початку XXI ст. ознаме-
нувалася міждисциплінарним підходом і спроба-
ми персоналізації терапії. Увага клініцистів і нау-
ковців прикута до питання особистості та психіч-
ного здоров’я. Вивчення співвідношення сома-
тичного і психічного, превалювання першого або 
другого у хворих з різними нозологіями чітко 
доводить необхідність формування та розробки 
комплексного підходу до лікування, зокрема 
медикаментозної терапії, психокорекції та пси-
хотерапії. Адже психічний стан – це невід’ємна 
складова здоров’я людини, на чому продовжу-
ють акцентувати увагу експерти ВООЗ, залиша-
ючи незмінним з 1948 р. визначення поняття 
здоров’я як комплексу соматичного, психічного 
та соціального благополуччя.

На жаль, проблеми коморбідності психічної 
та соматичної патології сьогодні набувають все 
більшого значення. Незважаючи на значний про-
грес і колосальні досягнення в галузі діагности-
ки, лікування та профілактики серцево-судинної 
патології, питання поєднання останньої з психіч-
ними розладами пограничного типу є незрозумі-
лими та проблемними як у методологічному 
аспекті, так і з точки зору практичної медицини.

Актуальність цієї тематики доводять нам і 
результати дослідження INTERHEART: серед 
30 000 учасників із 52 країн у третини обстеже-
них виявлено психосоціальні фактори та стресо-
ві життєві події, які призводили до підвищеного 
ризику серцевих нападів [5].

В Україні зазначена ситуація залишається 
без належної уваги, хоча з 2014 р. є однією з най-
гостріших. Збройний конфлікт, що виник і триває 

на території нашої держави, вже призвів до від-
чутних негативних медико- та соціально-психіч-
них наслідків і впливатиме у близькому та відда-
леному майбутньому.

Відповідно до даних літератури, терористич-
ним атакам, військовим діям, насиллю проти 
особистості, стихійним лихам притаманний мак-
симальний психотравматичний вплив, а викли-
кані бойовими діями психічні розлади характе-
ризуються тяжкою та сталою клінічною карти-
ною. Результати досліджень, проведених фахів-
цями ДУ «Інститут неврології, психіатрії та нарко-
логії НАМН України» [1], показали, що головними 
особливостями військової ситуації в країні є 
велика кількість мирних громадян, які потерпа-
ють від травматичних подій (не лише самі жерт-
ви, а й їхні родини, оточення), непрогнозованість 
і значна тривалість бойових дій. Окрім того, 
зазначена ситуація розгортається на тлі негатив-
ного інформаційного впливу на все населення 
України. Значення має не тільки стрес, що діє, а 
й те, як він сприймається кожною людиною, 
тобто індивідуальна стресостійкість.

Наслідки збройних військових конфліктів та 
соціально-економічних негараздів у масштабах 
цілої країни завжди величезні й непередбачува-
ні. Наприклад, за підрахунками Міністерства 
охорони здоров’я Сирії, з 2011 до 2015 р. (після 
4 років війни та економічних проблем) захворю-
ваність на психічні розлади серед населення 
зросла на чверть [9].

Серед психічних розладів у військовослуж-
бовців Збройних сил України, бійців Національ -
ної гвардії, їх родичів і біженців превалюють 
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посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) та 
розлади адаптації (РА) [1]. На жаль, реальних 
показників поширеності цих нозологій серед 
учасників АТО, потерпілих унаслідок бойових дій 
і супутніх соціальних потрясінь, та й загалом 
серед населення України немає.

За останні роки, з огляду на нагромадження 
критичної маси нових даних, змінився підхід до 
розуміння формування постстресорних станів. 
Зокрема, у 2013 р. було опубліковано п’яте 
видання діагностичного статистичного посібни-
ка з психічних розладів (DSM-5), в якому засто-
совано інший підхід до класифікації – поєднання 
комплексу клінічної симптоматики та генетичної 
схильності до тих чи інших захворювань. Відте -
пер ПТСР, що раніше належав до тривожних роз-
ладів, перемістився в окрему главу – до по   -
в’язаних із травмою або впливом стресу, куди 
входять і РА [3]. Це дає нам можливість оцінити 
спорідненість їх витоків, отримати уявлення про 
можливі напрямки профілактики та лікування.

Дещо збіглася в часі з підготовкою DSM-5 і 
робота експертів організації перегляду МКХ-10, 
зокрема її робочої групи з питань класифікації 
розладів, безпосередньо пов’язаних зі стресом. 
Це вплинуло на підготовлений для МКХ-11 про-
ект. Перш за все, чітко визначено, що стресовий 
фактор є причиною розвитку всіх станів групи. 
До категорії розладів, безпосередньо пов’яза-
них зі стресом, увійшли: ПТСР (F43.1), комплек-
сний посттравматичний стресовий розлад 
(F62.0), пролонгована реакція горя (нова катего-
рія), РА (F43.2) [41]. Оприлюднення остаточного 
варіанта МКХ-11 очікується у 2018 р.

ПТСР – непсихотична відтермінована та/або 
затяжна реакція на екстремальну (травматичну) 
подію або ситуацію (короткочасну або затяжну) 
загрозливого або катастрофічного характеру, яка 
виходить за межі звичайного людського досвіду 
та може викликати загальний дистрес [1].

