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Ефективність комбінованої терапії артеріальної гіпер-
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tension in Ukraine: results of the TRIUMF multicenter 
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in patients with uncomplicated hypertension under 
algorithmic antihypertensive treatment in real clinical 
practice

K.M. Amosova, Іu.V. Rudenko
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Оригінальні дослідження / Original articles 

Мета – оцінити результати досягнення контролю артеріального тиску в загальній популяції осіб з артеріальною гіпертензією під час 
амбулаторного спостереження залежно від кількості застосовуваних антигіпертензивних препаратів, а також вивчити профіль 
артеріального тиску в пацієнтів із неконтрольованою артеріальною гіпертензією, які одночасно приймають два або три антигіпертензивні 
засоби. Мультицентрове проспективне дослідження ТРІУМФ (АнтигіперТензивна теРапІя в Україні – оптиМізація артеріального тиску в 
Фокусі) проводили з 14.12.2015 р. до 02.04.2016 р. Перша частина дослідження – скринінг пацієнтів. До другої частини дослідження 
залучили 1213 осіб (48 % чоловіків і 52 % жінок), у яких на етапі скринінгу, незважаючи на прийом 2–3 препаратів, артеріальний тиск 
перевищував цільовий рівень – менше 140/90 мм рт. ст. Хворим проводили корекцію антигіпертензивної терапії. При цьому 
1213 пацієнтам рекомендували перехід на прийом потрійної фіксованої комбінації. Як потрійну фіксовану комбінацію антигіпертензивних 
препаратів у 1207 (99 %) осіб було обрано периндоприл / індапамід / амлодипін (Трипліксам), у 143 (11,8 %) пацієнтів рекомендовано 
прийом зазначеної фіксованої комбінації та іншої антигіпертензивної терапії. Через 2 міс прийому досліджуваного препарату 
зареєстровано статистично значуще зниження офісного артеріального тиску: систолічного – на 36,12 мм рт. ст. (Р<0,001), 
діастолічного – на 15,09 мм рт. ст. (Р<0,001). Цільового рівня артеріального тиску (< 140/90 мм рт. ст.) досягнуто в 1120 (94,04 %) осіб. 
Перехід на оригінальну потрійну фіксовану комбінацію антигіпертензивних препаратів (периндоприлу, амлодипіну та індапаміду 
(Трипліксам)) значно підвищує ефективність антигіпертензивної терапії і дозволяє досягти контролю артеріального тиску в 94 % хворих 
на артеріальну гіпертензію, у яких раніше не досягали його під час прийому 2–3 антигіпертензивних препаратів. Статистично значуще 
зниження рівня артеріального тиску під час прийому фіксованої комбінації периндоприлу, індапаміду та амлодипіну спостеріга   ли в усіх 
підгрупах хворих, незалежно від початкової терапії і рівня артеріального тиску.

Зміст Contents

Артеріальна гіпертензія / Arterial hypertension

Мета – оцінити віддалені результати антигіпертензивного лікування за спрощеним покроковим алгоритмом щодо співвідношення 
рівнів офісного і домашнього артеріального тиску (АТ) залежно від такого через 1 міс терапії у хворих із неускладненою артеріальною 
гіпертензією (АГ) в амбулаторній практиці лікаря-кардіолога. Проаналізували дані 440 хворих на неускладнену неконтрольовану 
ессенціальну АГ, покроковий алгоритм лікування котрих передбачав від початку призначення фіксованої комбінації периндоприлу та 
амлодипіну і послідовне призначення у разі потреби індапаміду-ретард, спіронолактону, моксонідину або доксазозину до досягнення 
цільового офісного АТ. Серед хворих на АГ, що лікуються, частота маскованої неконтрольованої АГ через 1 міс терапії становить 
16,6 %, а серед пацієнтів із цільовим офісним АТ – 37 %. Хворі із маскованою АГ, порівняно із пацієнтами із неконтрольованим 
офісним та домашнім АТ, через 6 міс частіше досягають як цільового офісного, так і рекомендованого рівня домашнього АТ, а також 
одночасного контролю їх обох. Відсутність контролю офісного і домашнього АТ наприкінці першого місяця алгоритмізованої 
антигіпертензивної терапії, попри її більшу інтенсивність і зіставну прихильність пацієнтів до лікування, порівняно з їх оптимальним 
контролем у зазначений термін, асоціюється з меншою на 26,8 % частотою досягнення через 6 міс цільового офісного АТ, на 40,7 % 
домашнього АТ < 135/85 мм рт. ст. та на 44,4 % – контролю їх обох. Гірший контроль АТ у таких пацієнтів асоціюється із більшим 
представництвом чоловіків, хворих на цукровий діабет 2-го типу, вищим вихідним рівнем АТ та частоти скорочень серця у спокої.
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An elevation of endothelial monocyte activating peptide 
II serum level in patients with arterial hypertension  

L.A. Mogylnytska, О.I. Stelmashenko, 

B.М. Mankovsky

Changes of left ventricular ejection fraction in patients 
with ischemic cardiomyopathy after coronary artery 
bypass grafting

N.B. Ivanyuk, О.J. Zharinov, К.O. Mikhalev, 

О.А. Еpanchintseva, B.М. Тоdurov

Qualitative status of lipid factors of atherogenesis and 
intensity of inflammatory reaction in patients after 
acute myocardial infarction
L.S. Mkhitaryan, O.B. Kuchmenko, 

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

N.M. Tereshchenko, N.M. Vasylynchuk, 

T.F. Drobotko
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Підвищення вмісту ендотеліального моноцит   акти -
вувального пептиду ІІ в сироватці крові у хворих на 
артеріальну гіпертензію

Л.А. Могильницька, О.І. Стельмашенко, 

Б.М. Маньковський 

Зміни фракції викиду лівого шлуночка в пацієнтів з 
ішемічною кардіоміопатією після аортокоронарного 
шунтування

Н.Б. Іванюк, О.Й. Жарінов, К.О. Міхалєв, 

О.А. Єпанчінцева, Б.М. Тодуров  

Якісний стан ліпідних факторів атерогенезу та актив -
ність запальної реакції в пацієнтів, які перенесли 
гострий інфаркт міокарда

Л.С. Мхітарян, О.Б. Кучменко, В.О. Шумаков, 

І.Е. Малиновська, І.Н. Євстратова, 

Н.М. Терещенко, Н.М. Василинчук, 

Т.Ф. Дроботько

Мета – встановити чинники, які дозволяють передбачити поліпшення систолічної функції лівого шлуночка після операції 
артокоронарного шунтування (АКШ) у пацієнтів з ішемічною хворобою серця і зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ). 
У зрізовому одноцентровому дослідженні проаналізували дані, отримані при обстеженні 111 пацієнтів зі стабільною ішемічною 
хворобою серця, зниженою (менше 45 %) ФВ ЛШ і клінічними ознаками серцевої недостатності, послідовно відібраних для операції 
АКШ. Тривалість періоду спостереження становила 6–12 міс. У залучених у дослідження пацієнтів середня ФВ ЛШ збільшилася з 
35 % (30–39 %) до 42 % (35–45 %), в середньому – на 18,9 % (5,3–32,4 %). Поділ пацієнтів на групи здійснювали ретроспективно, 
залежно від динаміки показника ФВ ЛШ. У 1-й групі (n=22) спостерігали від’ємний приріст або відсутність динаміки ФВ ЛШ, у 2-й 
(n=58) – збільшення ФВ ЛШ на 1–19 %, у 3-й (n=31) – збільшення ФВ ЛШ на 20 і більше %. Підвищення ФВ ЛШ після операції АКШ 
виявилося найбільш відчутним у пацієнтів з найнижчими вихідними показниками ФВ ЛШ, ураженням стовбура лівої вінцевої артерії 
та клінічними виявами застійної серцевої недостатності. Важливими предикторами поліпшення насосної функції серця стали 
імплантація трьох і більше шунтів та виконання супутньої пластики тристулкового клапана.

Мета – вивчити якісний стан основних класів ліпопротеїнів, активність асоційованих з ними білків-ферментів, лейкоцитарної еласта-
зи і матриксної металопротеїнази 12 у крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця, які перенесли гострий інфаркт міокарда (ІМ) з 
ургентним стентуванням інфарктзалежної вінцевої артерії. Біохімічне дослідження крові проводили у 32 хворих віком у середньому 
(53,1±1,6) року через 4–6 тиж після ІМ. У пацієнтів, які перенесли ІМ, зберігається інтенсифікація процесів вільнорадикального окис-
нення білків, що супроводжується переокисненням ліпопротеїнів низької, дуже низької та високої густини зі збільшенням їх індексу 
перекисної модифікації й атерогенного потенціалу крові. Також спостерігається зростання активності мієлопероксидази, лейкоцитар-
  ної і макрофагальної еластаз на тлі зниження активності антиоксидантних ферментів – параоксонази-1, каталази і супероксиддисму-
тази. Зміна активності мієлопероксидази і параоксонази-1 і, особливо, їх відношення мієлопероксидаза/параоксоназа-1, яке в обсте-
жених пацієнтів у 6,7 разу перевищило значення в практично здорових осіб, можуть бути використані як маркер активності запальної 
реакції за участі нейтрофільних лейкоцитів і прогресування атеросклеротичного процесу, а також для оцінки ефективності лікування. 
Зростання активності мієлопероксидази, лейкоцитарної та макрофагальної еластаз може відігравати певну роль у процесі 
дестабілізації атеросклеротичних бляшок і бути біохімічним маркером для прогнозування можливого виникнення цього ускладнення. 
Для оцінки якісного стану ліпопротеїнів крові та ступеня їх атерогенності інформативними показниками слід вважати рівень 
активності ліпопротеїн-асоційованих білків-ферментів (параоксонази-1 і мієлопероксидази), а не тільки вміст холестерину в них.

Мета – оцінити вміст ендотеліального моноцитактивувального пептиду ІІ у сироватці крові хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) як марке-
ра ендотеліальної дисфункції, а також взаємозв’язок рівня ендотеліального моноцитактивувального пептиду ІІ (ЕМАП-ІІ) з показником 
ендотелійзалежної вазодилатації та іншими чинниками ризику серцево-судинної патології. Обстежено 86 осіб: 68 хворих на АГ (основна 
група) та 18 учасників без АГ (контрольна група). Групи були зіставними за співвідношенням статей та віком обстежених. Рівень ЕМАП-ІІ 
визначали за допомогою імуноферментного методу. Ендотелійзалежну дилатацію оцінювали за стандартною методикою D.S. Celermajer. 
Виявлено підвищення вмісту ЕМАР-ІІ в сироватці крові пацієнтів з АГ порівняно з контролем ((4,01±2,23) та (1,03±0,53) нг/мл, відповідно, 
P<0,05). Встановлено кореляційний зв’язок між рівнем ЕМАР-ІІ та ендотелійзалежною дилатацією, інсуліном та індексом НОМА, основними 
показниками ліпідного та вуглеводного обміну, індексом маси тіла (P<0,05). АГ супроводжується підвищенням вмісту ЕМАП-ІІ в сироватці 
крові. Порушення ендотелійзалежної вазодилатації, інсулінорезистентність, дисліпідемія, гіперглікемія, ожиріння пов’язані з підвищенням 
вмісту ЕМАП-ІІ у хворих на АГ. Підвищення рівня ЕМАП-ІІ може бути виявом ендотеліальної дисфункції при АГ.

Атеросклероз, ішемічна хвороба серця / Atherosclerosis, ischemic heart disease

55
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M.V. Rishko, O.V. Ustych

Features of the immune status and heart structure 
changes in patients with myocarditis and dilated car-
diomyopathy
V.M. Kovalenko, E.G. Nesukay, T.I. Gavrilenko, 

S.V. Fedkiv, S.V. Cherniuk, R.M. Kirichenko, 

O.O. Danylenko

74

Уровень фракталкина и его значение в прогно   зи -
ровании наличия и выраженности атеросклеро  ти  -
ческого поражения венечных сосудов 

Л.В. Журавлёва, Н.А. Лопина
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Мета – порівняти показники, що характеризують стан серцево-судинної системи, у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС), котрі 
мешкають у гірських та рівнинних регіонах Закарпаття, в яких під час коронароангіографії виявлено незмінені та незначно змінені 
вінцеві артерії. У дослідження залучили 246 пацієнтів, що перебували на лікуванні в Закарпатському обласному клінічному 
кардіологічному диспансері з діагнозом ІХС. Хворі з гірських населених пунктів становили 1-шу групу (n=112), а пацієнти з населених 
пунктів, які не мають гірського статусу, – 2-гу групу (n=134). При аналізі враховували такі показники: вік, стать, місце проживання 
(гірська або рівнинна зона), клінічні особливості захворювання, лабораторні дані, результати ехокардіографії, холтерівського 
моніторування ЕКГ і коронароангіографії. За даними проведених досліджень, групи пацієнтів були однорідними, однак виявлені 
відмінності при порівнянні окремих підгруп жителів гірських і рівнинних населених пунктів (залежно від віку (до 50 років і старших), 
прогресування стенокардії, величини фракції викиду лівого шлуночка (менше і більше 50 %), наявності гіпертонічної хвороби в 
анамнезі, супутньої патології, інфаркту міокарда із зубцем Q в анамнезі та ін.). У пацієнтів з ІХС виявлено статистично значущі 
відмінності залежно від висоти проживання, статусу населеного пункту, віку, статі, наявності гіпертонічної хвороби та супутньої 
патології. У мешканців гірських населених пунктів з правим типом кровопостачання тривалість виявів стенокардії була статистично 
значуще вищою, ніж у рівнинних мешканців. У пацієнтів з гірських населених пунктів, що мали збалансований тип кровопостачання, 
частіше виявляли незмінені вінцеві артерії. У мешканців рівнини з правим типом кровопостачання частіше виявляли ознаки 
дрібновогнищевого інфаркту міокарда.

Хвороби міокарда / Myocardial diseases

Цель – оценить уровень фракталкина у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от наличия сахарного диабета 
(СД) 2-го типа и характера поражения венечных артерий (ВА), а также его значение в прогнозировании наличия и выраженности 
атеросклеротического поражения венечных сосудов. Обследован 131 пациент с ИБС (89 мужчин, 42 женщин) в возрасте в среднем 
(59,60±9,11) года. В зависимости от наличия СД 2-го типа больные ИБС были разделены на две группы. Всем пациентам для 
верификации диагноза ИБС проводили коронарографию. У пациентов с ИБС как с сопутствующим СД 2-го типа, так и без него уровни 
фракталкина статистически значимо повышены по сравнению с группой контроля (Р<0,05). У лиц с диффузным поражением ВА, как 
с сопутствующим СД 2-го типа, так и без него, уровни фракталкина были статистически значимо выше, чем у лиц без диффузного 
поражения ВА (Р<0,05). Прогностическая значимость для наличия атеросклероза ВА установлена для уровня фракталкина выше 
466 пг/мл, чувствительность и специфичность метода высокие – соответственно 85,5 и 95,5 %, площадь под ROC-кривой (AUC) – 
0,909±0,0237 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,852–0,950; Р<0,0001). Прогностическая значимость для наличия гемодинами  -
чески значимого стеноза ВА установлена для уровня фракталкина выше 468 пг/мл, чувствительность и специфичность метода – 
соответственно 88,8 и 56,6 %, AUC 0,742±0,0431 (95 % ДИ 0,665–0,810; Р<0,0001). Прогностическая значимость для прогнозирования 
наличия диффузного поражения ВА установлена для уровня фракталкина выше 596 пг/мл, чувствительность и специфичность 
метода – соответственно 56 и 96,3 %, AUC 0,802±0,0396 (95 % ДИ 0,724–0,867; Р<0,0001). Определение уровня фракталкина имеет 
большое значение как для прогнозирования наличия атеросклеротического поражения венечных сосудов, так для диагностики 
гемодинамически значимого стеноза ВА, диффузного поражения венечного русла. 
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Цель – разработать алгоритм применения антикоагулянтной терапии (АКТ) с использованием нового перорального антикоагулянта 
ривароксабана для восстановления синусового ритма у больных с трепетанием предсердий (ТП) I типа неклапанного генеза по кли-
ническим данным, показателям трансторакальной и чреспищеводной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ). Обследовано 88 пациентов в 
возрасте в среднем (58,9±0,8) года с ТП. Всем больным проводили ЧПЭхоКГ. Кардиоверсию осуществляли с помощью чреспищевод-
ной электрокардиостимуляции. При АКТ использовали ривароксабан в дозе 20 мг/сут, который назначали в течение первых суток 
после выявления аритмии. У больных с ТП I типа неклапанного генеза продолжительностью от 3 сут до 5 лет (в среднем (143,8±25,4) 
сут) частота выявления феномена спонтанного контрастирования 3–4+ в ушке левого предсердия (УЛП) составила 8 %, тромбов – 
1,1 %, а средняя скорость изгнания крови из УЛП – в среднем (47,7±2,4) см/с. В группе больных с феноменом спонтанного контра-
стирования 3–4+ скоростные показатели изгнания и наполнения кровью УЛП, максимальная скорость волны S пульмонального 
кровотока были статистически значимо ниже; чаще регистрировали увеличение всех полостей сердца; отмечали увеличение про-
должительности цикла тахикардии и реверсивной волны A пульмонального кровотока; выявляли сопутствующую фибрилляцию 
предсердий. Предложен оригинальный алгоритм применения ривароксобана при восстановлении синусового ритма у больных с 
трепетанием предсердий I типа неклапанного генеза, позволяющий существенно сократить не только сроки проведения антикоагу-
лянтной терапии, но и материальные затраты на лечение.