ПТСР вивчали за участю, головним чином, 
військового контингенту. Необхідно зазначити, 
що вітчизняних праць на цю тему дуже мало. 
Проблематикою посттравматичного стресу та 
його наслідків займалися дослідники країн 
(зокрема США), чиї військові, в силу певних 
обставин, брали та беруть активну участь у бойо-
вих діях. І лише останніми роками все більше 
стали приділяти увагу діагностиці ПТСР, частоті 
його виникнення та поширеності серед цивіль-
ного населення. За даними R.C. Kessler та спі-
вавторів, протягом життя частота виникнення 

ПТСР серед жителів розвинених країн (де не 
ведуться бойові дії!) у середньому становить 
4,4 %, проте у DSM-5 (2013) вказано, що зазна-
чений показник для США сягає 8,7 %, причому в 
жінок він удвічі вищий (10,4 %), ніж у чоловіків 
(5 %). За підрахунками Національного інституту 
психічного здоров’я США, близько 7,7 млн аме-
риканців віком понад 18 років мають зазначений 
розлад [36]. У Канаді ПТСР хоча б раз у житті 
виникає у 9,2 % жителів (12,8 % жінок і 5,3 % 
чоловіків) [58], у Швеції – у 5,6 % дорослого 
населення (7,4 % жінок і 3,6 % чоловіків) [19]. 
Загалом у Європі поширеність ПТСР у популяції 
має широкі межі – від 0,56 до 6,67 % [9]. Такий 
розмах головним чином обумовлений різними 
діагностичними підходами залежно від країни.

Обстеження психічного стану населення 
Іраку, яке вже протягом останніх 30 років прак-
тично постійно втягнуте у військовий конфлікт, 
показують значно вищу поширеність ПТСР і 
пов’язаних з ним проблем. Особливо вразливи-
ми виявилися підлітки. За результатами опиту-
вання, 61 % учнів середніх шкіл (віком 16–19 
років) повністю відповідають критеріям ПТСР, у 
тому числі 65 % дівчат і 58 % юнаків. При цьому 
прослідковується позитивна кореляція із релігій-
ним подоланням стресу за повної відсутності 
зв’язку із соціальною підтримкою [4].

В Україні до 2015 р. офіційна статистика 
ПТСР не велася, а отже, провести порівняльний 
аналіз з іншими країнами неможливо. Доступні 
дані результатів невеликих одноцентрових до -
сліджень, проведених на базі ДУ «Інститут нев -
рології, психіатрії та наркології НАМН України» 
показують, що після пережитої травматичної 
події (замах на вбивство, нанесення тяжких 
тілесних ушкоджень, зґвалтування, торгівля 
людьми тощо) у всіх діагностували порушення 
психічного здоров’я у вигляді повного варіанта 
ПТСР (56 % обстежених) або окремих його ком-
понентів (44 %) [1].

Для військових із досвідом бойових дій час-
тота ПТСР значно вища. Так, за результатами 
National Vietnam Veterans Readjustment Study, 
поширеність ПТСР серед ветеранів війни у 
В’єтнамі 2013 р. становила 15,2 % серед чолові-
ків і 8,1 % серед жінок. Протягом життя на зазна-
чений розлад страждають 30 % колишніх амери-
канських комбатантів В’єтнамської війни, 20 % 
ветеранів війни в Іраку та 10 % учасників військо-
вих дій у Персидській затоці [36]. Така значна 
різниця частоти виникнення постстресового 
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розладу серед військових залежно від театрів 
бойових дій не має однозначного пояснення.

При дослідженні ПТСР головна увага була 
зосереджена на психологічних і психічних харак-
теристиках зазначеної патології, з меншим ак  -
центом на вивчення зв’язку із соматичним 
здоров’ям. Проте головні соціально-економічні 
наслідки ПТСР криються в асоціації останнього з 
підвищеним кардіоваскулярним ризиком. Про-
ведене в США національне епідеміологічне дослі-
дження за участю близько 35 000 учасників пока-
зало, що респонденти з ПТСР частіше, ніж особи 
без зазначеної нозології, повідомляли про наяв-
ність у них цукрового діабету, виразкової хвороби 
шлунка, гастриту, стенокардії, аритмії, гіперхо-
лестеринемії, захворювань печінки [48]. Аналіз 
зарубіжних літературних джерел свідчить про під-
вищення на 30–50 % ризику виникнення інфаркту 
міокарда (ІМ) та серцевої недостатності у ветера-
нів з ПТСР, порівняно з військовими без порушень 
психічного стану [49]. Обстеження більш як 
30 0000 ветеранів війни в Іраку та Афганістані 
показало підвищення на 59 % ризику виникнення 
артеріальної гіпертензії в осіб з ПТСР [10]. Крім 
того, в таких пацієнтів серцево-судинний ризик 
збільшується при наростанні клінічної симптома-
тики ПТСР. У дослідженні L.D. Kubzansky  [39] у 
жінок з п’ятьма і більше симптомами ПТСР від-
значено підвищення втричі ризику виникнення 
хвороб системи кровообігу (ХСК).

Близнюки – ветерани війни у В'єтнамі з 
ПТСР мали в 2,2 разу вищий ризик серцево-
судинної патології порівняно з близнюками без 
зазначеного розладу. Причому зазначена ситу-
ація не була пов’язана з курінням, рівнем ліпідів 
крові, ожирінням або гіподинамією. Зали -
шається також незрозумілим, чому в цій же 
когорті досліджуваних не виявлено статистично 
значущого сімейного ризику виникнення цукро-
вого діабету 2-го типу [23, 49]. Такі результати 
акцентують увагу на вагомості генетичної ком-
поненти як у виникненні ПТСР, так і серцевої 
патології. Тому пошук генів-кандидатів ПТСР, 
вивчення епігенетичної регуляції й міжгенних 
взаємодій – нові пріоритетні напрямки в дослі-
дженні та вирішенні зазначеної проблеми. Ці 
маркери можуть слугувати підґрунтям для оцін-
ки і прогнозування індивідуальної стресостій-
кості організму лю   дини, ризику виникнення 
порушень психічного стану з усіма його можли-
вими наслідками, а, отже, розробки профілак-
тичних та лікувальних заходів.

Одним із найтриваліших досліджень, у якому 
вивчали зв’язок між травматичною подією, наяв-
ністю симптомів ПТСР і серцево-судинною за -
хворюваністю, було дослідження Nurses’ Health 
Study II. Аналіз даних майже 50 000 учасниць 
протягом 20 років показав: у жінок з чотирма і 
більше ознаками ПТСР на 60 % вищий серцево-
судинний ризик, порівняно з тими, у кого не було 
травматичних подій [53].

Аналіз даних World Trade Center Registry 
(39 324 постраждалих на обліку), показав, що в 
дорослих, які залишилися живими після теракту 
11 вересня, але в яких розвинувся ПТСР, підви-
щений ризик серцево-судинних захворювань 
зберігався ще протягом наступних 3 років після 
катастрофи [34].

Через 10 років після техногенної катастрофи 
у постраждалих від Чорнобильської аварії, які 
емігрували до Ізраїлю, відзначали зниження час-
тоти ПТСР та інших психічних розладів, тоді як 
рівень соматичних захворювань залишався ви  -
соким, зокрема і ризик виникнення ішемічної 
хвороби серця (ІХС) [12].

У світлі описаного вище, з урахуванням три-
валості ефекту від перенесеного травматичного 
стресу, складно навіть уявити і спрогнозувати 
результат впливу цього нового чинника ризику 
на серцево-судинну захворюваність та смерт-
ність для населення України, враховуючи кіль-
кість постраждалих і продовження бойових дій.

Виходячи з концепції чинників ризику як 
можливих причин розвитку та прогресування 
мультифакторних захворювань, до яких нале-
жить і серцево-судинна патологія, то місце, роль 
і значення психосоціальних і психоемоційних 
стресорних чинників залишаються незрозуміли-
ми. Більшість дослідників вважають вагомішими 
загальновизнані чинники ризику, такі як вік, 
чоловіча стать, куріння, гіподинамія, надлишкова 
маса тіла або ожиріння, підвищений артеріаль-
ний тиск, дисліпідемія, гіперглікемія, і водночас 
нехтують і применшують значення психосоціаль-
них (стрес, тривожність, депресія). Аналогічна 
ситуація склалася із ПТСР. Тривалий час підви-
щення серцево-судинного ризику в пацієнтів з 
ПТСР пояснювали виключно більшою частотою 
куріння, низькою фізичною активністю, зловжи-
ванням алкоголем, наркоманією, нераціональ-
ним харчуванням в останніх, про що свідчать 
результати численних досліджень. Наприклад, 
за результатами Австралійського національного 
опитування, серед осіб з ПТСР удвічі частіше 
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реєстрували курців, у 3,9 разу – осіб, які зловжи-
вали алкоголем та/або мали алкогольну залеж-
ність, і в 5,7 разу – одночасно з обома зазначе-
ними шкідливими звичками, порівняно з насе-
ленням без порушень психічного стану [18]. 
Обстеження репрезентативної вибірки доросло-
го населення США на предмет зв’язку ожиріння 
та ПТСР показало: серед осіб зі встановленим 
діагнозом ПТСР протягом року перед дослі-
дженням третина (32,6 %) страждала на ожирін-
ня, тоді як у осіб без психічних порушень в анам-
незі індекс маси тіла  30 кг/м2 відзначено лише 
в 24,1 % випадків. При цьому доведено, що роз-
лади харчової поведінки не опосередковують 
зв’язок ПТСР і ожиріння, незважаючи на часту 
коморбідність зазначених нозологій зі зловжи-
ванням алкоголем і розладами харчування [47]. 
Результати досліджень, спрямованих на вивчен-
ня фізичної активності в пацієнтів з ПТСР, нео-
днозначні: половина з них доводить негативний 
зв’язок, тоді як інші показують відсутність будь-
якої асоціації [28]. Проведений у 2013 р. мета -
аналіз засвідчив підвищення ризику виникнення 
ІХС та серцевої смерті на 55 % у пацієнтів з ПТСР. 
Зазначений зв’язок залишався значущим і після 
поправки на низку клінічних, демографічних і 
соціально-психологічних чинників. Навіть після 
корекції на депресію ризик залишався статис-
тично значущим і лише зменшився до 27 %. 
Автори дійшли висновку, що ПТСР може бути 
незалежним та водночас модифікованим чинни-
ком ризику виникнення ІХС, механізм реалізації 
якого потребує вивчення, з одночасною розроб-
кою лікувальних і профілактичних заходів [14].