Аритмії серця / Cardiac arrhythmias

Цель – оценить связь между уровнем галектина-3 и развитием нарушений ритма по данным холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП). Обследовано 90 пациентов с ГКМП: 
43 женщины и 47 мужчин в возрасте в среднем (50,2±16,2) года. У 84 пациентов выявлена асимметричная форма гипертрофии, 
у 6 – гипертрофия носила симметричный характер. Большинство (64,4 %) пациентов имели значимую гипертрофию миокарда – 
более 20 мм. Обструктивная форма ГКМП отмечена у 26 больных. Всем пациентам, наряду с физикальным обследованием, 
проведены ХМ ЭКГ, эхокардиография, определение уровня галектина-3. Результаты ХМ ЭКГ свидетельствуют о высокой частоте 
нарушений ритма: желудочковые экстрасистолы (ЖЭС) выявлены у 70 (80,0 %) больных с ГКМП, при этом частота их была очень 
вариабельна: от одиночных до 6291 экстрасистолы. Парные ЖЭС регистрировали у 27 (30,0 %) больных, у 17 (18,9 %) пациентов во 
время суточного мониторирования ЭКГ зарегистрированы пробежки. Пароксизмальные суправентрикулярные тахикардии выявлены 
у 22 (24,4 %) больных. Для больных ГКМП характерна высокая распространенность как суправентикулярных, так и желудочковых 
нарушений ритма. По результатам ХМ ЭКГ, желудочковая аритмия встречается у 80 % больных, парные ЖЭС – у 30 %, бигеминия – 
у 29 %, пробежки желудочковой тахикардии – у 18,9 % больных. Установлена корреляционная связь между уровнем галектина-3 и 
количеством желудочковых экстрасистол, наличием парных суправентрикулярных экстрасистол и эпизодами депрессии сегмента ST. 
Кроме того, выявлена связь между содержанием галектина-3 и наличием эпизодов удлиненного интервала QT.

Мета – вивчити відмінності імунного статусу та структурних змін серця у пацієнтів з міокардитом та дилатаційною кардіоміопатією 
(ДКМП). Обстежено 82 пацієнтів, розділених на дві групи. Першу групу становили 54 особи з міокардитом, до другої групи увійшли 
28 пацієнтів з ДКМП, до контрольної – 20 практично здорових осіб. Усі досліджувані пацієнти мали систолічну дисфункцію лівого 
шлуночка (фракція викиду становила  45 %). Проведеними дослідженнями встановлено, що в пацієнтів з міокардитом дилатація і 
систолічна дисфункція лівого шлуночка асоціюються з активним запальним процесом у міокарді, який характеризується вираженою 
активацією імунопатологічних реакцій клітинного і гуморального імунітету та підтверджується набряком і гіперемією, виявленими 
при магнітно-резонансній візуалізації серця. Водночас у хворих з ДКМП порівняно з пацієнтами з міокардитом відзначено меншу 
активність імунопатологічних реакцій, особливо клітинного типу. Дилатація і систолічна дисфункція лівого шлуночка у хворих з 
ДКМП не були пов’язані з активністю імунозапальної відповіді, при цьому доведена їх асоціація з наявністю дифузних фібротичних 
змін міокарда при магнітно-резонансній візуалізації серця.
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Представлено клінічний випадок гострого інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST. У лікуванні використовували, окрім стандартної 
медикаментозної терапії, черезшкірну реваскуляризацію із застосуванням мануальної аспірації тромбів. Отриманий при цьому 
матеріал дослідили гістологічно. При цьому виявили, що формування тромбу в представленого пацієнта розпочалося задовго до 
виникнення гострого інфаркту міокарда. Продемонстровано, що на початковому етапі формування тромбу в цьому випадку важливу 
роль відіграв запальний процес. Задовго до розвитку інфаркту міокарда артерії були пошкоджені ксенобіотиками.
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Спостереження з практики / Case report

Некролог / Obituary 

Інформація / Information 

Статтю присвячено питанням діагностики, лікування та вторинної профілактики тромбоемболій з позицій фахівців різного профілю – 
кардіологів, неврологів, судинних хірургів, пульмонологів. Охарактеризовано особливості застосування антикоагулянтної терапії в 
лікуванні та профілактиці тромбоемболій. Представлено доказову базу щодо використання нових пероральних антикоагулянтів у хворих 
з тромбоемболією легеневої артерії, ішемічним інсультом, тромбозом глибоких вен, які часто мають поєднану патологію, зокрема 
фібриляцію передсердь, серцеву недостатність тощо. Наголошено на важливості спостереження за хворими з успішно пролікованими 
тромбоемболіями після виписування зі стаціонару.

Мета – продемонструвати надійність, валідність і силу відгуку російськомовної версії опитувальника Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-
life (AFEQT) для можливості його використання в популяції пацієнтів з фібриляцією та тріпотінням передсердь (ФП–ТП). У проспектив-
ному обсерваційному дослідженні взяли участь 274 пацієнти з ФП–ТП неклапанного походження Середній вік становив (61,4±9,7) року. 
Персистентну форму виявлено у 160 (58,4 %), тривало персистентну – у 20 (7,3 %), постійну – у 61 (22,3 %), а пароксизмальну – у 33 
(12 %). Всі пацієнти заповнювали AFEQT на початку дослідження, 69 хворих – через 1 місяць. Внутрішня надійність становила > 0,85 для 
всіх компонентів. Статистично значуще нижчий результат за AFEQT спостерігали в пацієнтів з вищим класом за EHRA та вищим 
функціональним класом за NYHA. На відміну від групи з рецидивом ФП, у яких не спостерігали змін загального показника AFEQT 
(58,1±20,9 проти 60,4±20,9; Р0,6), у групі зі збереженим синусовим ритмом реєстрували статистично значуще кращий результат: 
50,8±19,6, проти 65,8±23,5 (Р=0,005). Статистично значущі зміни відбулися щодо кожного із компонентів AFEQT і відповідали помірній 
та великій силі відгуку, що демонструвалося величиною ефекту 0,50–0,87. Результати початкової валідації російськомовного варіанта 
підтримують його використання як інструменту визначення кінцевої точки в клінічних дослідженнях і для ведення пацієнтів з ФП–ТП як 
потенційного маркера якості лікування. Він зарекомендував себе надійним, валідним інструментом з добрим відгуком щодо лікування.
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Останніми десятиліттями артеріальна гіпер-
тензія (АГ) набула у світі масштабу великої 
медичної та соціальної проблеми. Особливе 
значення слід приділяти серцево-судинним 
(ССУ) і мозковим ускладненням, пов’язаним з 
АГ, які є однією з головних причин смертності та 
втрати працездатності населення в Україні. 

Сучасна діагностика АГ, чинників ризику, 
супутньої серцево-судинної патології та адек-
ватне лікування захворювання визначають не 
тільки якість життя, а й можливість зменшення 
кількості серцево-судинних ускладнень, а отже, і 
прогноз пацієнта.

За даними офіційної статистики, в країні 
зареєстровано близько 12 млн хворих на АГ, і на 
сьогодні серед захворювань системи кровообігу 
цей показник серед дорослого населення стано-
вить 46,8 % [2]. З практичної точки зору велике 
значення має поєднання АГ з ішемічною хворо-
бою серця (ІХС) та/або атеросклерозом іншої 
локалізації. У цих випадках прогноз захворюван-
ня найбільш несприятливий, а потреба в прове-
денні адекватної терапії особливо актуальна.

За даними офіційної статистики, близько 
8 млн осіб в Україні страждають на ІХС, і 75 % із 
них мають підвищений артеріальний тиск (АТ) 
[3]. Показник поширеності ІХС у нашій країні, як 
мінімум, удвічі завищений, якщо орієнтуватися 
на дані епідеміологічних досліджень, проведе-

них в Україні [1], або на відповідний показник у 
європейських країнах. Пояснюється це гіперді-
агностикою ІХС у нашій країні, часто пов’язаною 
з незастосуванням відповідних методів для 
об’єктивізації діагнозу (стрес-тесту, коронаро-
ангіографії) [5].

Цереброваскулярні захворювання, пошире-
ність яких серед дорослого населення в країні 
становить 8219,3 на 100 тис. населення, є тре-
тьою причиною смертності [2]. Дані епідеміоло-
гічних досліджень, проведених в Україні, свід-
чать про те, що більшість (близько 81 %) хворих 
на АГ мають неконтрольований АТ, незважаючи 
на призначені лікарем препарати [4], що по  -
в’язано з відсутністю певного контролю за тера-
пією лікарем та недостатньою прихильністю 
пацієнтів до лікування.

Підвищення АТ – це наслідок взаємодії мно-
жинних механізмів, відповідальних за регуляцію 
його рівня (нейроендокринна і гуморальна сис-
теми, серцевий викид, периферичний опір, 
об’єм крові, що циркулює, тощо). З огляду на це 
застосування комбінацій антигіпертензивних 
препаратів, що діють на різні ланки патологічно-
го процесу, нині вважають найбільш перспек-
тивним.

Зменшення частоти серцево-судинних ус   -
кладнень, пов’язаних з АГ, в основному асоцію-
ють зі ступенем зниження АТ у результаті засто-
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совуваної терапії. Проте відомо, що блокатори 
кальцієвих каналів (БКК) запобігають виникнен-
ню інсультів більшою мірою, ніж інгібітори ангіо-
тензинперетворювального ферменту (ІАПФ), 
навпаки, ІАПФ ефективніше, ніж БКК, зменшу-
ють кількість коронарних ускладнень [17]. БКК 
переважно розширюють еферентні артеріоли 
ниркових клубочків, ІАПФ знижують також опір 
аферентних артеріол. Синергізм цих груп пре-
паратів чинить позитивний вплив на кровообіг у 
нефроні і може бути корисним для профілактики 
дисфункції нирок або її збереження при пору-
шенні [16, 18].

Із безлічі комбінацій шести груп рекомен-
дованих антигіпертензивних препаратів нині 
однією з найбільш ефективних і обґрунтованих 
вважають поєднання ІАПФ і БКК [8, 10]. У ви -
падках ускладненої АГ, у пацієнтів з високим і 
дуже високим серцево-судинним ризиком, у 
разі коморбідності, резистентної АГ обо    в’яз -
ковим компонентом комбінованої антигіпер-
тензивної терапії є приєднання до лікування 
діуретичного препарату [4]. Одним із кращих 
діуретиків у таких клінічних ситуаціях є індапа-
мід, що має відносно нейтральний вплив на 
метаболічний профіль пацієнтів з метаболіч-
ним синдромом, цукровим діабетом (ЦД) і дис-
ліпідемією, а також доведений позитивний 
вплив на прогноз захворювання [13], особливо 
в поєднанні з ІАПФ [7, 12, 15]. Відомо, що 
поєднання АГ з іншими хворобами (ІХС, ЦД, 
церебральні захворювання) зумовлює полі-
прагмазію, і в цих випадках особливо важливо 
використовувати фіксовані комбінації препа-
ратів, які зменшують кількість застосовуваних 
таблеток і підвищують прихильність пацієнтів 
до лікування [6, 9], його ефективність і в 
результаті – поліпшують клінічні наслідки 
захворювання [11, 14, 20]. Так, застосування 
потрійної комбінованої антигіпертензивної 
терапії у вигляді однієї таблетки статистично 
значуще підвищує прихильність пацієнтів до 
лікування на 22,7 % порівняно з прийомом 
трьох окремих препаратів і на 15 % порівняно з 
прийомом двох таблеток (першої – з двома 
діючими речовинами, другої – з однією діючою 
речовиною) [19].

Мета роботи – оцінити результати досягнен-
ня контролю артеріального тиску в загальній 
популяції осіб з артеріальною гіпертензією під 
час амбулаторного спостереження залежно від 
кількості застосовуваних антигіпертензивних 

препаратів, а також вивчити профіль пацієнтів із 
неконтрольованою артеріальною гіпертен  зією, 
які одночасно приймають два або три антигіпер-
тензивні засоби.

Матеріал і методи

Мультицентрове проспективне дослідження 
ТРІУМФ (АнтигіперТензивна теРапІя в Україні – 
оптиМізація артеріального тиску в Фокусі) про-
водили з 14.12.2015 р. до 02.04.2016 р. У дослі-
дженні брали участь 50 лікарів загальної практи-
ки із 41 центру України, які залучали пацієнтів на 
амбулаторному прийомі відповідно до критеріїв 
залучення.

Критерії залучення в першу частину 

дослідження – скринінг

Пацієнти з АГ незалежно від рівня АТ і кіль-
кості застосовуваних препаратів.

Критерії залучення в другу частину 

дослідження

Пацієнти з АГ з рівнем АТ > 140/90 мм рт. ст. 
під час прийому 2–3 антигіпертензивних препа-
ратів в умовах реальної амбулаторної практики в 
Україні.

Критерії вилучення

Судинно-мозкові явища або інфаркт міо-
карда протягом останніх 6 міс, неконтрольовані 
порушення серцевого ритму, ЦД 2-го типу в 
ста    дії декомпенсації (глікозильований гемогло-
бін > 7,5 %), ниркова недостатність (швидкість 
клубочкової фільтрації < 60  мл/ хв), онкологічні 
за   хворювання, психічні захворювання, алко-
гольна або наркотична залежність, печінкова 
недостатність (підвищення рівнів аланінаміно-
трансферази, аспартатамінотрансферази 
більш ніж утричі), клінічні вияви застійної серце-
вої недостатності (СН).

Первинна кінцева точка

Відносна кількість пацієнтів з неконтрольо-
ваною АГ, які приймають 2–3 антигіпертензивних 
препарати в амбулаторній клінічній практиці в 
Україні.

Вторинні кінцеві точки:

– профіль пацієнтів з АГ і АТ > 140/90 мм рт. 
ст. під час прийому 2–3 антигіпертензивних пре-
паратів;
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– рівні систолічного (САТ) та діастолічного 
(ДАТ) артеріального тиску через 2 міс прийому 
рекомендованої терапії;

– відносна кількість пацієнтів, які досягли 
цільового рівня АТ < 140/90 мм рт. ст. через 2 міс 
застосування рекомендованої терапії.

Перша частина дослідження (скринінг)

На цьому етапі лікарям необхідно було заре-
єструвати кожного пацієнта з АГ, який прийшов 
на амбулаторний прийом, протягом 2 тиж дослі-
дження і занести його дані в «Реєстраційну 
форму прийнятих хворих». 

Протягом 2 тиж скринінгу пацієнтів з АГ і 
АТ > 140/90 мм рт. ст., що приймають 2–3 антигі-
пертензивних препарати, необхідно заповнити на 
них спеціальну форму – «Карту пацієнта» (рис. 1).

Друга частина дослідження (терапія)

У другій частині дослідження лікар викону-
вав корекцію антигіпертензивної терапії. При 
цьому здійснювали вільний вибір комбіновано-
го лікування (вільна або фіксована комбінація 
будь-яких антигіпертензивних препаратів). 
Повторний візит проводили через 2 міс терапії. 
На цьому візиті обов’язково з’ясовувалося: чи 
приймав хворий призначення лікаря і як регу-
лярно, чи задоволений він рівнем АТ і проведе-
ним лікуванням.

Отримані дані обробляли за допомогою 
вбудованих засобів статистичного аналізу елек-
тронних таблиць Microsoft Excel і пакета при-
кладних програм SPSS 13.0. Застосовували 
методи описової статистики. Для кількісних 
змінних обчислювали показники, середнє 
арифметичне, медіану, стандартне відхилення, 
мінімум і максимум, а для категоріальних – час-
тоту і частку у відсотках. Використовували гра-
фічні методи, методи інтервального оцінювання 

(довірчі інтервали (ДІ) для середніх арифметич-
них або медіан залежно від узгодження даних з 
нормальним законом розподілу). Для аналізу 
узгодженості розподілу даних з нормальним 
законом розподілу застосовували критерій 
Шапіро – Вілка або Колмогоро   ва – Смирнова 
(за неможливості застосування критерію 
Шапіро – Вілка в силу занадто великої вибірки) 
при рівні значущості 0,01.

Результати та їх обговорення

У першу частину дослідження (скринінг) в 
аналіз було залучено 3953 пацієнтів. Середній 
САТ у групі становив (155,77±15,87) мм рт. ст. 
(максимальний  – 210 мм рт. ст., мінімальний – 
120 мм  рт. ст.; нижній квартиль – 145 мм рт. ст., 
верхній квартиль – 165 мм рт. ст.), середній 
ДАТ – (91,87±10,15) мм рт. ст. (максимальний  – 
115 мм рт. ст., мінімальний – 65 мм рт. ст.; нижній 
квартиль – 85 мм рт. ст., верхній квартиль – 
100 мм рт. ст.). Оскільки показники описової ста-
тистики в групі скринінгу були розподілені невід-
повідно, більш адекватним заходом центральної 
тенденції для опису цих даних було значення 
медіани, що становила для САТ 150 і для ДАТ 
90 мм рт. ст. При цьому тільки у 587 (15 %) паці-
єнтів рівень АТ був менше 140/90 мм рт. ст., 
а у 3366 (85 %) – вище від зазначених величин. 
АТ 140–159/90–99 мм рт. ст. відзначено 
у 928 (23,5 %) пацієнтів; АТ 160–179/
100–109 мм рт. ст. – у 1500 (37,9 %); АТ понад 
180/110 мм рт. ст. – у 938 (23,7 %).

На етапі скринінгу з усіх пацієнтів не прийма-
ли антигіпертензивну терапію 234 (5,92 %; 95 % 
ДІ 5,2–6,7 %) особи. Один антигіпертензивний 
препарат приймали 819 (20,72 %; 95 % ДІ 19,5–
22 %) пацієнтів, два – 1983 (50,16 %; 95 % ДІ 
48,6–51,7 %) хворих, три препарати – 789 

Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за рівнем АТ, нижчим і вищим за цільовий (АТ < 140/90 мм рт. ст.), залежно від кількості застосовуваних 
антигіпертензивних препаратів

Показник
Кількість застосовуваних антигіпертензивних препаратів

Не приймає 1 препарат 2 препарати 3 препарати 4 препарати 5 препаратів

САТ < 140 мм рт. ст.
та
ДАТ < 90 мм рт. ст.

6 (2,6 %) 70 (8,5 %) 381 (19,2 %) 120  (15,2 %) 10 (8,1 %) 0

САТ  140 мм рт. ст.
та/або
ДАТ  90 мм рт. ст.

228 (97,4 %) 749 (91,5 %) 1602 (80,8 %) 669 (84,8 %) 114 (91,9 %) 4 (100 %)

Всього 234 (100 %) 819 (100 %) 1983 (100 %) 789 (100 %) 124 (100 %) 4 (100 %)
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Ï. ². Á. ïàö³ºíòà:____________________________ Äàòà â³çèòó:_______20__

Â³ê:_____

Òðèâàë³ñòü àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (ÀÃ), ðîêè: __ __

ßêó êîìá³íàö³þ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â ïðèéìàº ïàö³ºíò?

Çàãàëüíèé õîëåñòåðèí:_____ììîëü/ë
ÕÑ ËÏÂÙ:_____ììîëü/ë
Ãëþêîçà ïëàçìè íàòùå:__________ììîëü/ë

Òðèãë³öåðèäè:_______________ììîëü/ë

ÕÑ ËÏÍÙ: _____ììîëü/ë
Êðåàòèí³í ïëàçìè:__________ìë/õâ

ÑÀÒ/ÄÀÒ (ìì. ðò. ñò.): . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

³ÀÏÔ* ÁÐÀ* Ä³óðåòèê ÁÊÊ* Áåòà-áëîêàòîð

Íàçâà

Äîçà

     Â³ëüíà êîìá³íàö³ÿ (íàïèø³òü íàçâó)

×è çíàâ ïàö³ºíò, ùî â³í ìàº ÀÃ? Òàê Í³

Ì³æíàðîäíà íåïàòåíòîâàíà íàçâà ïðåïàðàòó:_______________________

Òîðãîâà íàçâà ïðåïàðàòó:______________________________________

Äîçà:_____________________________________________________

    Ô³êñîâàíà êîìá³íàö³ÿ

Òåë. ïàö³ºíòà:_______________________________ Ñòàòü: Æ ×

ÑÑ-ñìåðòí³ñòü ó ñ³ìåéíîìó àíàìíåç³ (÷îëîâ³êè äî 55 ðîê³â, æ³íêè äî 65 ðîê³â):
ßêùî òàê, ÿê äîâãî, ðîêè:______________Êóð³ííÿ: Òàê Í³

Òàê Í³

Îæèð³ííÿ (²ÌÒ  30 êã/ì2): Òàê Í³

Öóêðîâèé ä³àáåò
Ñòåíîêàðä³ÿ
²íôàðêò ì³îêàðäà â àíàìíåç³
Óðàæåííÿ ïåðèôåðè÷íèõ àðòåð³é
Ã³ïåðòðîô³ÿ ë³âîãî øëóíî÷êà
Ô³áðèëÿö³ÿ ïåðåäñåðäü
Ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü
²íñóëüò ÷è òðàíçèòîðíà ³øåì³÷íà àòàêà (Ò²À) â àíàìíåç³

Çàõâîðþâàííÿ íèðîê
²íø³ ñóïóòí³ çàõâîðþâàííÿ (áóäü-ëàñêà, âêàæ³òü):________________________________________

* ³ÀÏÔ - ³íã³á³òîð àíã³îòåíçèí-ïåðåòâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó, ÁÐÀ - áëîêàòîð ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²², ÁÊÊ- áëîêàòîð êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
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Рис. 1. Карта пацієнта.

ßêùî ïàö³ºíò ùå íå ïðèéìàº ô³êñîâàíó ïîòð³éíó êîìá³íàö³þ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â,  
÷è ðîçãëÿäàëè Âè äîö³ëüí³ñòü ¿¿ ïðèçíà÷åííÿ?

Ç ÿêîþ ìåòîþ Âè ïðèçíà÷èëè á ô³êñîâàíó ïîòð³éíó êîìá³íàö³þ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â?

1. ×è ïðîäîâæóº ïàö³ºíò ïðèçíà÷åíó íà îñòàííüîìó â³çèò³ àíòèã³ïåðòåíçèâíó òåðàï³þ?

2. ×è äîñÿãàº ïàö³ºíò êîíòðîëþ ÀÒ?

3. ×è çàäîâîëåíèé ïàö³ºíò ïðèçíà÷åíèì ë³êóâàííÿì?
(âèáåð³òü íàñê³ëüêè ïàö³ºíò çàäîâîëåíèé ïðèçíà÷åíèì ë³êóâàííÿì çã³äíî ç³ øêàëîþ â³ä 1 äî 10, 

äå 1 - íå çàäîâîëåíèé, à 10 - äóæå çàäîâîëåíèé)

1à. ßêùî í³, âêàæ³òü ïðè÷èíó:_________________________________________________
1á. Âêàæ³òü, ÿêó òåðàï³þ Âè ïðèçíà÷èëè?

Âêàæ³òü, ÿêó êîìá³íîâàíó òåðàï³þ Âè ïîðåêîìåíäóºòå:

Ïîêðàùåííÿ ïðèõèëüíîñò³ Êðàùå ïîïåðåäæåííÿ ÑÑ-ðèçèêó
Ïîêðàùåííÿ êîíòðîëþ ÀÒ

Òàê Í³

Ì³æíàðîäíà íåïàòåíòîâàíà íàçâà ïðåïàðàòó:_____________________________________

Òîðãîâà íàçâà ïðåïàðàòó:__________________________________________________

Äîçà:________________________________________________________________

    Ô³êñîâàíà êîìá³íàö³ÿ

Ì³æíàðîäíà íåïàòåíòîâàíà íàçâà ïðåïàðàòó:_____________________________________

Òîðãîâà íàçâà ïðåïàðàòó:____________________________________________________

Äîçà:_____________________________________________________________________

    Ô³êñîâàíà êîìá³íàö³ÿ

Ì³æíàðîäíà íåïàòåíòîâàíà íàçâà ïðåïàðàòó:_____________________________________

Òîðãîâà íàçâà ïðåïàðàòó:____________________________________________________

Äîçà:__________________________________________________________________

     Â³ëüíà êîìá³íàö³ÿ

Ì³æíàðîäíà íåïàòåíòîâàíà íàçâà ïðåïàðàòó:_____________________________________

Òîðãîâà íàçâà ïðåïàðàòó:____________________________________________________

Äîçà:__________________________________________________________________

    Â³ëüíà êîìá³íàö³ÿ

²íøå: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Òàê Í³

Òàê Í³

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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(19,96 %; 95 % ДІ 18,7–21,2 %) осіб. Дані про 
кількість пацієнтів, які досягли / не досягли цільо-
вого рівня АТ залежно від кількості призначених 
препаратів (дані анамнезу) на етапі скринінгу, 
представлено в табл. 1.

Таким чином, під час скринінгу два або три 
антигіпертензивних препарати приймали 
2772 особи, що становило більше 2/3 (70,1 %) 
усієї групи (n=3953) пацієнтів. При цьому у 82 % 
(n=2271) цих пацієнтів АТ під час амбулаторного 
лікування перевищував цільові рівні. Доречно 
зазначити, що в цьому випадку йдеться тільки 
про призначену раніше терапію (дані анамнезу), 
але не про контрольований прийом пацієнтами 
препаратів, оскільки прихильність до терапії на 
цьому етапі дослідження не аналізували.

У пацієнтів, які не приймали антигіпертен-
зивну терапію (n=234), на етапі скринінгу рівень 
САТ становив (162,36±21,43) мм рт. ст., ДАТ – 
(95,06±10,59) мм рт. ст. Максимальний рівень 
зареєстрованого АТ: САТ – 240 мм рт. ст., ДАТ – 
120 мм рт. ст.

У пацієнтів, які приймали антигіпертензивну 
терапію, відзначено нижчі показники АТ порівня-
но з особами, які не застосовували препарати. 
Так, в осіб, які приймали один антигіпертензив-
ний препарат (n=819), АТ становив 
(158,8±20,46)/(92,4±11,27) мм рт. ст. і був ниж-
чим, ніж у групі пацієнтів, які не приймали ліку-
вання: САТ у середньому нижче на 3,56 мм рт. ст. 
(P=0,041), ДАТ – на 2,66 мм рт. ст. (Р=0,001). Ще 
нижчі значення АТ виявлено в пацієнтів, що ліку-
валися двома або трьома антигіпертензивними 
засобами (n=2772). У середньому АТ становив: 
САТ – (156,43±20,19) мм рт. ст., ДАТ – 
(91,10±12,25) мм рт. ст., що було нижче порівня-
но з пацієнтами, які не приймали терапію, відпо-
відно на 5,93 мм рт. ст. (Р=0,002) і 3,96 мм рт. ст. 
(Р<0,001).

У лікарів-практиків склалася думка, згідно з 
якою ДАТ коригується гірше, ніж САТ. Як відомо, 
на сьогодні немає антигіпертензивних препара-
тів, що знижують переважно САТ або переважно 
ДАТ. У першій частині нашого дослідження (скри-
нінг) виявлено нижчі показники АТ в осіб, які при-
ймали антигіпертензивне лікування, порівняно з 
пацієнтами, які не застосовували препарати. 
При цьому зниження як САТ, так і ДАТ прямо 
залежало від кількості призначених раніше пре-
паратів. 

Аналіз лікування осіб, які не досягли цільово-
го рівня АТ (> 140/90 мм рт. ст.), приймаючи два 

препарати (n=1602), показав, що найбільш часто 
застосовуваними в Україні комбінаціями (вільна 
або фіксована) є такі: інгібітор ІАПФ з діуретиком 
(26,15 %), ІАПФ з БКК – 24,97 %; рідше викорис-
товують комбінацію блокатора рецепторів ангіо-
тензину (БРА) та діуретика (9,49 %), БРА та БКК 
(7,99 %); ще рідше – комбінації БКК та діуретика 
(6,18 %), β-адреноблокатора (β-АБ) та діуретика 
(3,62 %); інші комбінації застосовували в 9,24 % 
випадків.

Комбінацію ІАПФ та β-АБ призначали у 
12,36 % випадків. Нині така комбінація препара-
тів під час лікування АГ не оптимальна. Однак 
слід врахувати, що в таких випадках більшість 
лікарських призначень здійснювали під час ліку-
вання АГ у хворих на ІХС, у яких β-АБ є препара-
тами вибору. У середньому рівень АТ у цій під-
групі пацієнтів (n=198) становив: САТ – 
(163,06±19,78) мм рт. ст., ДАТ – (94,72±12,94) 
мм рт. ст.

В амбулаторній практиці лікарі однаково 
часто призначали фіксовані (48 %) і вільні (52 %) 
комбінації двох антигіпертензивних засобів. 

Слід зазначити, що на етапі скринінгу серед 
пацієнтів з АТ > 140/90 мм рт. ст., які приймали 
два препарати (n=1602), в групі осіб, які застосо-
вували фіксовану комбінацію, спостерігали ниж   -
чі рівні САТ порівняно з такими в пацієнтів, котрі 
приймали вільну комбінацію у вигляді двох окре-
мих препаратів (відповідно (161,53±17,90) і 
(164,79±17,33) мм рт. ст., Р<0,001). 

Три антигіпертензивних лікарських засоби 
на етапі скринінгу за даними анамнезу приймали 
789 пацієнтів. Нормалізацію АТ спостерігали 
тільки у 120 (15,2 %) осіб. Серед комбінацій із 
трьох препаратів найчастіше (32,1 %) застосову-
вали поєднання ІАПФ, БКК та діуретика. 

Із пацієнтів з АТ понад 140/90 мм рт. ст., які 
приймали три препарати (n=669), більшість 
(85 %, n=567) застосовували вільну комбінацію, у 
вигляді кількох таблеток і тільки 102 (15 %) – фік-
совану у вигляді однієї таблетки. У вільній комбі-
нації 52,8 % пацієнтів приймали 1 таблетку з 
двома діючими речовинами та 1 – з однією дію-
чою речовиною, інші приймали 3 таблетки з о   д-
нією діючою речовиною.

Виявлено, що в осіб, які застосовували 
потрійну фіксовану комбінацію, АТ був нижчим, 
ніж у групі вільної комбінації (відповідно 
163,4/91,5 і 164/94,19 мм рт. ст.). Відмінності між 
підгрупами щодо ДАТ були статистично значу-
щими (Р=0,031).
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На етапі скринінгу не проводили аналіз при-
хильності до лікування, проте виявлена різниця 
щодо АТ у хворих, які приймали фіксовану і віль-
ну комбінації, ймовірно, може бути пов’язана зі 
зручністю прийому меншої кількості таблеток 
для пацієнта під час застосування фіксованої 
комбінації.

До другої частини дослідження залучили 
1213 пацієнтів – 48 % чоловіків і 52 % жінок, у 
яких на етапі скринінгу, незважаючи на прийом 
2–3 препаратів (у середньому – 2,4), АТ переви-
щував цільовий рівень. Середній рівень САТ 
становив (169,27±15,41) мм рт. ст., ДАТ – 
(97,72±10,15) мм рт. ст. Середній вік пацієнтів 
становив 61,6 року, тривалість захворювання на 
АГ – 12 років, 96 % осіб знали про наявність у 
них АГ.

Курили 226 (18,63 %) пацієнтів, тривалість 
куріння становила (24,19±11,76) року, випадки 
передчасної серцево-судинної смертності у 
родичів спостерігали у 33,4 %, ожиріння (індекс 
маси тіла > 30 кг/м2) – у 535 (44,11 %), рівень 
глюкози крові  7,0 ммоль/л виявлено у 116 
(12,4 %) осіб (табл. 2).

Якщо до категорії осіб з дисліпідемією від-
носити пацієнтів з відхиленням від норми хоча б 
одного із зазначених показників – рівня загаль-
ного холестерину (ХС) > 5 ммоль/л; холестери-
ну ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) 
> 3 ммоль/л; холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) < 1 ммоль/л для чоловіків 
і < 1,2 ммоль/л для жінок, то в цю категорію 
потрапляє 84 % осіб, залучених до другої части-
ни дослідження. Підвищення рівня загального 
ХС > 5 ммоль/л спостерігали у 687 (71,5 %) 
пацієнтів.

Стенокардію напруження діагностовано у 
32,07 % пацієнтів, ЦД – у 21,35 %, інфаркт міо-
карда в анамнезі відзначено у 12,45 %, інсульт – 
у 8 %, СН – у 20,36 %, захворювання нирок – 
у 6,68 %, атеросклеротичне ураження перифе-
ричних артерій – у 8,41 %, фібриляцію перед-
сердь – у 8,9 %.

У другій частині дослідження лікарі проводи-
ли корекцію антигіпертензивної терапії. При 
цьому 1213 хворим з АГ і АТ > 140/90 мм рт. ст., 
котрі приймали 2–3 препарати, рекомендували 
перехід на прийом потрійної фіксованої комбіна-
ції. Метою призначення потрійної терапії лікарі 
амбулаторної практики на перше місце висунули 
поліпшення контролю АТ у 1138 (93,82 %) пацієн-
тів, краще запобігання серцево-судинному ри  -

зику у 1123 (92,58 %) пацієнтів і потім поліпшен-
ня прихильності пацієнтів до призначеної терапії 
у 949 (78,24 %) пацієнтів. Як потрійну фіксовану 
комбінацію антигіпертензивних препаратів у 
1207 (99 %) пацієнтів було обрано оригінальну 
комбінацію периндоприл / індапамід / амлодипін 
(Трипліксам, Servier, Франція), у 143 (11,8 %) 
пацієнтів рекомендовано прийом зазначеної 
фіксованої комбінації та продовження прийому 
β-АБ без зміни дозування. У 6 (0,5 %) пацієнтів 
рекомендовано прийом фіксованої комбінації 
індапаміду та амлодипіну.

Такий одностайний вибір лікарів щодо пере-
важного призначення фіксованої комбінації пе  -
риндоприлу/індапаміду/амлодипіну, незважаю-
чи на передбачену протоколом можливість вико-
ристання будь-якої з комбінацій, можна поясни-
ти двома обставинами: 1) невеликою кількістю 
трикомпонентних антигіпертензивних лікарсь -

Таблиця 2
Характеристика пацієнтів, залучених у другу частину дослі-
дження (n=1213)

Показник Значення 

Середній вік, роки 61,64±9,80

Тривалість АГ, роки 12,47±8,60

САТ, мм рт. ст. 169,27±15,41

ДАТ, мм рт. ст. 97,72±10,15

АТ 140–159/90–99 мм рт. ст. 126 (10,39 %)

АТ 160–179/100–109 мм рт. ст. 683 (56,31 %)

АТ > 180/110 мм рт. ст. 404 (33,31 %)

Кількість застосовуваних АГП 2,40±0,66

Два АГП на момент залучення 770 (63,5 %)

Три АГП на момент залучення 443 (36,5 %)

Індекс маси тіла  > 30 кг/м2 535 (44,11 %)

Куріння 226 (18,63 %)

Тривалість куріння, роки 24,19±11,76

Глюкоза крові, ммоль/л 5,57±1,47

Глюкоза крові  7,0 ммоль/л 116 (12,4 %)

Загальний ХС, ммоль/л 5,65±1,14

Загальний ХС > 5 ммоль/л 687 (71,5 %)

Тригліцериди, ммоль/л 1,99±1,27

Креатинін, ммоль/л 91,0±18,6

Стенокардія напруження 389 (32,07 %)

Інфаркт міокарда 151 (12,45)

Цукровий діабет 259 (21,35 %)

СН (без клінічних ознак застійної СН) 247 (20,36 %)

Фібриляція передсердь 108 (8,90 %)

Ураження периферичних артерій 102 (8,415)

Інсульт 97 (8 %)

Захворювання нирок 81 (6,7 %)

Примітка АГП – антигіпертензивний препарат.
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ких засобів, зареєстрованих в Україні на момент 
проведення дослідження;  2) широким діапазо-
ном доз діючих речовин, представленим у пре-
параті Трипліксам. 