Необхідно також розуміти, що зв’язок між 
ПТСР і серцево-судинною патологією є двосто-
роннім. Технологічний прогрес у медицині та 
інших суміжних галузях мав наслідком збільшення 
виживаності пацієнтів після тяжкого ІМ, успішних 
реанімаційних заходів при зупинці серця тощо. 
Кількість хворих, які вижили і пам’ятають рятівні 
травматичні події, стрімко зростає. Для них ха  -
рактерними є розвиток повторних переживань 
(ретроспективні кадри медичних втручань) або 
уникнення спогадів пережитих подій, симптоми 
пробудження (акцентуація уваги на серцевому 
ритмі або болю, особливо в нічний час, безсоння), 
тобто розвиваються симптоми ПТСР. Наприклад, 
клінічно значущі симптоми перенесеного пост-
травматичного стресу діагностують у 4–20 % 
пацієнтів після гострого коронарного синдрому 
[15, 42, 51], у 20 % хворих з імплантованими кар-

діовертерами-дефібриляторами [40] та у 19–
38 % осіб, що пережили зупинку серця [22, 40]. 
Саме з такими порушеннями психічного здоров’я 
в пацієнтів кардіологічного профілю доведеться 
мати справу частіше.

Вивченню зв’язку РА та серцево-судинної 
патології, можливих механізмів їх реалізації 
дослідники приділяють мало уваги, літературних 
даних обмаль. Проте, у 2015 р. у British Medical 
Journal опублікували результати першого націо-
нального датського дослідження, спрямованого 
на вивчення ПТСР і РА як чинників ризику виник-
нення основних серцево-судинних подій: ІМ, 
інсульту, ішемічного інсульту та венозного тром-
боемболізму (ВТЕ). Виявлено асоціацію ПТСР з 
усіма аналізованими серцево-судинними подія-
ми з відносним ризиком (ВР) від 1,5 (95 % дові-
рчий інтервал (ДІ) 1,1–1,9) для ІМ до 2,1 (95 % ДІ 
1,7–2,7) для ВТЕ. Аналогічні асоціації знайдено й 
для РА: ВР від 1,5 (95 % ДІ 1,4–1,6) для ІМ до 1,9 
(95 % ДІ 1,8–2,0) для ВТЕ. При цьому для обох 
нозологій найсильніший зв’язок спостерігали в 
молодому віці (від 16 до 39 років) з подальшим 
його зменшенням починаючи з 40 років. Таким 
чином обидва стресові розлади (а не лише ПТСР, 
якому приділяється більше уваги) є важливими 
чинниками серцево-судинного ризику [23].

Аналіз літературних джерел і результати 
досліджень стосовно РА та ХСК дають можливість 
зробити висновок, що позиція щодо розладів 
депресивного спектра нарешті стала чіткою та 
зрозумілою: депресію визнано не лише незалеж-
ним чинником серцево-судинного ризику, а й 
обтяжливою психопатологією [2, 13, 31]. А місце і 
роль тривожного синдрому в серцево-судинному 
континуумі залишаються мало дослідженими, 
незрозумілими та потребують вивчення.

У серпні 2016 р. The American Journal of 
Cardiology опублікував метааналіз, спрямований 
на дослідження зв’язку тривожності з серцево-
судинною смертністю, основними серцево-су-
динними подіями (зокрема поєднання серцево-
судинної смерті, інсульту, ІХС та серцевої недо-
статності), інсультом, ІХС, серцевою недостатніс-
тю та фібриляцією передсердь. Проаналізувавши 
46 когортних досліджень (серед 2 017 276 учасни-
ків 222 253 мали тривожний синдром), автори 
виявили асоціацію тривожності зі значним підви-
щенням ризику виникнення серцево-судинної 
смерті (ВР 1,41; 95 % ДІ 1,13–1,76), ІХС (ВР 1,41; 
95 % ДІ 1,23–1,61), інсульту (ВР 1,71; 95 % ДІ 
1,18–2,50) і серцевої недостатності (ВР 1,35; 95 % 
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ДІ 1,11–1,64) [16]. Проте залишається незрозумі-
лим, чи лежить в основі зазначеної асоціації при-
чинно-наслідковий зв’язок. Паралельно з цим у 
іншому фаховому виданні – The British Journal of 
Psychiatry – того ж року вийшов критичний огляд 
із метааналізом стосовно визначення та вивчення 
саме причинного зв’язку між тривожністю і впер-
ше виявленими випадками серцево-судинних 
захворювань. Відповідно до результатів метаана-
лізу 37 статей (загалом 1 565 699 обстежених, 
тривалість спостереження від 1 до 24 років) три-
вожний синдром сприяє зростанню серцево-
судинної захворюваності на 52 % (ВР 1,52; 95 % 
ДІ 1,36–1,71) незалежно від традиційних чинників 
серцево-судинного ризику та депресії [6]. Оче -
видно, своєчасна діагностика та лікування РА (як 
депресивного, так і тривожного спектра) можуть 
стати дієвими інструментами профілактики.

Механізми негативного впливу постстресо-
вих розладів на виникнення та перебіг ХСК не 
вивчені. Досліджують багато потенційних на  -
прямків, зокрема дисфункцію автономної нерво-
вої системи та гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
кової систем, порушення нейрохімічних проце-
сів, запалення, поведінкові розлади, генетичні й 
епігенетичні компоненти.