Слід зазначити, що на момент проведення 
дослідження в Україні зареєстровано лише три 
фіксовані комбінації, які містять три антигіпер-
тензивних препарати: периндоприл / індапамід / 
амлодипін (Трипліксам), валсартан / гідрохлоро-
тіазид / амлодипін (Ексфорж Н), атенолол / хлор-
талідон / ніфедипін (Тонорма). 

Як відомо, певним недоліком фіксованих 
комбінацій в одній таблетці порівняно з вільни-
ми, у вигляді прийому декількох таблеток, є фік-
совані дози кожної з діючих речовин у конкретній 
лікарській формі. Тому особливо важливо, щоб 
фіксована комбінація препарату мала широкий 
спектр поєднання різних доз діючих складових. 
З цієї позиції Трипліксам (4 варіанти поєднання 
доз) має незаперечну перевагу перед іншими 
зареєстрованими в Україні препаратами. Пре-
парат зареєстровано в таких фіксованих комбі-
націях: периндоприл / індапамід / амлодипін 
відповідно: 5/1,25/5 мг; 5/1,25/10 мг; 
10/2,5/5 мг і 10/2,5/10 мг. Це відкриває можли-
вості індивідуального підбору доз зазначеної 
потрійної фіксованої комбінації кожному кон-
кретному пацієнту. У другій частині дослідження 
359 (29,8 %) пацієнтам лікарі рекомендували 
прийом оригінальної фіксованої комбінації пе  -
риндоприл / індапамід / амлодипін (Три  пліксам) 
у дозі 5/1,25/5 мг, 47 (3,9 %) – 5/1,25/10 мг, 430 
(35,6 %) – у дозі 10/2,5/5 мг, 371 (30,1 %) – у дозі 
10/2,5/10 мг на добу. 

Через 2 міс прийому рекомендованої 
терапії 1191 пацієнт прийшов на повторний 
огляд, 22 пацієнти не прийшли і були вилучені 
з дослідження. 1172 (98,4 %) пацієнти повідо-
мили, що приймають рекомендовану антигі-
пертензивну терапію і бажають застосовувати 
її надалі.

Через 2 міс прийому досліджуваного препа-
рату зареєстровано статистично значуще зни-
ження офісного АТ: САТ знизився з 
(169,27±15,42) до (133,15±9,06) мм рт. ст., 
середнє зниження САТ – (36,12±14,98) мм рт. ст. 
(Р<0,001), ДАТ знизився з (97,87±10,12) до 
(82,78±6,98) мм рт. ст., середнє зниження ДАТ – 
(15,09±10,59) мм рт. ст. (Р<0,001).

Серед пацієнтів з неконтрольованою АГ, які 
приймали 2–3 антигіпертензивні препарати, 
після корекції лікування в другій частині дослі-

дження – переходу на потрійну фіксовану комбі-
націю (периндоприл / індапамід / амлодипін 
(Трипліксам) – у 99 % хворих), цільового рівня АТ 
(АТ < 140/90 мм рт. ст.) досягнуто в 1120 
(94,04 %) осіб. У 71 (5,96 %) пацієнта, незважаю-
чи на зниження АТ, цього зробити не вдалося.

Значне зниження АТ порівняно з вихідним 
спостерігали незалежно від рівня АТ на момент 
залучення в дослідження: САТ/ДАТ знизився на 
(23,74±8,70)/(10,37±7,10) мм рт. ст. у пацієнтів з 
вихідним АТ 140–159/90–99 мм рт. ст.; на 
(30,94±9,23/12,43±8,60) мм рт. ст. у хворих з 
вихідним АТ 160–179/100–109 мм рт. ст. і на 
(48,6±16,0)/(21,01±11,90) мм рт. ст. у пацієнтів з 
вихідним АТ > 180/110 мм рт. ст. (для всіх змін 
Р<0,0001) (рис. 2). 

Аналіз ефективності оригінальної фіксованої 
комбінації периндоприл / індапамід / амлодипін 
(Трипліксам) у групах хворих залежно від прийому 
двох або трьох антигіпертензивних препаратів 
показав статистично значуще зниження рівня АТ. 
Так, у групі хворих із неконтрольованою АГ під час 
прийому двох засобів перехід на оригінальний 
досліджуваний препарат забезпечив зниження АТ 
зі (169,47±15,97)/(97,90±10,49) до (132,57±9,47)/
(82,35±7,02) мм рт. ст., середнє зниження стано-
вило (36,9±15,09)/(15,54±10,82) мм рт. ст. (для 
всіх змін Р<0,0001). У групі хворих із неконтро-
льованою АГ під час прийому трьох препаратів 
перехід на оригінальну фіксовану комбінацію 
периндоприл / індапамід / амлодипін забезпечив 
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Рис. 2. АТ у хворих на артеріальну гіпертензію з АТ > 140/90 
мм рт. ст. під час прийому 2–3 антигіпертензивних препара-
тів після переведення на прийом оригінальної фіксованої 
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зниження АТ з (168,92±14,43)/ 97,8±9,43) до 
(134,18±8,18)/(83,52±6,86) мм рт. ст., середнє 
зниження становило (34,74±14,70)/(14,29±10,12) 
мм рт. ст.  (для всіх змін Р<0,0001). 

Крім того, терапія фіксованою комбінацією 
забезпечила ефективне зниження АТ порівняно з 
початковими значеннями незалежно від попере-
днього антигіпертензивного лікування. Динаміку 
САТ і ДАТ на тлі лікування в групах пацієнтів залеж-
но від вихідної терапії представлено в табл. 3. 

Таким чином, переведення на потрійну фік-
совану комбінацію (периндоприл / індапамід / 
амлодипін (Трипліксам) – у 99 %) пацієнтів із 
неконтрольованою АГ під час прийому 2–3 анти-
гіпертензивних препаратів статистично значуще 
знижувало офісний АТ, що приводило до досяг-
нення контролю АТ (АТ < 140/90 мм рт. ст.) у 94 % 
пацієнтів. Статистично значуще зниження АТ 
спостерігали у всіх підгрупах хворих незалежно 
від початкової терапії і рівня АТ.

Пацієнти оцінили за візуально аналоговою 
шкалою (вища оцінка – 10 балів) свою задоволе-
ність застосовуваною терапією. Оцінка пацієнтів 
становила 9,21 бала, що свідчить про високий 
рівень задоволеності хворих ефективністю терапії.

Після оцінки ефективності рекомендованої 
терапії через 2 міс прийому лікарі – учасники 
дослідження порекомендували хворим продо-
вжити застосовувану терапію. При цьому дозу 
потрійної фіксованої комбінації для подальшого 
прийому не змінили у 1039 (87,98 %) пацієнтів, 
збільшили – у 74 (6,27 %), зменшили – у 56 
(4,74). Тільки 22 (1,9 %) хворим для корекції АТ, 
крім фіксованої комбінації периндоприл / інда-

памід / амлодипін, додатково призначено інші 
антигіпертензивні засоби. 

Прийом досліджуваної фіксованої комбіна-
ції було скасовано у 12 (1,0 %) хворих у зв’язку 
з розвитком побічних ефектів: гіпотензії 
(6 (0,5 %)), набряку гомілки (4 (0,3 %)), сухого 
кашлю (2 (0,16 %)). Низький відсоток побічної 
дії лікування зумовлений тим, що пацієнти до 
призначення потрійної фіксованої комбінації 
вже приймали 2 або 3 антигіпертензивних пре-
парати. 

Таким чином, потрійна фіксована комбіна-
ція периндоприл / індапамід / амлодипін (Три      -
плік   сам) є ефективним і безпечним вибором 
для лікування пацієнтів із неконтрольованою АГ 
під час прийому 2–3 антигіпертензивних пре-
паратів.

Висновки

1. В амбулаторній практиці в Україні 2/3 
(70 %) пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
призначається 2–3 антигіпертензивних препа-
рати, при цьому у 82 % із них під час контролю 
артеріального тиску його рівень перевищував 
цільові значення.

2. Пацієнти з неконтрольованим артеріаль-
ним тиском, які за даними анамнезу приймали 
2–3 антигіпертензивних препарати, – це особи з 
високим і дуже високим серцево-судинним 
ризиком, хворі з коморбідними станами: артері-
альна гіпертензія в поєднанні зі стенокардією 
напруження (32 %), цукровим діабетом 
(21,35 %), інфарктом міокарда в анамнезі 

Таблиця 3
Динаміка рівнів САТ і ДАТ під впливом переведення на прийом оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу, індапаміду 
та амлодипіну залежно від комбінованої терапії двома або трьома препаратами на момент залучення в дослідження

АГ терапія на момент 

залучення в дослідження

Кількість 

хворих
Показник

АТ, мм рт. ст.
Р Δ, мм рт. ст.

Залучення в дослідження Через 2 міс

ІАПФ та діуретик 249 САТ 171,80±18,38 131,98±10,75 < 0,001 –39,82±16,67

ДАТ 98,02±10,63 81,88±8,00 < 0,001 –16,14±11,38

ІАПФ та БКК 207 САТ 166,53±11,49 132,00±9,34 < 0,001 –34,52±11,42

ДАТ 96,72±8,71 82,11±6,86 < 0,001 –14,61±8,77

БРА та діуретик 85 САТ 170,86±16,77 135,44±8,59 < 0,001 –35,42±15,75

ДАТ 99,24±11,48 82,24±6,05 < 0,001 –17,00±10,18

БРА та БКК 83 САТ 165,78±10,19 131,10±7,57 < 0,001 –34,68±10,28

ДАТ 98,36±9,22 82,81±6,50 < 0,001 –15,58±8,38

ІАПФ, діуретик та БКК 118 САТ 167,40±13,66 134,65±6,91 < 0,001 –32,75±14,25

ДАТ 96,85±9,55 83,06±6,63 < 0,001 –13,76±10,65

БРА, діуретик та БКК 37 САТ 169,19±14,74 134,84±9,63 < 0,001 –34,35±15,93

ДАТ 100,70±10,80 83,32±8,90 < 0,001 –17,38±11,03
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(12,45 %), інсультом (8 %), серцевою недостат-
ністю (20,36 %), захворюванням нирок (6,68 %), 
фібриляцією передсердь (8,9 %), які потребують 
корекції антигіпертензивної те  рапії для ефектив-
ного зниження артеріального тиску, зменшення 
серцево-судинного ризику і поліпшення при-
хильності.

3. Перехід на оригінальну потрійну фіксовану 
комбінацію антигіпертензивних препаратів 
(периндоприлу, амлодипіну та індапаміду) значно 
підвищує ефективність антигіпертензивної тера-
пії і дозволяє досягти контролю артеріального 
тиску в 94 % хворих на артеріальну гіпертензію, у 
яких раніше не досягали його під час прийому 2–3 
антигіпертензивних препаратів. Статистично зна-
чуще зниження рівня артеріального тиску під час 
прийому оригінальної фіксованої комбінації 
периндоприлу, індапаміду та амлодипіну спосте-
рігали в усіх підгрупах хворих, незалежно від 
початкової терапії і рівня артеріального тиску.

Висловлюємо подяку всім лікарям – учасни-
кам дослідження ТРІУМФ (АнтигіперТензивна 
теРапІя в Україні – оптиМізація артеріального 
тиску в Фокусі).
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Эффективность комбинированной терапии артериальной гипертензии в Украине: 
результаты многоцентрового исследования ТРИУМФ

М.И. Лутай от имени участников исследования ТРИУМФ
ГУ «Национальный научный центр "Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско" НАМН Украины», 
Киев

Цель работы – оценить результаты достижения контроля артериального давления (АД) в общей популяции лиц 
с артериальной гипертензией (АГ) при амбулаторном наблюдении в зависимости от количества применяемых 
антигипертензивных препаратов, а также изучить профиль пациентов с неконтролируемой АГ, которые одно-
временно принимают два или три антигипертензивных средства.
Материал и методы. Мультицентровое проспективное исследование ТРИУМФ (АнтигиперТензивная теРапИя 
в Украине – оптиМизация артериального давления в Фокусе) проводили с 14.12.2015 г. по 02.04.2016 г. В пер-
вой части исследования, во время скрининга 3953 пациентов с АГ, установлено, что два или три 
антигипертензивных препарата принимали, по данным анамнеза, 2772 больных, это составляло более 
2/3 (70,1 %) всей группы пациентов. При этом у 82 % (n=2271) этих пациентов АД во время амбулаторного 
лечения превышало целевые уровни. Во вторую часть исследования включили 1213 лиц, у которых на этапе 
скрининга, несмотря на прием 2–3 препаратов, АД превышало целевой уровень – менее 140/90 мм рт. ст. Во 
второй части исследования врачи проводили коррекцию антигипертензивной терапии и рекомендовали 
1213 больным переход на прием тройной фиксированной комбинации. У 1207 (99 %) пациентов была выбрана 
оригинальная комбинация периндоприл / индапамид / амлодипин (Трипликсам, Servier, Франция), 
у 143 (11,8 %) пациентов рекомендован прием указанной фиксированной комбинации и продолжение приема 
β-адреноблокаторы без изменения дозировки.
Результаты. Через 2 мес приема рекомендованной терапии зарегистрировано статистически значимое сни-
жение офисного АД: САД снизилось с 169,27 до 133,15 мм рт. ст., среднее снижение САД – 36,12 мм рт. ст. 
(Р<0,001), ДАД снизилось с 97,87 до 82,78 мм рт. ст., среднее снижение ДАД – 15,09 мм рт. ст. (Р<0,001). Среди 
пациентов с неконтролируемой АГ, принимавших 2–3 антигипертензивных препарата, после коррекции лече-
ния во второй части исследования – перехода на оригинальную тройную фиксированную комбинацию (перин-
доприл / индапамид / амлодипин (Трипликсам) – у 99 % больных), целевого уровня АД достигнуто у 1120 
(94,04 %) лиц. Значительное снижение АД по сравнению с исходным наблюдали независимо от уровня АД на 
момент включения в исследование: САД/ДАД снизилось на (23,74±8,70)/(10,37±7,10) мм рт. ст. у пациентов с 
исходным АД 140–159/90–99 мм рт. ст.; на (30,94±9,23/12,43±8,60) мм рт. ст. у больных с исходным АД 160–
179/100–109 мм рт. ст. и на (48,6±16,0)/(21,01±11,90) мм рт. ст. у пациентов с исходным АД > 180/110 мм рт. ст. 
(для всех изменений Р<0,0001). Статистически значимое снижение АД наблюдали во всех подгруппах больных 
независимо от начальной терапии. У 12 (1,0 %) лиц терапию отменили в связи с развитием побочных эффектов: 
гипотензии (0,5 %), отека голени (0,3 %), сухого кашля (0,16 %). В целом пациенты оценили свою удовлетво-
ренность эффективностью применяемой терапии как 9,2 балла, что соответствует высокому уровню (высшая 
оценка – 10 баллов). 1172 (98,4 %) пациента сообщили, что желают применять рекомендованную антигипер-
тензивную терапию и в дальнейшем.
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Выводы. Переход на оригинальную тройную фиксированную комбинацию антигипертензивных препаратов 
(периндоприла, амлодипина и индапамида) значительно повышает эффективность антигипертензивной тера-
пии и позволяет достичь контроля АД у 94 % больных АГ, которые ранее не достигали его во время приема 
2–3 антигипертензивных препаратов. Статистически значимое снижение АД во время приема фиксированной 
комбинации периндоприла, индапамида и амлодипина наблюдали во всех подгруппах больных, независимо от 
начальной терапии и АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, контроль артериального давления, антигипертензивная тера-
пия, тройная фиксированная медикаментозная комбинация, периндоприл, индапамид, амлодипин.

Efficiency of the combined treatment of arterial hypertension in Ukraine: 
results of the TRIUMF multicenter study

M.I. Lutay, on behalf of the TRIUMF multicenter study group
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The aim of investigation – to evaluate blood pressure (BP) control in the general population of patients with arterial 
hypertension (AH) during outpatient follow-up depending on number of antihypertensive drugs, to study the profile of 
patients with AH receiving two or three antihypertensive drugs.
Маterial and methods. Multicenter prospective study TRIUMF (Antihypertensive therapy in Ukraine – optimization of 
blood pressure in focus) was performed since 14.12.2015 to 02.04.2016. Among 3953 screened patients, 
2772 received two or three antihypertensive drugs (70.1 %) by anamnesis data. In 82 % (n=2271) of them BP was 
higher than target. In 1213 patients triple fixed combination perindopril/indapamide/amlodipine was recommended, 
143 (11.8 %) patients in addition to mentioned triple combination continued receiving β-blocker without change of the 
dosage.
Results. In 2 months of the recommended treatment systolic BP decreased from 169.27 to 133.15 mm Hg, diastolic 
BP – from 97.87 to 82.78 mm Hg (Р<0.001). After transfer to triple fixed combination target BP was achieved in 
1120 (94.04 %) patients. Decrease of BP didn’t depend on initial BP, was statistically significant in all subgroups, 
independent on the initial therapy. The therapy was interrupted in 12 (1 %) patients due to side effects. The patients 
evaluated their satisfaction with treatment at 9.2 points (the highest score is 10 points). 
Conclusions. Switching to original triple combination of perindopril, amlodipine and indapamide significantly increas-
es efficiency of antihypertensive therapy, making possible to achieve BP control in 94 % patients previously uncon-
trolled on two or three antihypertensive agents. Decrease of BP was achieved in all subgroups of patients, independent 
on the initial BP level. 

Key words: arterial hypertension, control of blood pressure, antihypertensive therapy, fixed triple drug combination, 
perindopril, indapamide, amlodipine.
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За сучасними рекомендаціями, основним 
методом діагностики артеріальної гіпертензії 
(АГ) визнано офісне вимірювання артеріального 
тиску (АТ), а досягнення його цільового рівня 
<140/90 мм рт. ст. вважають основним критерієм 
якісного лікування [16]. Проте майже в 15 % осіб 
у загальній популяції та у 30–40 % пацієнтів, яким 
призначено антигіпертензивну терапію, АТ, 
визначений у результаті добового амбулаторно-
го моніторування або домашнього самостійного 
вимірювання, перевищує рекомендовані рівні 
(135/85 мм рт. ст.), попри оптимальний контроль 
офісного АТ [9]. Такий феномен отримав назву 
маскованої АГ, а у хворих, котрі вже лікують АГ, – 
маскованої неконтрольованої АГ [9].

Маскована неконтрольована АГ у хворих, що 
лікуються, за даними домашнього вимірювання 
АТ, асоціюється з ризиком смерті від серцево-
судинних причин – вищим порівняно з таким у 
нелікованих пацієнтів з гіпертензією «білого 
халата» та зіставним із таким у хворих з некон  -
трольованим офісним і домашнім АТ [23]. Сучас-
  ні дослідження повідомляють також про асоціа-
цію маскованої АГ із ураженням органів-мішеней 
[8, 24]. Згідно з даними літератури, маскована 
АГ, за відсутності лікування, у найближчій пер-
спективі перетворюється на неконтрольовану – 

з підвищенням також і офісного АТ. Так, за дани-
ми канадського популяційного дослідження із 
залученням 1669 чоловіків і жінок без серцево-
судинних захворювань, через 3 і 5 років спосте-
реження маскована АГ збереглася відповідно в 
38 та 18,5 % осіб, а в 26 та 37 % випадках про-
гресувала до неконтрольованої АГ [26]. Проте 
даних щодо стійкості цього феномену під впли-
вом систематичного медикаментозного лікуван-
ня АГ та терапевтичних можливостей щодо запо-
бігання її конвертації в АГ із підвищеним як офіс-
ним, так і домашнім АТ наразі немає.

Мета роботи – оцінити віддалені результати 
антигіпертензивного лікування за спрощеним 
покроковим алгоритмом щодо співвідношення 
рівнів офісного і домашнього артеріального 
тиску залежно від такого через 1 місяць терапії у 
хворих із неускладненою артеріальною гіпертен-
зією в амбулаторній практиці лікаря-кардіолога.

Матеріал і методи

До відкритого проспективного дослідження 
впродовж березня – травня 2012 р. 54 амбула-
торні кардіологи м. Києва залучили 501 особу 
віком 35–75 років (середній вік (58,0±9,5) року, 
221 (44,1 %) чоловік) із неускладненою есенці-
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альною АГ з АТ, що перевищував 160/100 мм 
рт. ст. в осіб, які раніше не лікувалися, або 
140/90 мм рт. ст. у таких, кому антигіпертензивна 
терапія була призначена раніше. Докладні дані 
щодо протоколу дослідження та критеріїв неза-
лучення до нього опубліковано раніше [1].

Офісний АТ лікарі визначали автоматичним 
приладом Microlife BPW200 з універсальною 
манжетою. Для самостійного вимірювання АТ усі 
хворі застосовували осцилометричні автоматич-
ні прилади Microlife BP3AG1 з індивідуально піді-
браною манжетою, сертифіковані для викорис-
тання в домашніх умовах [7]. Пацієнтам надава-
ли усні та письмові інструкції щодо самостійного 
вимірювання АТ, який вони визначали не менш 
ніж двічі на добу перед сніданком та перед сном 
протягом принаймні 7 послідовних днів перед 
візитом до лікаря із фіксацією результатів вимі-
рювань у щоденнику [18]. 

Контрольовану АГ у хворого діагностували в 
разі офісного АТ < 140/90 мм рт. ст. та домаш-
нього АТ < 135/85 мм рт. ст., гіпертензію «білого 
халата» – у разі офісного систолічного АТ (САТ) 
 140 мм рт. ст. та/або діастолічного АТ (ДАТ) 
 90 мм рт. ст. і домашнього АТ < 135/85 мм рт. 
ст., масковану неконтрольовану АГ – у разі офіс-
ного АТ < 140/90 мм рт. ст. та домашнього САТ 
 135 мм рт. ст. та/або ДАТ  85 мм рт. ст., 
неконтрольовану АГ – у разі офісного САТ 
 140 мм рт. ст. та/або ДАТ  90 мм рт. ст. і домаш-
нього САТ  135 мм рт. ст. та/або ДАТ  85 мм 
рт. ст. [17].

Упродовж 6 міс проводили 6 візитів: почат-
ковий, через 7 діб, 1, 2, 3 і 6 міс. На 1-му візиті, 
після відміни попередньої антигіпертензивної 
терапії, якщо така була призначена (за винятком 
β-адреноблокаторів у хворих на ішемічну хворо-
бу серця), усім хворим призначали фіксовану 
комбінацію периндоприлу та амлодипіну 
(бі-престаріум, «Серв’є», Франція) у дозах 5/5, 
5/10, 10/5 або 10/10 мг 1 раз на добу за рішен-
ням лікаря (крок 1), ацетилсаліцилову кислоту та 
статини. На кожному з наступних візитів лікарі, у 
разі недосягнення цільового офісного АТ 
(<140/90 мм рт. ст.), відповідно до покрокового 
уніфікованого алгоритму лікування підвищували 
дозу фіксованої комбінації периндоприлу та 
амлодипіну до максимальної переносної (крок 2) 
та, за потребою, послідовно призначали індапа-
мід-ретард (арифон-ретард, «Серв’є», Франція) 
у дозі 1,5 мг 1 раз на добу (крок 3), спіронолак-
тон у дозі 25 мг двічі на добу (крок 4), моксонідин 

у дозі 0,2–0,6 мг на добу або доксазозин у дозі 
4–8 мг на добу (крок 5). 

У хворих, які отримували антигіпертензивну 
терапію до залучення в дослідження, на 1-му 
візиті та в усіх хворих на останньому візиті визна-
чали прихильність до лікування за допомогою 
анкети [12]. 

Категорійні змінні наведено як кількість 
випадків та частка, кількісні – у вигляді M±SD. 
Для порівняння категорійних змінних використо-
вували тест χ2. Для визначення статистичної зна-
чущості відмінностей середніх величин показни-
ків у разі нормального розподілу даних у вибірці 
використовували парний та непарний t-критерій 
Стьюдента, у разі ненормального розподілу 
даних у вибірці – непараметричні критерії 
Вілкоксона для зв’язаних сукупностей, критерії 
Манна – Уїтні та Колмогорова – Смірнова для 
незалежних сукупностей.

Результати та їх обговорення

Через 1 міс алгоритмізованої антигіпертен-
зивної терапії були доступні дані вимірювання 
офісного та домашнього АТ у 440 (87,8 %) паці-
єнтів з 501 залученого в дослідження. За співвід-
ношенням досягнутих рівнів офісного та домаш-
нього АТ у зазначений термін їх поділили на 
чотири групи: 120 (27,3 %) хворих із контрольо-
ваною АГ (1-ша група), 73 (16,6 %) – із маскова-
ною неконтрольованою АГ (2-га група), 
17 (3,8 %) – із гіпертензією «білого халата» 
(3-тя група) та 230 (52,3 %) – з неконтрольова-
ною АГ (4-та група). На 5-му та 6-му візитах, 
тобто через 3 та 6 міс спостереження, були 
доступні дані 425 (96,7 %) хворих, зокрема 
70 (95,9 %) пацієнтів 1-ї групи, 118 (98,3 %) – 2-ї, 
17 (100 %) – 3-ї та 220 (95,7 %) – 4-ї групи.

Аналіз вихідних клінічних, антропометричних 
та демографічних даних хворих показав, що всі 
чотири групи були зіставними за віком пацієнтів, 
середніми показниками індексу маси тіла (ІМТ), 
швидкості клубочкової фільтрації, глюкози крові 
та загального холестерину, а також кількістю 
курців та осіб зі спадковістю, обтяженою щодо 
серцево-судинних захворювань (усі Р<0,05; 
табл. 1). 

У хворих з неконтрольованою АГ, порівняно з 
пацієнтами 1-ї та 2-ї груп, середні величини 
вихідних офісних САТ, ДАТ та ЧСС були статис-
тично значуще більшими, так само, як і частка 
осіб з вихідним рівнем САТ  180 мм рт. ст. та 
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ЧСС  75 за 1 хв (див. табл. 1). У них частіше, ніж 
у пацієнтів з контрольованим офісним та домаш-
нім АТ, виявляли цукровий діабет 2-го типу та 
стабільну стенокардію І–ІІ ФК (Р<0,05). Частка 
чоловіків у 1-й групі була меншою, ніж у 2-й 
(Р<0,05) та 4-й (Р<0,001). Кількість медикамен-
тозних засобів для зниження АТ у пацієнтів, які 
лікувалися до залучення в дослідження, була 
зіставною у хворих усіх груп (табл. 2). Проте 
пацієнтів 4-ї групи частіше, ніж хворих 1-ї, лікува-
ли β-адренобло каторами, що ймовірно, поясню-
ється більшою кількістю осіб зі стабільною сте-
нокардією напруження І–ІІ ФК у цій групі.

У хворих 4-ї групи, в яких терапевтичних цілей 
не було досягнуто попри антигіпертензивне ліку-
вання упродовж 1 міс, середні величини як офіс-
ного, так і домашнього САТ і ДАТ перевищували 
такі в пацієнтів 1-ї та 2-ї груп не тільки на час залу-

чення в дослідження, а і впродовж усього терміну 
лікування незважаючи на більшу інтенсивність 
терапевтичної інтервенції (табл. 3–5). 

Порівняння середніх рівнів офісного АТ у 
хворих з контрольованою та маскованою не  -
контрольованою АГ показало, що, попри його 
зіставний вихідний рівень, в останніх САТ упро-
довж усього терміну, а ДАТ упродовж 2 міс ліку-
вання був статистично значуще вищим (див. 
табл. 3). Аналіз даних домашнього вимірювання 
АТ виявив подібну закономірність щодо зістав-
лення середніх рівнів АТ у пацієнтів досліджува-
них груп (див. табл. 4).

Пацієнтам 4-ї групи порівняно з хворими 1-ї 
і 2-ї як через 1 міс, так і на завершальному етапі 
дослідження зі статистично значуще більшою 
частотою призначали три препарати та макси-
мальну дозу фіксованої комбінації периндоприлу 

Таблиця 1
Клінічна характеристика пацієнтів залежно від співвідношення рівнів домашнього і офісного АТ через 1 міс алгоритмізованої 
антигіпертензивної терапії

Показник 1-ша група (n=120) 2-га група (n=73) 3-тя група (n=17) 4-та група (n=230)

Вік  70 років 16 (13,3 %) 11 (15,1 %) 1 (5,9 %) 26 (11,3 %)

Середній вік, роки 58,1±9,4 58,4±10,6 57,7±8,8 57,6±9,3

Чоловіки 37 (30,8 %) 36 (49,3 %)* 7 (41,2 %) 116 (50,4 %)***

ІМТ  30 кг/м2 44 (36,7 %) 37 (50,7 %) 9 (52,9 %) 112 (48,7 %)

Середній ІМТ, кг/м2 29,5±4,2 30,9±5,0 30,0±3,5 30,8±4,7

Вихідний САТ  180 мм рт. ст. 9 (7,5 %) 5 (6,8 %) 1 (5,9 %) 60 (26,1 %)****
Вихідна ЧСС у спокої  75 за 1 хв 41 (34,2 %) 30 (41,1 %) 6 (35,3 %) 135 (58,7 %)****
Середня вихідна ЧСС у спокої, за 1 хв 71,7±7,8 73,4±8,8 71,6±11,8 77,3±10,0***
Стабільна стенокардія І–ІІ ФК 28 (23,3 %) 20 (27,4 %) 6 (35,3 %) 77 (33,5 %)*

Цукровий діабет 2-го типу 13 (10,8 %) 13 (17,8 %) 3 (17,6 %) 46 (20,0 %)*

Загальний холестерин, ммоль/л 5,7±1,3 5,8±1,2 5,4±1,0 6,1±1,2

Глюкоза натще, ммоль/л 5,1±0,8 5,3±1,0 5,0±0,8 5,4±1,2

Швидкість клубочкової фільтрації, 
мл/(хв · 1,73 м2)

90,4±22,7 97,5±26,2 93,2±20,7 98,9±26,5

Спадковість, обтяжена щодо ССЗ 41 (34,2 %) 24 (32,9 %) 4 (23,5 %) 77 (33,5 %)

Куріння 17 (14,2 %) 15 (20,5 %) 2 (11,8 %) 50 (21,7 %)

Примітка. Категорійні змінні наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді M±SD. Різниця показників статис-
тично значуща порівняно з такими в пацієнтів 1-ї групи: * Р<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001, **** Р<0,0001. Різниця показників 
статистично значуща порівняно з такими в пацієнтів 2-ї групи:  Р<0,001. ЧСС – частота скорочень серця; ФК – функціональ-
ний клас; ССЗ – серцево-судинні захворювання.

Таблиця 2
Антигіпертензивна терапія до залучення в дослідження

Показник 1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

Не лікувалися раніше 25 (20,8 %) 19 (26,0 %) 1 (5,9 %) 33 (14,3 %)

Монотерапія 26 (21,7 %) 11 (15,1 %) 5 (29,4 %) 46 (20,0 %)

Два препарати 46 (38,3 %) 25 (34,2 %) 8 (47,1 %) 90 (39,1 %)

Три препарати і більше 23 (19,2 %) 18 (24,7 %) 3 (17,6 %) 60 (26,1 %)

Бета-адреноблокатори 39 (32,5 %) 32 (43,8 %) 7 (41,2 %) 117 (50,9 %)*

Примітка. * Різниця щодо показника у хворих 1-ї групи статистично значуща (Р<0,02).
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й амлодипіну (див. табл. 5). Режими лікування 
пацієнтів з груп контрольованої та маскованої АГ 
у зазначені терміни не відрізнялися.

Частка пацієнтів з цільовим офісним АТ у 2-й 
групі через 2 міс антигіпертензивної алгоритмі-
зованої терапії, порівняно з такою через 1 міс, 
статистично значуще зменшилася, а з рекомен-
дованим домашнім АТ – зросла. Проте в зазна-
чений термін досягти контролю як офісного, так і 
домашнього АТ вдалося в меншої кількості хво-

рих 2-ї групи, ніж 1-ї (Р<0,01 та Р<0,0001 відпо-
відно; рис. 1, 2).

Частка пацієнтів з цільовим рівнем офісного 
АТ у 1-й групі через 2, 3 та 6 міс лікування пере-
вищувала таку в 4-й групі, а з домашнім АТ 
< 135/85 мм рт. ст. та з одночасним контролем 
офісного та домашнього АТ – 2-й та 4-й. У 4-й 
групі рівень контролю офісного та домашнього 
АТ на подальших етапах лікування зростав, од   -
нак упродовж усього терміну спостереження 

Таблиця 3
Динаміка середніх рівнів офісного САТ та ДАТ упродовж періоду дослідження

Візит
1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ

Початковий 159,2±12,5** 94,8±9,7** 160,3±12,5** 95,6±10,4* 160,4±10,9 93,0±8,4 170,8±12,9 98,6±9,3

Через 7 діб 138,5±14,0** 83,0±8,8** 143,3±10,2** 86,0±9,0* 149,1±10,4 86,2±6,6 160,4±13,7 93,5±8,4

Через 1 міс 127,7±7,3** 77,0±5,8** 133,3±5,4** 79,4±6,9* 144,8±8,4 80,8±4,9 152,0±10,6 88,8±7,2

Через 2 міс 125,6±8,4** 76,3±6,8** 132,1±7,0** 78,9±7,0* 136,3±6,9 77,6±5,4 143,4±9,7 85,7±7,8

Через 3 міс 125,8±8,3* 76,1±6,2* 130,8±10,4* 77,5±9,6* 132,2±10,2 76,5±4,6 137,9±9,0 82,7±6,9

Через 6 міс 125,3±7,0* 75,9±6,2* 128,5±8,2* 77,3±7,5* 136,8±12,3 80,0±5,5 134,4±8,5 81,5±6,7

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в той самий термін у пацієнтів 4-ї групи: * Р<0,001; 
** Р<0,0001. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в той самий термін у пацієнтів 1-ї групи:  Р<0,02; 
Р<0,01;  Р<0,001.