Порушення автономної нервової системи у 
хворих зі стресовими розладами виявляється у 
вигляді гіперактивації симпатичного відділу, 
свідченням чого є вищі частота скорочень серця 
й артеріальний тиск, підвищені рівні катехоламі-
нів плазми та сечі, зниження варіабельності сер-
цевого ритму [7, 8], а також відсутність зниження 
артеріального тиску в нічний час (категорія non-
dipper), останнє спостерігали в афроамерикан-
ців із ПТСР [43]. Ще одним із потенційних меха-
нізмів активації адренергічної ланки є зниження 
чутливості барорецепторів, які відіграють ключо-
ву роль у контролі артеріального тиску під час 
психічного напруження. Аналогічні порушення 
функціонування барорецепторів спостерігають-
ся і при іншій патології, зокрема в пацієнтів з 
ожирінням, артеріальною гіпертензією, серце-
вою недостатністю [24, 25, 45]. Досліджуючи 
регуляцію автономної нервової системи у хворих 
із розладами сну, що є обов’язковим компонен-
том ПТСР і часто трапляється при РА, спостері-
гали або превалювання симпатичної нервової 
системи або незначне денне зниження та підви-
щення її активності в нічний час. Необхідно від-
значити, що зменшення активності адренергіч-
ної ланки автономної нервової системи на тлі 

збільшення тривалості сну виникало лише у 
стресостійких осіб, тоді як у пацієнтів з ПТСР 
ситуація залишалася без змін [38, 43, 59]. Ви   -
кладене вище доводить, що вегетативна дис-
функція, порушення барорефлекторної чутли-
вості частково можуть пояснити підвищення 
серцево-судинного ризику в пацієнтів із розла-
дами, безпосередньо пов’язаними зі стресом.

Травматичний стрес має наслідком для 
організму активацію ренін-ангіотензин-альдо -
стеронової системи (РААС), яка шляхом стиму-
ляції ангіотензинових рецепторів 1-го типу реа-
лізує свої серцево-судинні ефекти: вазокон-
стрикторний, гіпертрофічний, проліферативний, 
прозапальний та інші [32, 35, 52]. Роль РААС у 
серцево-судинному континуумі є беззапере-
чною. Інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ) та блокатори РААС (блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ – БРА) на сьогодні є 
препаратами 1-ї лінії медикаментозної терапії 
цілої низки серцево-судинних захворювань, уві-
йшли практично у всі чинні національні, європей-
ські, американські рекомендації та протоколи 
лікування гіпертонічної хвороби, ІХС, гострого 
ІМ, серцевої недостатності. Кардіо-, вазо- та 
нефропротекторні, гемодинамічні, метаболічні 
ефекти зазначеної групи препаратів роблять їх 
перспективними терапевтичними середниками 
пов’язаних зі стресом патологій (ПТСР, панічних 
атак) [33, 37]. N.M. Khoury та співавтори [37] 
показали, що терапія інгібіторами АПФ або БРА 
сприяла зменшенню симптомів ПТСР, чого не 
спостерігали в разі застосування інших груп 
антигіпертензивних препаратів, зокрема β-ад -
ре  но  блокаторів, блокаторів кальцієвих каналів 
та діуретиків [46], що доводить визначальну 
роль РААС у модулюванні стресової відповіді.

Близько 30 років знадобилося дослідникам, 
щоб підтвердити зміни в гіпоталамо-гіпофізар-
но-наднирковій системі, викликані стресом. Та й 
більшість отриманих результатів є суперечливи-
ми, а інколи й діаметрально протилежними. 
Наявні дослідження не дають можливості чітко 
відповісти на питання: підвищення чи зниження 
рівня кортизолу притаманно хворим, які зазнали 
впливу стресу. Частина авторів описують підви-
щений рівень кортизолу в осіб з депресивними 
розладами, ПТСР [11, 57]. В іншому дослідженні 
в пацієнтів з тривалим ПТСР отримали низькі 
рівні кортизолу плазми при підвищенні чутливос-
ті глюкокортикоїдних рецепторів, що в кінцевому 
результаті мало наслідком пригнічення функціо-
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нування гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі 
та посилення симпатичної активації [55]. Не  -
щодавній метааналіз [44] підтвердив гіпотезу 
порушення системи зворотного зв’язку осі гіпо-
таламус – гіпофіз – наднирники, що виявляється 
зниженням рівнів кортикотропного рилізинг-
гормону та кортизолу в пацієнтів з психічними 
захворюваннями.

Ще одним із актуальних та дискутабельних 
механізмів можливого зв’язку постстресорних 
роз    ладів і серцево-судинної патології є дисрегу-
ляція імунної системи. Значна кількість наукових 
робіт демонструють зростання рівня прозапаль-
них цитокінів крові, зокрема інтерлейкінів (ІЛ) – 
ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, фактора некрозу пухлин α [17, 
20, 21, 27, 29] та зниження протизапальних 
цитокі      нів – IЛ-4 [54]. Не оминули увагою дослід-
ники і добре знаний та клінічно значущий для 
ХСК С-реактив  ний протеїн. У багатьох дослі-
дженнях цей біомаркер запалення також був під-
вищеним [56].

Наступним моментом, на якому починають 
зосереджувати увагу дослідники, – стан судин-
ного ендотелію в пацієнтів із пов’язаними зі 
стресом розладами. Більшість підтримують тео-
рію виникнення ендотеліальної дисфункції в осіб 
із ПТСР і РА, що є черговим потенційно можли-
вим механізмом розвитку та прогресування сер-
цево-судинної патології. Ця головна робоча гіпо-
теза нещодавно підтверджена результатами клі-
нічного дослідження. У медичному центрі для 
ветеранів у Сан-Франциско обстежили 214 ам  -
булаторних хворих на предмет оцінки ендотелі-
альної функції. Погіршення останньої відзначено 
у пацієнтів з ПТСР, що виявлялося статистично 
значуще меншим приростом релаксації плечової 
артерії за даними потокозалежної вазодилатації 
(ПЗВД). Виявлена різниця залишалася значу-
щою навіть після корекції на інші потенційні чин-
ники (артеріальну гіпертензію, дисліпідемію, 
цукровий діабет, ожиріння, куріння) і в кінцевому 
результаті становила 2,4 % [26]. З метааналізів 
[50, 60] нам відомо, що 1 % зниження ПЗВД має 
наслідком 10 % приріст майбутніх серцево-
судинних подій та смертності. Таким чином, 
порушення ПЗВД може бути одним із головних 
зв’язкових посттравматичного стресу та підви-
щеного серцево-судинного ризику, в основі 
якого лежать зміни системи оксиду азоту.

Активно також вивчають питання генетичної 
схильності до виникнення розладів, безпосеред-
ньо пов’язаних зі стресом і ХСК. Опубліковані у 

2016 р. результати дослідження H. Pollard та спі-
вавторів [49] показали, що з 87 генів-кандидатів 
ПТСР 37 є одночасно і незалежними генами 
ризику для серцево-судинних захворювань. 
Дослідження, проведене за участі постраждалих 
від терористичної атаки 11 вересня, показало 
асоціацію одного з варіантів однонуклеотидного 
поліморфізму ангіотензинперетворювального 
ензиму з гострою реакцією на стрес та серцево-
судинною патологією [30]. Подальше до    слі   -
дження генетичної складової є необхідним та 
важливим, адже на початкових етапах це сприя-
тиме персоналізації серцево-судинного та пси-
хічного ризиків, а надалі – дасть можливість 
сформувати пріоритетні напрямки профілактики 
та ефективне лікування.

Підсумовуючи, варто акцентувати увагу на 
низці моментів.

В Україні, на жаль, не приділяється належна 
увага психічному стану пацієнтів із соматичною 
патологією внаслідок стресу.

З 2014 р. нестабільна соціально-політична 
ситуація в країні призвела до погіршення психіч-
ного здоров’я населення та підвищення серце-
во-судинного ризику в значної частини населен-
ня (військовий контингент, який бере участь в 
АТО, а також потерпілі внаслідок бойових дій і 
супутніх соціальних потрясінь) за рахунок пере-
несеного травматичного стресу. Такі розлади не 
можна розглядати лише як психологічну пробле-
му. Соціально-економічний наслідок недооцінки 
цих станів полягає у значному зростанні ризику 
виникнення ІХС, ішемічного інсульту, метаболіч-
ного синдрому, цукрового діабету саме серед 
працездатного населення.

На сьогодні бракує інформації стосовно пато-
генезу виникнення ПТСР і РА, їх можливих меха-
нізмів підвищення серцево-судинного ри   зику, 
частоти інших чинників ризику серед категорії 
населення, яке страждає на зазначені психічні 
розлади. Профілактичні заходи не розроблено.

Неможливо також відповісти і на запитання: 
чи вплине лікування (яке саме, якими препарата-
ми, їх дозування) ПТСР і РА на серцево-судинний 
ризик. Однак терапія (немедикаментозна та 
медикаментозна) цих порушень значною мірою 
може поліпшити якість життя таких хворих, 
повернути їх до активного суспільного життя.

Конфлікту інтересів немає.
Огляд літератури, написання та редагування 

статті здійснено авторами спільно.
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Стрессовые расстройства как негативный фактор влияния на развитие и течение 
сердечно-сосудистой патологии
В.М. Корнацкий, А.Н. Дорохина
ГУ «Национальный научный центр “Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско” НАМН Украины», Киев
Целью обзора является оценка уже имеющихся данных фундаментальных и клинических исследований, свидетельствующих 
о том, что посттравматическое стрессовое расстройство и расстройства адаптации – это независимые факторы риска воз-
никновения сердечно-сосудистой патологии. Курение, гиподинамия, злоупотребление алкоголем, наркомания, ожирение на 
фоне поведенческих расстройств питания лишь частично обуславливают повышение сердечно-сосудистого риска. 
Представлены основные механизмы реализации данной ассоциации. Доказана связь между психическими расстройствами 
и болезнями системы кровообращения за счет общих генов-кандидатов. Эти факторы необходимо учитывать при оценке 
персонального сердечно-сосудистого и психического рисков, а также при разработке эффективных профилактических и 
лечебных мероприятий.

Ключевые слова: стресс, сердечно-сосудистые заболевания, посттравматическое стрессовое расстройство, тревож-
ность, депрессия.

Stress disorders as negative factor of influence on development and course of cardiovascular 
pathology
V.M. Kornatsky, A.M. Dorokhina
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The purpose of the review is to evaluate the available data from fundamental and clinical studies indicating that posttraumatic stress 
disorder and adjustment disorders are independent risk factors of cardiovascular pathology. Smoking, hypodynamia, alcohol abuse, 
drug addiction, obesity on the background of behavioral eating disorders partially cause an increase of the cardiovascular risk. The 
main mechanisms for implementing this association are discussed. The links between mental disorders and diseases of the circulatory 
system are confirmed by general candidate genes. These factors must be taken into account while assessing personal cardiovascular 
and mental risks, as well as creating effective preventive and therapeutic measures.