Таблиця 4
Динаміка середніх рівнів домашнього САТ та ДАТ упродовж періоду дослідження 

Візит 1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ САТ ДАТ

Через 7 діб 137,6±13,7** 81,6±8,7** 143,0±10,7** 85,3±9,6** 137,3±13,7 81,4±6,3 157,9±12,3 92,6±8,6

Через 1 міс 124,9±6,5** 74,7±5,5** 135,4±6,0** 80,8±7,8** 128,8±4,3 76,6±4,7 149,1±10,6 88,0±7,7

Через 2 міс 124,9±7,7** 75,1±6,7** 131,5±7,1** 78,1±7,5** 131,4±9,3 76,4±4,8 140,7±9,8 84,4±8,0

Через 3 міс 123,4±7,8** 74,8±6,1** 129,7±7,7** 76,4±6,9** 129,1±8,0 75,3±4,9 136,2±9,3 82,1±7,6

Через 6 міс 124,5±6,2** 74,9±6,3** 128,1±7,5** 76,2±7,6* 128,6±6,7 76,0±3,9 132,5±7,9 79,9±7,1

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в той самий термін у пацієнтів 4-ї групи: * Р<0,001; 
** Р<0,0001. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в той самий термін у пацієнтів 1-ї групи:  Р<0,01; 
Р<0,001.

Таблиця 5
Антигіпертензивна терапія через 1 та 6 міс алгоритмізованого лікування

Терапія Термін 1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

2 препарати (фіксована комбінація 
периндоприлу та амлодипіну)

1 міс 106 (88,3 %)*** 57 (78,1 %)*** 16 (94,1 %) 102 (44,3 %)

6 міс 1 100 (84,7 %)*** 52 (74,3 %)*** 15 (88,2 %) 95 (43,2 %)

3 препарати 1 міс 12 (10 %)*** 13 (17,8 %)*** 0 106 (46,1 %)

6 міс 1 14 (11,9 %)*** 13 (18,6 %)** 1 (5,9 %) 91 (41,4 %)

 4 препаратів 1 міс 2 (1,7 %)* 3 (4,1 %) 1 (5,9 %) 22 (9,6 %)

6 міс 1 4 (3,4 %)* 5 (7,1 %) 1 (5,9 %) 34 (15,5 %)

Фіксована комбінація периндопри-
лу та амлодипіну в дозі 10/10 мг

1 міс 22 (18,3 %)*** 14 (19,2 %)** 3 (17,6 %) 121 (52,6 %)

6 міс 1 21 (17,8 %)*** 14 (20,0 %)** 3 (17,6 %) 129 (58,6 %)

Примітка. 1 Кількість пацієнтів на завершальному візиті у 1-й, 2-й, 3-й та 4-й групах становила відповідно 118, 70, 17 та 
220 осіб. Різниця показників порівняно з такими у хворих 4-ї групи статистично значуща: * Р<0,02; ** Р<0,01; *** Р<0,001.
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P<0,01 

Рис. 2. Частка хворих з рівнем домашнього АТ < 135/85 мм рт. ст. у динаміці спостереження. Різниця щодо показників у хворих 
4-ї групи в той самий термін статистично значуща: * Р<0,01; ** Р<0,001; *** Р<0,0001. Різниця щодо показників у хворих 
1-ї групи в той самий термін статистично значуща:  Р<0,04;  Р<0,03;  Р<0,001.

p<0,001 

<0,001 

Рис. 1. Частка хворих з цільовим рівнем офісного АТ у динаміці спостереження. Різниця щодо показників у хворих 4-ї групи в 
той самий термін статистично значуща: * Р<0,01; ** Р<0,001; *** Р<0,0001. Різниця щодо показників у хворих 1-ї групи в той 
самий термін статистично значуща:  Р<0,01.

1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

1 міс 2 міс 3 міс 6 міс

1 міс 2 міс 3 міс 6 міс
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залишався статистично значуще нижчим порів-
няно з 1-ю та 2-ю групами. Частота виявлення 
маскованої неконтрольованої АГ у хворих 2-ї та 
4-ї груп через 6 міс була зіставною та в обох гру-
пах перевищувала таку в пацієнтів 1-ї групи 
(табл. 6).

Через 6 міс лікування частка пацієнтів із мас-
кованою неконтрольованою АГ від загальної 
кількості осіб, залучених у дослідження, порівня-
но з такою через 1 міс, статистично значуще не 
змінилася та становила 73 (16,6 %) та 81 (19,1 %) 
через 1 та 6 міс (Р>0,05; рис. 3). Проте в зазна-
чені терміни до пацієнтів, в яких домашній АТ 
перевищував рекомендовані рівні попри досяг-
нення цільового офісного АТ, належали різні 
особи. Слід підкреслити, що серед хворих із 
маскованою АГ через 1 міс лікування на завер-
шальному етапі дослідження вона персистувала 
в 16 (22,9 %) із 70 осіб, які його завершили (див. 
рис. 3).

Через 6 міс лікування дані як щодо офісного, 
так і домашнього АТ були доступні в 425 хворих, 
з яких масковану неконтрольовану АГ виявлено у 
81 (19,1 %), контрольований домашній і офісний 
АТ – у 258 (60,7 %), гіпертензію «білого 
халата» – у 21 (4,9 %), неконтрольовану АГ – 
у 65 (15,3 %) осіб (див. табл. 6, рис. 3). Більшість 
хворих з маскованою АГ (а саме 49 (60,5 %) з 81) 
та з неконтрольованою АГ (57 (87,9 %) із 65) на 

завершальному етапі дослідження становили 
пацієнти 4-ї групи, тобто ті, в кого через 1 міс 
антигіпертензивного лікування не було досягну-
то контролю ані офісного, ані домашнього АТ.

Прихильність до лікування на 1-му візиті 
визначали в 95 (79,2 %) пацієнтів 1-ї, 54 
(73,9 %) – 2-ї, 16 (94,1 % %) – 3-ї та 196 (85,2 %) 
пацієнтів 4-ї групи, які отримували терапію до 
залучення в дослідження, та в усіх хворих через 
6 міс антигіпертензивної терапії (табл. 7). Частка 
осіб з високим рівнем комплаєнсу статистично 
значуще зросла в усіх групах хворих, так само, як 
і сукупна кількість хворих з його високим та 
помірним рівнем (з 48,4 до 91,6 % (Р<0,0001); з 
38,9 до 94,3 % (Р<0,0001), з 50 до 100 % (Р<0,01) 
та з 45,9 до 93,2 % (Р<0,0001) відповідно). 
Відмінностей щодо прихильності до лікування 
між хворими усіх груп не виявлено як на початко-
вому, так і на завершальному етапі дослідження 
(усі Р>0,05, див. табл. 7).

Беззаперечною перевагою контролю не 
лише офісного, а й домашнього АТ є можливість 
виявляти групи пацієнтів з маскованою АГ та 
гіпертензією «білого халата». Поширеність цих 
станів варіює залежно від контингенту обстежу-
ваних осіб, методу контролю АТ (амбулаторне 
24-годинне моніторування або самостійне 
домашнє вимірювання) та застосування/неза-
стосування антигіпертензивної терапії. Так, за 

Таблиця 6
Розподіл хворих за частотою досягнення/недосягнення цільового рівня офісного й рекомендованого домашнього АТ через 6 міс

Офісний АТ,

мм рт. ст.

Домашній АТ,

мм рт. ст.

1-ша група

(n=118)

2-га група

(n=70)

3-тя група

(n=17)

4-та група

(n=220)

< 140/90 < 135/85 97 (82,2 %)*** 48 (68,6 %)** 11 (64,7 %) 102 (46,4 %)

< 140/90  135/85 13 (11,0 %)* 16 (22,9 %) 1 (5,9 %) 51 (23,2 %)

 140/90 < 135/85 5 (4,2 %)§ 2 (2,9 %)§ 4 (23,5 %)** 10 (4,5 %)

 140/90  135/85 3 (2,5 %)*** 4 (5,7 %)** 1 (5,9 %) 57 (25,9 %)

Примітка. Різниця щодо показників у хворих 4-ї групи статистично значуща: * Р<0,02; ** Р<0,01; *** Р<0,0001. Різниця щодо 
показників у хворих 1-ї групи статистично значуща:  Р<0,03; Р<0,01. Різниця щодо показників у хворих 3-ї групи статистич-
но значуща: § Р<0,01.

Таблиця 7
Динаміка прихильності хворих до лікування

Прихиль-

ність

1-ша група 2-га група 3-тя група 4-та група

Початок

дослі-

дження 

(n=95)

Завершення

дослідження 

(n=118)

Початок

дослі-

дження 

(n=54)

Завершення

дослідження 

(n=70)

Початок

дослі-

дження 

(n=16)

Заверше-

н  ня дослі-

дження 

(n=17)

Початок

досліджен-

ня (n=196)

Завершення

дослідження 

(n=220)

Висока 15 (15,8 %) 54 (45,8 %)*** 9 (16,7 %) 35 (50 %)** 3 (18,8 %) 9 (52,9 %)* 38 (19,4 %) 117 (53,2 %)***

Помірна 31 (32,6 %) 54 (45,8 %)* 12 (22,2 %) 31 (44,3 %)* 5 (31,3 %) 8 (47,1 %) 52 (26,5 %) 88 (40 %)**

Низька 49 (51,6 %) 10 (8,5 %)*** 33 (61,1 %) 4 (5,7 %)*** 8 (50,0 %) 0 106 (54,1 %) 15 (6,8 %)***

Примітка. Різниця щодо початкового рівня прихильності статистично значуща: * Р<0,05; ** Р<0,01; *** Р<0,001.
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Рис. 3. Розподіл хворих за співвідношенням офісного і домашнього АТ через 1 та 6 міс лікування.
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даними, отриманими переважно за допомогою 
одноразового визначення домашнього АТ, мас-
ковану гіпертензію виявляли у 8,5–15,8 % осіб 
у загальній популяції [2, 20] та в 30,5–42,5 % хво-
рих із цільовим рівнем офісного АТ, з тих кому 
призначено антигіпертензивну терапію [3, 11]. 
У нашому дослідженні за результатами система-
тичного контролю домашнього АТ із застосуван-
ням стандартизованих осцилометричних прила-
дів масковану неконтрольовану АГ через 1 міс 
алгоритмізованого лікування виявлено в 16,6 % з 
усіх пацієнтів, залучених у дослідження, або в 
37,8 % хворих із цільовим офісним АТ. Через 
1 міс лікування у нашому дослідженні до групи 
пацієнтів з неконтрольованою АГ, тобто з рівнем 
офісного та домашнього АТ, що перевищував 
терапевтичні цілі, належали 52,3 % пацієнтів. За 
результатами порівняльного аналізу клінічних 
даних саме ця група хворих відрізнялася вищи-
ми, порівняно з пацієнтами інших груп, показни-
ками АТ та ЧСС, більшою частотою виявлення 
ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 
2-го типу, що узгоджується з даними епідеміоло-
гічних досліджень [24]. Наші результати підтвер-
джують думку, що однією з імовірних причин 
субоптимальних результатів лікування в зазна-
ченої категорії хворих можуть бути ті ж самі чин-
ники, що сприяють зростанню серцево-судин-
ного ризику. Так, упродовж усього періоду спо-
стереження рівні офісного й домашнього АТ у 
них залишалися вищими, а частота досягнення 
терапевтичних цілей – меншою, ніж в інших гру-
пах. За підсумками 6 міс алгоритмізованого ліку-
вання одночасний контроль офісного і домаш-
нього АТ, попри інтенсивнішу антигіпертензивну 
терапію та зіставні рівні прихильності до лікуван-
ня, встановлений менш ніж у половини хворих 
цієї групи порівняно з 62–84 % в інших трьох 
групах.

Серед чинників, що асоціюються з маскова-
ною АГ, називають похилий вік [5], цукровий діа-
бет [10], хронічну хворобу нирок [4], куріння [21], 
зловживання алкоголем [19], ментальний стрес 
[14]. Однак у нещодавньому систематичному 
огляді та метааналізі J.P. Sheppard та співавто-
рів, присвяченому вивченню впливу 60 різних 
чинників на відмінності між офісним та позаофіс-
ним АТ у різних популяціях, за результатами ана-
лізу даних 70 досліджень із залученням 
86 167 осіб, предикторами маскованої АГ визна-
ні чоловіча стать, підвищення величини ІМТ та 
рівня систолічного АТ і куріння [22]. Згідно з 

нашими даними, пацієнти, в яких через 1 міс 
лікування було визначено масковану неконтро-
льовану АГ, статистично значуще відрізнялися 
від пацієнтів з цільовим рівнем офісного АТ та 
домашнім АТ  135/85 мм рт. ст. тільки більшою 
часткою чоловіків у групі.

Слід зауважити, що в групі пацієнтів, в яких 
попри антигіпертензивну терапію впродовж 1 міс 
виявлено масковану неконтрольовану АГ порів-
няно з хворими із контрольованими офісним і 
домашнім АТ на тому ж етапі дослідження, впро-
довж усього терміну спостереження при зістав-
ному комплаєнсі результати лікування щодо зни-
ження величини домашнього АТ і частоти досяг-
нення його рекомендованого рівня (<135/85 мм 
рт. ст.) були статистично значуще гіршими. Одним 
із пояснень цього факту може бути висока актив-
ність симпатичної нервової системи, що, за дани-
ми літератури, притаманна пацієнтам із маскова-
ною АГ [9, 13, 16]. 

За даними літератури, для хворих із маско-
ваною АГ, що не лікуються, ймовірність розвитку 
стійкої АГ значно перевищує таку в пацієнтів з 
оптимальним контролем офісного і позаофісно-
го АТ [15, 23]. Дані літератури стосовно прогре-
сування статусу АГ у пацієнтів, котрим призна-
чено антигіпертензивну терапію, обмежені. Так, 
C. Cacciolati та співавтори повідомляють, що 
маскована АГ у хворих похилого віку, що лікува-
лися, також асоціювалася зі зростанням ризику 
прогресування АГ упродовж року, проте мен-
шим, ніж в осіб, яким терапію не призначали [6]. 
Наше дослідження продемонструвало, що через 
6 міс застосування алгоритмізованої антигіпер-
тензивної терапії частка хворих із підвищеними 
рівнями домашнього та офісного АТ, тобто з 
неконтрольованою АГ, не перевищувала 6 %, що 
може бути свідченням ефективності алгоритмі-
зованого підходу до антигіпертензивного ліку-
вання в пацієнтів з неускладненою АГ.

На думку деяких дослідників, маскована АГ в 
пацієнтів, яким не призначена антигіпертензив-
на терапія, є досить стійким явищем з високим 
рівнем відтворюваності, як за даними домаш-
нього вимірювання АТ, так і за результатами 
добового амбулаторного моніторування [26, 27, 
28]. Наші результати демонструють, що стійке 
підвищення домашнього АТ, при нормальному 
рівні офісного, притаманне і хворим, які лікують-
ся. На завершальному етапі дослідження статус 
«маскованої неконтрольованої АГ» зберігався 
більш ніж у кожного 5-го пацієнта 2-ї групи, а 
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частка осіб із маскованою АГ була зіставною із 
такою в групі пацієнтів, в котрих через 1 міс ліку-
вання була виявлена стійка неконтрольована АГ. 

Оскільки за наявними рекомендаціями при-
значення антигіпертензивної терапії відбуваєть-
ся за рівнем офісного АТ, частота застосування 
максимальної дози фіксованої комбінації перин-
доприлу та амлодипіну, а також додавання до 
терапії 3-го та 4-го препарату в пацієнтів із мас-
кованою АГ статистично значуще не відрізняла-
ся від такої у хворих з нормальним рівнем АТ. 
Результати нашого дослідження свідчать на 
користь того, що результати домашнього вимі-
рювання АТ слід брати до уваги при прийнятті 
рішення щодо необхідності інтенсифікації меди-
каментозної терапії в таких пацієнтів.

Висновки

1. Серед хворих на артеріальну гіпертензію, 
що лікуються, частота маскованої неконтрольо-
ваної артеріальної гіпертензії через 1 місяць 
терапії становить 16,6 %, а серед пацієнтів із 
цільовим офісним артеріальним тиском – 37 %. 
Подальша терапія цієї групи хворих, порівняно з 
пацієнтами з контрольованою артеріальною 
гіпертензією у зазначений термін, асоціюється із 
зіставним рівнем контролю офісного артеріаль-
ного тиску.

2. Хворі з маскованою неконтрольованою 
артеріальною гіпертензією, порівняно з паці-
єнтами із неконтрольованим офісним та 
домашнім артеріальним тиском через 6 міся-
ців частіше досягають як цільового офісного, 
так і рекомендованого рівня домашнього арте-
ріального тиску, а також одночасного контро-
лю їх обох, незважаючи на меншу інтенсивність 
застосованої антигіпертензивної терапії.

3. Відсутність контролю офісного і домаш-
нього артеріального тиску наприкінці першого 
місяця алгоритмізованої антигіпертензивної 
терапії, попри її більшу інтенсивність і зіставну 
прихильність пацієнтів до лікування, порівняно з 
їх оптимальним контролем у зазначений термін, 
асоціюється з меншою на 26,8 % частотою 
досягнення через 6 місяців цільового офісного 
артеріального тиску, на 40,7 % – домашнього 
артеріального тиску < 135/85 мм рт. ст. та на 
44,4 % – кон тролю їх обох. Гірший контроль 
артеріального тиску в таких пацієнтів асоціюєть-
ся з більшим представництвом чоловіків, пацієн-
тів з цукровим діабетом 2-го типу, вищим вихід-

ним рівнем артеріального тиску та частоти ско-
рочень серця у спокої.

4. Покрокова алгоритмізована антигіпер-
тензивна терапія дозволяє через 1 місяць до -
сягти одночасного контролю офісного і домаш-
нього артеріального тиску в 27,3 % хворих зі 
стійким збереженням цього результату протя-
гом 6 місяців.
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Соотношение уровней офисного и домашнего артериального давления 
у больных с неосложненной артериальной гипертензией на разных этапах 
алгоритмизированного антигипертензивного лечения в реальной клинической практике

Е.М. Амосова, Ю.В. Руденко 
Национальный медицинский университет им. А. А. Богомольца, Киев
Цель работы – оценить отдаленные результаты антигипертензивного лечения по упрощенному пошаговому 
алгоритму с точки зрения соотношения уровней офисного и домашнего артериального давления (АД) в зави-
симости от такового через 1 месяц терапии у больных с неосложненной артериальной гипертензией (АГ) в 
амбулаторной практике врача-кардиолога.
Материалы и методы. Проанализированы данные 440 больных с неосложненной неконтролируемой 
эссенциальной АГ, пошаговый алгоритм лечения которых предусматривал изначально назначение фиксиро-
ванной комбинации периндоприла и амлодипина и последовательное назначение в случае необходимости 
индапамида-ретарда, спиронолактона, моксонидина или доксазозина до достижения целевого офисного АД. 
В течение 6 мес проводили 6 визитов: начальный, через 7 дней, 1, 2, 3 и 6 мес.
Результаты. По соотношению достигнутых уровней офисного и домашнего АД через 1 мес лечения больных 
разделили на четыре группы: 120 (27,3 %) больных с контролируемой АГ (1-я группа), 73 (16,6 %) – с маскиро-
ванной неконтролируемой АГ (2-я группа), 17 (3,8 %) – с гипертензией «белого халата» (3-я группа) и 230 
(52,3 %) – с неконтролируемой АГ (4-я группа). У больных 4-й группы, по сравнению с пациентами 1-й и 2-й 
групп, средние уровни исходных офисных систолического (САД), диастолического (ДАД) АД, частоты сокраще-
ний сердца (ЧСС) и доля лиц с исходным уровнем САД  180 мм рт. ст. и ЧСС  75 в 1 мин были статистически 
значимо больше; у них чаще, чем у пациентов 1-й группы, выявляли сахарный диабет 2-го типа и стабильную 
стенокардию I–II функционального класса (Р<0,05). У больных 4-й группы средние величины офисного и 
домашнего АД превышали таковые у пациентов 1-й и 2-й групп в течение всего срока лечения, несмотря на 
большую интенсивность терапевтической интервенции. В 4-й группе уровень контроля офисного и домашнего 
АД в течение всего срока наблюдения оставался статистически значимо ниже по сравнению с 1-й и 2-й группа-
ми. Частота выявления маскированной неконтролируемой АГ у больных 2-й и 4-й групп через 6 мес была сопо-
ставимой и в обеих группах превышала таковую у пациентов 1-й.
Выводы. Среди больных, лечащихся от АГ, частота маскированной неконтролируемой АГ через 1 мес терапии 
составляет 16,6 %, а среди пациентов с целевым офисным АД – 37 %. Больные с маскированной АГ по сравне-
нию с пациентами с неконтролируемым офисным и домашним АД через 6 мес чаще достигают как целевого 
офисного АД, так и рекомендуемого уровня домашнего АД, а также одновременного контроля их обоих. 
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Отсутствие контроля офисного и домашнего АД в конце первого месяца алгоритмизированной антигипертен-
зивной терапии, несмотря на ее бόльшую интенсивность и сопоставимую приверженность пациентов к лече-
нию, по сравнению с больными с оптимальным контролем АД в указанный срок, ассоциируется с меньшей на 
26,8 % частотой достижения через 6 мес целевого офисного АД, на 40,7 % домашнего АД < 135/85 мм рт. ст. и 
на 44,4 % контроля их обоих. Худший контроль АД у таких пациентов ассоциируется с большим представитель-
ством мужчин, пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, более высоким исходным уровнем АД и ЧСС в покое.

Ключевые слова: aртериальная гипертензия, офисное артериальное давление, домашнее артериальное 
давление, антигипертензивная терапия, маскированная неконтролируемая aртериальная гипертензия.

Interrelation of office and home blood pressure levels in patients with uncomplicated 
hypertension under algorithmic antihypertensive treatment in real clinical practice

K.M. Amosova, Іu.V. Rudenko
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
The aim – to evaluate long-term results of antihypertensive treatment using simplified step-by-step algorithm for the 
control of office and home blood pressure (BP) depending on their interrelation after one month of therapy in patients 
with uncomplicated arterial hypertension (AH) in real clinical practice.
Material and methods. We analyzed data of 440 patients with uncomplicated uncontrolled AH. Step-by-step 
algorithmized treatment included initial appointment of the fixed drug combination of perindopril and amlodipine, and, 
if needed, additional indapamide-retard, spironolactone, moxonidine or doxazosin to achieve target office BP. Office 
and home BP was measured by certified automatic oscillometric device. 
Results. According to the interrelation of office and home blood pressure control after 1 month of treatment all patients 
were divided into 4 groups: 120 (27.3 %) patients with controlled AH (group 1), 73 (16.6 %) with masked uncontrolled 
AH (group 2), 17 (3.8 %) with white-coat AH (group 3) and 230 (52.3 %) with uncontrolled AH (group 4). Patients of 
group 4 compared with patients of the 1st and 2nd groups had higher baseline office SBP, DBP, heart rate and more 
individuals with baseline SBP 180 mm Hg and heart rate  75 bpm, with concomitant diabetes and stable angina 
(Р<0.05). Patients of 4th group had higher office and home BP compared to the patients of the 1st and 2nd groups 
during entire period of treatment. After 2 months of therapy patients of 2nd group compared to 1st group had worse 
control of the office and home BP (Р<0,01; Р<0,0001, respectively). In the 4th group, the level of control of the office 
and home BP during the entire observation period remained lower compared to the 1st and 2nd groups. 
Conclusions. Among patients treated for hypertension frequency of masked uncontrolled AH at 1 month of therapy 
was 16.6 %, and among patients with target office BP – 37 %. Patients with masked uncontrolled AH compared to 
patients with uncontrolled office and home BP at 6 months were more likely to attain target office and home BP. 

Key words: arterial hypertension, office blood pressure, home blood pressure, antihypertensive therapy, masked 
uncontrolled hypertension.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) – один із осно-
вних чинників ризику розвитку серцево-судинної 
патології. Поширеність АГ невпинно зростає в 
усьому світі: у 2000 р. вона становила 25 %, у 
2025-му прогнозують її збільшення до 40 % [19]. 
Згідно з останніми даними, ендотеліальна дис-
функція відіграє важливу роль у розвитку атеро-
склеротичного процесу. Функціональний стан 
ендотелію характеризується, з одного боку, 
ендотелійзалежною вазодилатацією (ЕЗВД), з 
другого – вмістом ендотеліальних вазоактивних 
чинників у сироватці крові. Зміна концентрації 
ендотеліальних продуктів, що циркулюють, може 
вказувати на активацію та дисфункцію ендотелію 
на доклінічній стадії, ще до розвитку атероскле-
ротичного процесу. 

Численні дослідження встановили, що ендо-
теліальна дисфункція – це важливий чинник про-
гресування атеросклеротичного ураження при 
серцево-судинній патології [2]. Зазвичай ризик 
розвитку серцево-судинних захворювань оціню-
ють на підставі традиційних факторів, хоча вони 
становлять близько 50 % у патогенезі атероскле-
розу, що вказує на істотне значення невідомих 
чинників цього процесу [7]. Прогресування 
ендотеліальної дисфункції пов’язане з інтенсив-
ністю та тривалістю впливу традиційних чинників 
ризику серцево-судинної патології [15]. Окрім 
того, ендотеліальна дисфункція – це незалежний 
предиктор серцево-судинних подій поряд із тра-
диційними факторами [16].

Трансформація ендотеліальної дисфункції в 
атеросклеротичне ураження судин відбувається 
під впливом комплексу чинників. Унаслідок пору-
шення функціонального стану ендотелію зміню-
ється судинний гомеостаз, що призводить до 
зниження антиоксидантних та протизапальних 
ефектів, підвищення проникності судинної стінки 
для ліпопротеїнів, посилення експресії цитокінів 
та адгезивних молекул [14]. 

Ендотеліальний моноцитактивувальний пеп-
тид ІІ (ЕМАП-ІІ) – прозапальний цитокін, що ви -
являє антиангіогенну активність, індукує апоптоз 
в ендотеліальних клітинах [12]. ЕМАП-ІІ відіграє 
важливу роль у процесі реваскуляризації та від-
новленні тканини міокарда при інфаркті [17]. За 
іншими даними, блокада ЕМАП-ІІ моноклональ-
ними антитілами сприяє ангіогенезу та поліпшує 
серцеву функцію після інфаркту міокарда внаслі-
док зменшення фіброзу та формування рубця, 
збільшення щільності капілярів та кількості моно-
цитів у ділянці інфаркту міокарда [20]. 

Оцінка ЕЗВД – неінвазивний ультразвуко-
вий метод, що використовується для визначен-
ня функціонального стану ендотелію. Зниження 
рівня ЕЗВД відображає порушення функції 
ендотелію та є маркером підвищення ризику 
виникнення серцево-судинної патології, оскіль-
ки корелює з функцією ендотелію вінцевих 
артерій [9].

Вміст ЕМАП-ІІ може бути одним із маркерів 
активації та дисфункції ендотелію. Проте роль 
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цього цитокіну та зв’язок його з ЕЗВД при такому 
соціально значущому захворюванні, як АГ, до 
кінця не з’ясовано. 

Мета роботи – оцінити вміст ендотеліально-
го моноцитактивувального пептиду ІІ у сироватці 
крові хворих на артеріальну гіпертензію як мар-
кера ендотеліальної дисфункції, а також взаємо-
  зв’язок рівня ендотеліального моноцитактиву-
вального пептиду ІІ з показником ендотелійза-
лежної вазодилатації та іншими чинниками ризи-
ку серцево-судинної патології.

Матеріал і методи

Обстежено 86 осіб: 68 хворих на АГ (основна 
група) та 18 учасників без АГ (контрольна група). 
Групи були зіставними за співвідношенням ста-
тей та віком обстежених. 

Клініко-лабораторну характеристику учас-
ників дослідження представлено в табл. 1.

В усіх пацієнтів основної групи діагностува-
ли гіпертонічну хворобу 2-ї стадії [6]. За рівнем 
АТ у 29 (42,64 %) хворих класифікували АГ 1-го 
ступеня, у 39 (57,35 %) пацієнтів  – 2-го ступеня. 

Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, встановле-
ний за критеріями ВООЗ (1999), відзначено у 41 
пацієнта основної групи. Хворі на АГ та ЦД отри-
мували такі цукрознижувальні препарати: мет-
формін (8 пацієнтів), похідні сульфанілсечовини 
(2), інсулінотерапію (4). Комбіновану терапію 
метформіном та похідними сульфанілсечовини 
застосовували у 16 пацієнтів, метформіну та 
інсуліну – в 11 осіб. 

У 45 (66,17 %) пацієнтів з АГ була надлишко-
ва маса тіла. Для встановлення діагнозу ожирін-
ня визначали ІМТ та окружність талії. Ожиріння 
діагностували при ІМТ > 30 кг/м2: І ступеня 
(ІМТ 30–34 кг/м2) – у 14 хворих (31,11 % від 
загальної кількості осіб з ожирінням), ІІ ступеня 
(ІМТ 35–39 кг/м2) – у 23 (51,11 %), ІІІ ступеня 
(ІМТ > 40 кг/м2) – у 8 (17,77 %) пацієнтів. При 
обстеженні осіб з ожирінням з метою заперечен-
ня ЦД та порушення толерантності до глюкози 
проводили стандартний тест на толерантність 
до глюкози.

Окружність талії в осіб з ожирінням станови-
ла понад 80 см у жінок та більше 94 см у чолові-
ків, а відношення окружності талії до окружності 
стегон – понад 0,9 у чоловіків та більше 0,85 у 
жінок, що дозволяє встановити центральний тип 
ожиріння в обстежених осіб.

У дослідження не залучали пацієнтів, які 
отримують препарати, що потенційно здатні 
впливати на функціональний стан ендотелію, а 
саме: ліпідознижувальні засоби, інгібітори ангіо-
тензинперетворювального ферменту, блокатори 
рецепторів ангіотензину II, блокатори кальцієвих 
каналів, нітрати, гормональні контрацептивні 
засоби та замісну гормональну терапію. Прийом 
цих препаратів припиняли за 3 дні до початку 
обстеження пацієнтів.

ЕЗВД оцінювали за стандартною методикою 
[4]. Діаметр плечової артерії вимірювали за 
допомогою ультразвукового дослідження двічі: 
базальний та протягом реактивної гіперемії, 
базальний діаметр – після 10 хв спокою. Далі 
манжету тонометра накладали на передпліччя та 
нагнітали повітря до тиску 250 мм рт. ст. та утри-
мували протягом 5 хв. Після цього повітря випус-
кали та повторно вимірювали діаметр плечової 
артерії протягом 1 хв. Таким чином, виникала 
реактивна гіперемія та ЕЗВД. При цьому базо-
вий діастолічний діаметр у групи з АГ не відріз-
нявся від контрольної (Р>0,05).

Рівень ЕМАП-ІІ визначали імуноферментним 
методом із використанням сорбційних колонок 
Аmprer (Amersham Lifesilence) та тест-систем 
Amersham pharmacia biotech (England). До -
слідження проводили на плошковому ELISA-
аналізаторі Stat Fax-303 Plus (СШA). 

Таблиця 1
Клініко-лабораторна характеристика обстежених пацієнтів

Показник
Контрольна 

група (n=18)

Основна 

група (n=68)

Вік, роки 50,72±6,98 52,68±6,60

ІМТ, кг/м2 24,71±4,88 32,52±7,24*

Глікозильований 
гемоглобін, %

5,26±0,42 8,19±2,75*

Глюкоза, ммоль/л 4,34±0,72 7,81±3,20*

Загальний холестерин, 
ммоль/л

4,21±0,99 6,26±1,79*

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,41±0,29 1,04±0,20*

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,69±0,67 3,53±1,06*

Тригліцериди, ммоль/л 1,68±0,30 2,66±0,85*

Інсулін, пмоль/л 56,96±30,67 114,62±32,85*

Індекс НОМА 11,21±7,00 41,65±23,93*

ЕЗВД, % 9,05±4,03 2,40±2,68*

Примітка. * – різниця показників статистично значуща 
порівняно з такими в осіб контрольної групи (Р<0,05). ІМТ – 
індекс маси тіла; ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів висо-
кої щільності; ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької 
щільності.  
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Результати представлено як середнє та 
стандартне відхилення. Їх статистичну обробку 
проводили методами варіаційної та описової 
статистики за допомогою стандартного пакета 
статистичного розрахунку даних програми Mic -
ro    soft Excel. Відмінності середніх значень оціню-
вали за t-критерієм Стьюдента. Відмінність вва-
жали статистично значущою при Р<0,05. Ко  -
реляційний аналіз між рядами показників роз-
раховували, використовуючи коефіцієнт Пірсона.

Результати та їх обговорення

Вміст ЕМАП-ІІ у сироватці крові хворих на АГ 
становив (4,01±2,23) нг/мл і перевищував такий 
в осіб контрольної групи ((1,03±0,5) нг/мл) у 3,85 
разу (Р<0,05). За результатами кореляційного 
аналізу виявлено зворотний зв’язок між ЕЗВД та 
вмістом ЕМАП-ІІ в сироватці крові у хворих з АГ 
(Р<0,05) (табл. 2).

В обстежених з АГ виявлено підвищення 
рівня інсуліну в сироватці крові та індексу НОМА 
порівняно з показниками осіб контрольної групи 
(Р<0,05; див. табл. 1), що свідчить про розвиток 
інсулінорезистентності у цих хворих. Тому до  -
цільним було дослідити можливий вплив інсулі-
норезистентності на підвищення рівня ЕМАП-ІІ. 
Результати кореляційного аналізу підтверджу-
ють ці припущення та свідчать про прямий 
зв’язок між рівнем інсуліну, індексом НОМА та 
вмістом ЕМАП-ІІ в сироватці крові хворих на АГ 
(див. табл. 2). 

Оскільки в обстежених був порушений ліпід-
ний обмін, то потрібно було з’ясувати вплив дис-
ліпідемії на вміст ЕМАП-ІІ. Встановлено прямий 
кореляційний зв’язок між рівнем ЕМАП-ІІ в сиро-
ватці крові та вмістом тригліцеридів, загального 
холестерину, ХС ЛПНЩ, а також зворотний коре-
ляційний зв’язок між вмістом ЕМАП-ІІ і ХС ЛПВЩ 
(Р<0,05; див. табл. 2).

Встановлено прямий кореляційний зв’язок 
між вмістом ЕМАП-ІІ в сироватці крові та глюкози 
крові, глікозильованого гемоглобіну (Р<0,05), що 
може вказувати на роль гіперглікемії у підвищен-
ні рівня ЕМАП-ІІ (див. табл. 2).

Прямий зв’язок зареєстровано між вмістом 
ЕМАП-ІІ та ІМТ у обстежених пацієнтів (Р<0,05; 
див. табл. 2). Це може свідчити про вплив ожи-
ріння на зростання концентрації ЕМАП-ІІ.

Отже, виявлено підвищення вмісту ЕМАП-ІІ в 
сироватці крові хворих на АГ, що може свідчити 
про розвиток ендотеліальної дисфункції у разі АГ. 

Численні дослідження показали, що при 
серцево-судинних захворюваннях, а саме АГ, 
ішемічній хворобі серця, недостатності кровоо-
бігу, підвищується виділення прозапальних мар-
керів, таких як С-реактивний білок, інтерлейкіни 
1 та 6, адгезивні молекули [18]. Зростання кон-
центрації прозапальних цитокінів пов’язане 
також з підвищеним ризиком розвитку АГ [5].