Кey words: stress, cardiovascular diseases, posttraumatic stress disorder, аnxiety, depression.
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У липні 2017 р. виповнилося 70 років від дня 
народження доктора медичних наук, професора, 
заслуженого діяча науки і техніки України Івана 
Миколайовича Солоненка, лікаря-кардіолога, 
відомого вченого у галузі клінічної та профілак-
тичної кардіології, педагога, засновника науко-
вої школи та освітнього напряму «Державне 
управління у сфері охорони здоров’я».

І.М. Солоненко у 1975 р. з відзнакою закін-
чив Київський медичний інститут ім. О.О. Бо   -
гомольця (нині – Національний медичний універ-
ситет ім. О.О. Богомольця), після чого навчався 
в аспірантурі Українського науково-дослідного 
інституту кардіології ім. М.Д. Стражеска МОЗ 
України (нині – Національний науковий центр 
«Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» 
НАМН України). Захистив дисертацію на здобут-
тя наукового ступеня кандидата медичних наук 
на тему «Вплив дозованого обмеження коронар-
ного кровообігу на функціональний стан міокар-
да та гемодинаміку».

З 1978 р. до 1994 р., працюючи в НДІ кардіо-
логії ім. акад. М.Д. Стражеска, пройшов шлях від 
лікаря-кардіолога до доктора медичних наук, 
керівника відділу. В 1989 р. захистив дисертацію 
на здобуття наукового ступеня доктора медич-
них наук на тему «Дрібновогнищевий інфаркт 
міокарда: особливості діагностики, клінічного 
перебігу та прогнозування, кардіо- та гемодина-
міки, лікування». У 1988 р. був обраний на посаду 

керівника відділу профілактичної кардіології. 
Досліджував проблеми зменшення захворюва-
ності, інвалідності та смертності від серцево-
судинних захворювань в Україні. Під його керів-
ництвом та за безпосередньої участі було здій-
снено наукові дослідження щодо становлення та 
розвитку кардіологічної служби в Україні, розро-
блення Національної програми профілактики 
серцево-судинних захворювань, а також нових 
методів діагностики, лікування, профілактики 
ускладнень інфаркту міокарда. Розроблена та 
впроваджена ним класифікація дрібновогнище-
вого інфаркту міокарда, а також метод прогнозу-
вання та попередження ускладнень перебігу вка-
заного захворювання (результат спільних дослі-
джень відділу гострої коронарної недостатності 
НДІ кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска та 
Інституту біохімії НАН України) використані в під-
ручниках і навчальних посібниках з внутрішніх 
хвороб та кардіології. Впровадження цих резуль-
татів дозволило вдосконалити систему надання 
послуг з охорони здоров’я та поліпшити окремі 
показники стану здоров’я населення України.

У 1994 р. І.М. Солоненко заснував та очолив 
першу в Україні кафедру управління охороною 
здоров’я для підготовки нової генерації керівни-
ків органів управління та закладів охорони 
здоров’я на базі магістерської програми з дер-
жавного управління в Інституті державного 
управління і місцевого самоврядування при 

Іван Миколайович Солоненко
(до 70-річчя від дня народження)
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Кабінеті Міністрів України (нині – Національна 
академія державного управління при Пре  зи  -
дентові України). З метою вивчення зарубіжного 
досвіду з підготовки керівників вищої кваліфіка-
ції у сфері охорони здоров’я проходив стажуван-
ня у Міністерстві охорони здоров’я Канади, 
Університеті Каліфорнії (Лос-Анджелес, США), 
університетах Данії, Канади, Польщі, Словаччи  -
ни, Чехії та інших країн. У 1995 р. йому присвоєне 
вчене звання професора.

У сферу наукових інтересів І.М. Солоненка 
входять актуальні питання державної політики та 
державного управління охороною громадського 
здоров’я, реформування галузі відповідно до 
сучасних суспільних потреб, розроблення та 
впровадження дієвих механізмів державного 
управління і місцевого самоврядування з покра-
щення стану громадського здоров’я. Науковий 
доробок І.М. Солоненка та співробітників кафе-
дри узагальнено в 20 монографіях, понад 
30 навчальних посібниках та понад 500 наукових 
статтях і матеріалах конференцій. На кафедрі 
проводиться підготовка фахівців вищої кваліфі-
кації. Зокрема підготовлено 12 докторів наук з 
державного управління та понад 30 кандидатів 
наук. 

Наукові розробки І.М. Солоненка знайшли 
впровадження в роботі Національної ради з охо-
рони здоров’я населення при Президентові 
України, Комітету Верховної Ради України з охо-
рони здоров’я, Кабінету Міністрів України, 
Міністерства охорони здоров’я України, місце-
вих органів державного управління та місцевого 
самоврядування. 

І.М. Солоненко проводить велику науково-
організаційну роботу, зокрема з підготовки нау-
кових кадрів вищої кваліфікації, як член 
Експертної ради ВАК України з державного 
управління, голова науково-методичної комісії 
«Основи здоров’я» МОН України, член Екс -
пертної ради Державної акредитаційної комісії 
України, спеціалізованої Вченої ради із захисту 
дисертацій у Національній академії державного 

управління при Президентові України, На   ціо  -
нальному медичному університеті ім. О.О. Бо     -
гомольця, НДІ кардіології ім. акад. М.Д. Стра -
жеска (1989–1994), член редколегій низки фахо-
вих наукових журналів України. Він був заступни-
ком голови Національної ради з охорони здоро  -
в’я населення при Президентові України, членом 
Дорадчої ради при Комітеті Верховної Ради 
України з охорони здоров’я, робочої групи МОЗ 
України з розробки проектів законів України 
щодо покращення стану громадського здоров’я 
та реформування галузі. 