ЕМАП-ІІ – прозапальний цитокін, що поси-
лює експресію Е-, Р-селектину та фактора не  -
крозу пухлини  α, впливає на міграцію моноцитів 
та нейтрофілів [12], а встановлене нами підви-
щення вмісту цього показника у хворих на АГ 
може бути одним із виявів ендотеліальної дис-
функції при АГ. Такі припущення підтверджує 
зворотний кореляційний зв’язок між вмістом 
ЕМАП-ІІ та ЕЗВД.

Численні дослідження встановили зв’язок 
між інсулінорезистентністю та розвитком ендо-
теліальної дисфункції. Механізм розвитку ендо-
теліальної дисфункції внаслідок інсулінорезис-
тентності до кінця не з’ясований, проте є дані, 
що надмірне виділення вільних жирних кислот і 
запальних цитокінів сприяє розвитку оксидатив-
ного стресу, який своєю чергою призводить до 
ендотеліальної дисфункції [3]. З іншого боку, 
інсулінорезистентність зумовлює гіперактив-
ність симпатичної нервової системи, активацію 
осі ренін-ангіотензин-альдостерон, підвищує 
внутрішньонирковий тиск, що сприяє затримці 
рідини, збільшенню внутрішньосудинного об’є  -
му та системній вазоконстрикції та, як результат, 
розвитку АГ [10]. Можливий вплив інсуліноре-
зистентності на підвищення рівня ЕМАП-ІІ під-
тверджує кореляційний зв’язок між рівнем інсу-

Таблиця 2
Кореляційний зв’язок ЕЗВД, показників ліпідного та вугле-
водного обміну з вмістом ЕМАП-ІІ в сироватці крові у хворих 
на артеріальну гіпертензію

Показник r

ЕЗВД –0,62

ІМТ 0,25

Глікозильований гемоглобін 0,66

Глюкоза крові 0,61

Загальний холестерин 0,56

ХС ЛПВЩ –0,49

ХС ЛПНЩ 0,57

Тригліцериди 0,62

Інсулін 0,62

НОМА 0,72

Примітка. Для всіх показників Р<0,05.
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ліну, індексом НОМА та вмістом ЕМАП-ІІ в сиро-
ватці крові хворих з АГ.

Підвищення рівня ЕМАП-ІІ в сироватці крові 
в осіб з АГ може бути пов’язане з наявною дис-
ліпідемією, на що вказує кореляційний зв’язок 
між основними показниками ліпідного обміну та 
вмістом ЕМАП-ІІ, адже порушення саме ліпідно-
го обміну відіграє важливу роль в ініціюванні та 
прогресуванні атеросклерозу, підвищує ризик 
розвитку АГ та ендотеліальної дисфункції [8]. 

Серед обстежених були хворі на ЦД 2-го 
типу, тому доцільно дослідити вплив цієї патоло-
гії на підвищення рівня ЕМАП-ІІ. Кореляційний 
зв’язок між вмістом ЕМАП-ІІ та глюкози крові, 
глікозильованого гемоглобіну в сироватці крові 
може вказувати на роль гіперглікемії у зростанні 
концентрації ЕМАП-ІІ.

Такі результати збігаються з даними наших 
попередніх досліджень, що виявили підвищення 
рівня ЕМАП-ІІ в сироватці крові хворих на ЦД 
2-го типу з різною масою тіла [13]. Вміст ЕМАП-ІІ 
збільшений і у хворих на ЦД 1-го типу [1]. 

Жирова тканина експресує всі компоненти 
ренін-ангіотензинової системи та велику кіль-
кість прозапальних цитокінів, таких як фактор 
некрозу пухлини α, інтерлейкіни-1 та -6, лептин, 
резистин тощо, які викликають прозапальні 
зміни судинної стінки та можуть призводити до 
розвитку ендотеліальної дисфункції [11]. Ко  -
реляційний зв’язок між вмістом ЕМАП-ІІ та ІМТ в 
обстежених пацієнтів може свідчити про вплив 
ожиріння на підвищення рівня ЕМАП-ІІ.

Висновки

1. Артеріальна гіпертензія супроводжується 
підвищенням вмісту ендотеліального моноци-
тактивувального пептиду ІІ в сироватці крові. 

2. Порушення ендотелійзалежної вазодила-
тації, інсулінорезистентність, дисліпідемія, гі  -
пер   глікемія, ожиріння пов’язані з підвищенням 
вмісту ендотеліального моноцитактивувального 
пептиду ІІ у хворих на артеріальну гіпертензію. 

3. Підвищення рівня ендотеліального моно-
цитактивувального пептиду ІІ може бути виявом 
ендотеліальної дисфункції при артеріальній 
гіпертензії.
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Повышение уровня эндотелиального моноцитактивирующего пептида II в сыворотке крови 
у больных артериальной гипертензией

Л.А. Могильницкая 1, Е.И. Стельмашенко 1, Б.Н. Маньковский 2

1 Хмельницкая областная больница 
2 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев
Цель работы – оценить содержание эндотелиального моноцитактивирующего пептида II (ЭМАП-II) в сыворот-
ке крови больных артериальной гипертензией (АГ) как маркера эндотелиальной дисфункции, а также взаимос-
вязь уровня ЭМАП-II с показателем эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) и другими факторами риска 
развития сердечно-сосудистой патологии.
Материал и методы. Обследовано 68 больных АГ и 18 лиц контрольной группы. Уровень ЭМАП-II определяли 
иммуноферментным методом, ЭЗВД – по стандартной методике D.S. Celermajer.
Результаты. Выявлено повышение содержания ЭМАП-II в сыворотке крови у пациентов с АГ по сравнению с 
таковым у лиц контрольной группы (соответственно (4,01±2,23) и (1,03±0,53) нг/мл, Р<0,05). Выявлена также 
корреляционная связь между уровнем ЭМАП-II и ЭЗВД, содержанием инсулина и индексом НОМА, основными 
показателями липидного и углеводного обмена, индексом массы тела (Р<0,05).
Выводы. АГ сопровождается повышением содержания ЭМАП-II в сыворотке крови. Нарушение ЭЗВД, инсули-
норезистентность, дислипидемия, гипергликемия, ожирение связаны с повышением уровня ЭМАП-II. Вы -
явленные изменения могут быть проявлением эндотелиальной дисфункции при АГ. 

Ключевые слова: эндотелиальный моноцитактивирующий пептид II, артериальная гипертензия, эндо -
телийзависимая вазодилатация, эндотелиальная дисфункция.

An elevation of endothelial monocyte activating peptide II serum level in patients 
with arterial hypertension 

L.A. Mogylnytska 1, О.I. Stelmashenko 1, B.М. Mankovsky 2 
1 Khmelnytsky Regional Hospital, Ukraine 
2 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine 
The aim – to investigate serum levels of endothelial monocyte activating peptide II (EMAP-II) in hypertensive patients, 
as a marker of endothelial dysfunction, the relationship of this factor with endothelium-dependent dilatation and other 
risk factors of cardiovascular disease.
Material and methods. 68 hypertensive patients and 18 control subjects were examined. Serum levels of EMAP-II 
were determined by immune enzyme assay. Endothelium-dependent dilatation was measured by standard 
D.S. Celermajer method.
Results. An increased serum level of EMAP-II was found in hypertensive patients compared to the control subjects 
(4.01±2.23 and 1.03±0.53 ng/ml respectively, Р<0.05). Also, the level of EMAP-II correlated with endothelium-
dependent dilatation (r=–0.62, Р<0.05), serum levels of insulin, HOMA (r=0.62; r=0.72 respectively, Р<0.05), total 
cholesterol, HDL, LDL, triglycerides (r=0.56; r=–0.49; r=0.57; r=0.62 respectively, Р<0.05 ) HbA1c, blood glucose 
(r=0.66; r=0.61, respectively, Р<0.05), body mass index (r=0.25, Р<0.05). 
Conclusion. Serum level of EMAP-II is increased in arterial hypertension. Alteration of endothelium-dependent 
dilatation, hyperglycemia, dyslipidemia, insulin resistance and obesity appears to be a significant factor contributing 
elevation of EMAP-II. The revealed change could reflect an endothelial dysfunction under this pathological condition.

Key words: endothelial monocyte activating peptide II, arterial hypertension, endothelium-dependent dilatation, 
endothelial dysfunction.
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Реваскуляризація міокарда – це ключовий 
етап лікування пацієнтів з ішемічною хворобою 
серця (ІХС), зокрема зі зниженою фракцією 
викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) [28, 31]. 
Сучасний рівень коронарної хірургії дозволяє 
виконувати хірургічну реваскуляризацію міокар-
да з госпітальною летальністю не більше 1–3 % 
[1]. Результати багатьох контрольованих дослі-
джень і метааналізу свідчать про можливість 
поліпшення виживання хворих на ІХС і зниженою 
ФВ ЛШ, яким виконано реваскуляризацію, по -
рівняно з такими, яким застосовано оптимальну 
медикаментозну терапію [13, 25, 31]. На момент 
здійснення класичних досліджень 1970-х років в 
арсеналі медикаментозної терапії ІХС ще не 
було більшості сучасних засобів [18]. Проте на 
цей час немає підстав сумніватися в доцільності 
виконання операції аортокоронарного шунту-
вання (АКШ) у пацієнтів зі стенозувальним ате-
росклерозом вінцевих артерій, який поєднуєть-
ся із систолічною дисфункцією ЛШ [27]. Попри 
те, що кардіохірургічне втручання у хворих зі 
зниженою ФВ пов’язане з вищим ризиком 
виникнення ускладнень і смерті в післяоперацій-
ний період [10, 22, 23], ніж при збереженій насо-
сній функції серця, навіть виражене погіршення 
насосної функції серця зі зниженням ФВ ЛШ до 
10–15 % не вважається протипоказанням до 
операції АКШ [17]. 

До цього часу відкритим залишається 
питання відбору пацієнтів для проведення 
реваскуляризаційних втручань залежно від 
стану життєздатності міокарда [8, 9]. У метаа-
налізі 24 досліджень (n=3088) із застосуванням 
різних методів оцінки життєздатності міокарда 
смертність хворих після реваскуляризації жит-
тєздатного міокарда становила 3,2 % і була 
значно нижчою, ніж на тлі медикаментозної 
терапії, в пацієнтів з малою часткою життєз-
датного міокарда (16 %) [4]. Водночас у дослі-
дженні STICH збережена життєздатність свід-
чила про кращі перспективи виживання і після 
операції АКШ, і на тлі медикаментозної терапії 
[6, 7], але не була специфічним індикатором 
потенційної користі хірургічної реваскуляриза-
ції. Втім, дані щодо прогностичного значення 
життєздатності міокарда можуть залежати від 
методу її оцінки [20].

Важливим критерієм ефективності операції 
АКШ у хворих на ІХС зі зниженою ФВ ЛШ вважа-
ють сприятливу динаміку показників систолічної 
функції серця.

Мета роботи – встановити чинники, які 
дозволяють передбачити поліпшення систоліч-
ної функції лівого шлуночка після операції аорто-
коронарного шунтування у пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця і зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка. 
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Зміни фракції викиду лівого шлуночка 
в пацієнтів з ішемічною кардіоміопатією 

після аортокоронарного шунтування
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Матеріал і методи 

У зрізовому (крос-секційному) одноцентро-
вому дослідженні проаналізували дані, отримані 
при клініко-інструментальному обстеженні 
116 хворих зі стабільною ІХС, зниженою (менше 
45 %) ФВ ЛШ і клінічними ознаками серцевої 
недостатності (СН). Пацієнти були послідовно 
обстежені та відібрані для проведення АКШ на 
підставі даних коронарографії та інших показни-
ків клініко-інструментального обстеження, здій-
сненого в Київському міському центрі серця в 
період із січня 2011 р. до червня 2012 р. 
Тривалість періоду спостереження становила від 
6 до 12 міс. За час спостереження померло 
4 хворих. Крім того, не отримали даних повтор-
ного обстеження в одного пацієнта. У підсумку 
обстежена вибірка становила 111 осіб.

Серед обстежених було 100 (90,1 %) чолові-
ків і 11 (9,9 %) жінок віком 39–76 років, у серед-
ньому (62±8) роки. Індекс маси тіла становив 
28,4 (квартилі 26,0–31,4) кг/м2, ожиріння було 
наявне у 41 (36,9 %) хворого, курили на момент 
обстеження 5 (4,5 %) пацієнтів.

Стабільну ІХС діагностували згідно з реко-
мендаціями Європейського товариства кардіоло-
гів 2013 р. [18]. У 110 (99,1 %) осіб діагностовано 
стабільну стенокардію напруження: ІІ функціо-
нального класу (ФК) – у 9 (8,2 %), ІІІ ФК – у 73 
(66,4 %), IV ФК – у 28 (25,4 %) пацієнтів. У 99 
(89,2 %) хворих зареєстровано післяінфарктний 
кардіосклероз. Серед обстежених 35 (31,5 %) 
пацієнтів перенесли повторний інфаркт міокарда 
(ІМ), у 45 (40,5 %) виявили аневризму ЛШ. Ознаки 
хронічної СН у 85 (76,6 %) хворих відпові дали 
ІІА стадії за класифікацією М.Д. Стра  же ска – 
В.Х. Василенка, у 26 (23,4 %) – ІІБ стадії. У 106 
(95,5 %) пацієнтів відзначено гіпертонічну хворо-
бу, в більшості випадків – III стадії з коригованим 
рівнем артеріального тиску (АТ). Перенесені рані-
ше інсульт або транзиторну ішемічну атаку відзна-
чено у 14 (12,6 %) осіб. Супутні хвороби аорти 
діагностували у 2 (1,4 %) пацієнтів, гемодинаміч-
но значущі атеросклеротичні ураження артерій 
нижніх кінцівок ( 50 %) – у 30 (27,0 %), сонних 
артерій ( 50 %) – у 30 (40,5 %) із 74 хворих, у яких 
були доступні результати дуплексного скануван-
ня екстракраніальних судин.

У 17 (15,3 %) пацієнтів зареєстровано фіб  -
риляцію передсердь (ФП): пароксизмальну – 
в 9, персистентну – в 1, постійну – в 7 осіб. Крім 
того, у 2 (1,8 %) хворих виявили тріпотіння пе  -

редсердь (ТП). Медіана ризику за шкалою 
CHA2DS2-VASс у пацієнтів з ФП і ТП становила 4 
(квартилі 3–4) бали. Цукровий діабет 2-го типу 
діагностували у 26 (23,4 %) осіб. Серед них лише 
в одного хворого контроль глікемії був оцінений 
як компенсований, в 24 – субкомпенсований, 
у 1 – декомпенсований. Хронічне обструктивне 
захворювання легень (ХОЗЛ) виявили у 3 пацієн-
тів. В обстежених зареєстрували таку супутню 
патологію щитовидної залози: дифузний зоб – 
у 4 (3,6 %), вузловий зоб – у 4 (3,6 %), хронічний 
тиреоїдит – в 1 (0,9 %), струмектомію в анам   -
незі – у 3 (2,7 %). Із хвороб сечостатевої системи 
зазначені: сечокам’яна хвороба – у 20 (18,0 %) 
осіб, хронічний пієлонефрит – у 4 (3,6 %), полі-
кістозна хвороба – у 4 (3,6 %) пацієнтів. Злоякісні 
пухлини раніше виявляли у 2 (1,8 %), добро   -
якісні – у 4 (3,6 %) хворих. Крім того, зареєстру-
вали такі супутні хвороби: псоріаз – в 1 (0,9 %), 
подагричний артрит – у 3 (2,7 %) пацієнтів.

У дослідження не залучали осіб з ІХС без 
систолічної дисфункції ЛШ, із супутніми клапан-
ними вадами серця, впродовж першого місяця 
після перенесених гострих коронарних синдро-
мів, а також з будь-якими станами, які унемож-
ливлювали виконання реваскуляризаційних 
втручань.

Усім хворим виконували стандартний комп-
лекс обстежень, необхідних при відборі та під-
готовці до реваскуляризаційних втручань: опиту-
вання, об’єктивний огляд, антропометричні ви  -
мірювання, оцінку рівня АТ, лабораторні дослі-
дження, ЕКГ, ехокардіографію, ультразвукове 
дослідження магістральних артерій і вен, коро-
нарографію. 

Лабораторні дослідження здійснювали за 
допомогою гематологічного автоматичного ана-
лізатора SystexXS 500 (Японія), біохімічного 
автоматичного аналізатора CobasIntegra 400 
(Німеччина) та аналізатора газів крові й електро-
літів ABL 800 Flex (Данія). Медіана рівня гемогло-
біну в обстежених становила 143 (квартилі 130–
151) г/л. У 42,0 % (29 з 69 з доступними даними) 
пацієнтів рівень загального холестерину сиро-
ватки був 4,5 ммоль/л і вище. У 26,7 % (28 зі 105) 
хворих рівень глюкози натще був  7,1 ммоль/л; 
медіана рівня глюкози становила 5,8 (квартилі 
5,0–7,1) ммоль/л (n=105). 

Функцію нирок оцінили у всіх пацієнтів за 
показником швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ), розрахованої за формулою CKD-EPI 
[11]. Медіана рівня креатиніну становила 100 
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(квартилі 89–115) мкмоль/л, ШКФ – 66,9 (55,1–
77,2) мл/(хв · 1,73 м2). У 10 (9,0 %) хворих ШКФ 
була 90 мл/(хв · 1,73 м2) і більше, у 60 (54,1 %) – 
60–89 мл/(хв · 1,73 м2), у 41 (36,9 %) – 
60 мл/(хв · 1,73 м2) і менше.

Реєстрацію ЕКГ у 12 відведеннях здійснюва-
ли на апараті Innomed HS80G-L (Угорщина) зі 
швидкістю 50 мм/с. Ехокардіографічне дослі-
дження виконували на ультразвуковому сканері 
іЕ 33 (