Іван Миколайович продовжує наукову та 
педагогічну діяльність з актуальних питань дер-
жавної політики та державного управління охо-
роною громадського здоров’я, реформування 
галузі як науковий керівник Інституту розвитку 
громадянського суспільства. 

Професор І.М. Солоненко нагороджений 
від   знакою «Відмінник охорони здоров’я», По  -
чесною грамотою НДІ кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска, медаллю ім. акад. М.Д. Стра -
жеска «За заслуги в охороні здоров’я», Почесною 
грамотою Світової федерації українських лікар-
ських товариств, Почесною відзнакою Канад  -
ської агенції міжнародного розвитку та Ка   -
надського товариства міжнародної охорони 
здоров’я, Почесною грамотою Національної ака-
демії державного управління при Президентові 
України, Подякою міського голови м. Києва, 
Почесною грамотою Міністра охорони здоров’я 
України, Почесною грамотою Кабінету Міністрів 
України. У 2007 р. йому присвоєне почесне зван-
ня «Заслужений діяч науки і техніки України». 

Асоціація кардіологів України, колектив ННЦ 
«Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» 
НАМН України, редакційна колегія журналу 
«Український кардіологічний журнал», учні та 
колеги щиро вітають шановного Івана 
Миколайовича з ювілеєм, бажають міцного 
здоров’я, наснаги, реалізації всіх планів і споді-
вань.
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Програма, що буде представлена на Конгресі, – це результат спільної праці провідних учених 
нашої країни. Також ми запросили поділитися досвідом учених зі США (D. Shmorgun), 
Франції (Patrick Goldstein), Іспанії (Alberto Cordero), Нідерландів (Peter J. Lansberg), Польщі 
(J.D. Kasprzak, M. Chudzik, А. Tomaszuk-Kazberuk), Словаччини (R. Hatala) та Вірменії (П.А. Зелвеян).

Засідання Конгресу проходитимуть одночасно в 9 залах. Вони будуть присвячені найбільш акту-
альним питанням сучасної кардіології та зможуть зацікавити лікарів різних спеціальностей. 

XVIII Національний конгрес кардіологів України 
20–22 вересня 2017 року, м. Київ 

• Основні досягнення, висновки й результати 
останніх міжнародних та вітчизняних дослі-
джень у кардіології, які будуть представлені під 
час пленарних і секційних засідань, науково-
практичних симпозіумів, круглих столів та стен-
дових доповідей
• Міжнародна наукова сесія кардіологів США, 
Франції та України, спільне засідання 
Асо   ціацій кардіологів Польщі та України, 
Спільне засідання Асоціації аритмологів 
України та Європейської асоціації ритму 
серця (EHRA), Спільне засідання керуючого 
комітету Європейської ініціативи «Stent for 
Life» в Україні, Асоціації інтервенційних карді-
ологів України та Асоціації невідкладної кар-
діології
• Розгляд питань коморбідності фахівцями 
суміжних спеціальностей: неврологами, пси-

хологами, діабетологами, нефрологами, аку-
шерами-гінекологами
• Обмін досвідом між кардіологами, терапевта-
ми, сімейними лікарями та кардіохірургами, 
інтервенційними кардіологами
• Демонстрація складних для діагностики та 
лікування випадків з використанням інтерак-
тивного голосування
• Новий курс лекцій «Кардіологія для сімейних 
лікарів» і продовження курсу «Базисні основи 
аритмології» – для лікарів за спеціальністю 
«Загальна практика – сімейна медицина»
• Круглий стіл: «Організаційні питання допомо-
ги хворим на гострий коронарний синдром на 
догоспітальному і ранньому госпітальному ета-
пах» за участю Patrick Goldstein (Франція) – для 
лікарів швидкої допомоги
• Конкурс молодих учених

     Місце проведення Конгресу  Реєстрація учасників Конгресу

НСК «Олімпійський», вул. Велика Васильківська, 55
Готель «Русь», вул. Госпітальна, 4
Проїзд – станції метро «Олімпійська», «Палац спорту»

20, 21, 22 вересня з 8:00 до 15:00 
– 2-й поверх НСК «Олімпійський»

21 вересня з 8:00 до 13:00 
– 1-й поверх готелю «Русь»

Робота Конгресу розпочнеться 
в НСК «Олімпійський» 20 вересня о 9:00
Урочисте відкриття Конгресу відбудеться 
20 вересня о 17:00 в НСК «Олімпійський», 
вул. Велика Васильківська, 55

Зареєстровані учасники Конгресу отримають порт-
фель делегата, в якому будуть збірник тез, програ-
ма, посібники, методичні рекомендації, сертифікат,    
запрошення на обід.

З повною версією наукової програми Конгресу можна ознайомитися на сайті 
www.strazhesko.org.ua

Оргкомітет Конгресу: 

Тел.: (044) 275-66-22, 246-87-44, факс: 275-42-09                        Е-mail: orgmetod2017@gmail.com 
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публікуються на сайті www.journal.ukrcardio.org 

Журнал внесено до Переліку наукових фахових видань України
(Додаток 10 до наказу Міністерства освіти і науки України № 528 від 12.05.2015 р.)

Журнал зареєстровано в наукометричних базах Google Scholar та РІНЦ,
внесено до загальнодержавної повнотекстової бази даних «Наукова періодика України»,

реферативної бази даних «Україніка наукова», 
матеріали розміщуються в Українському реферативному журналі «Джерело»


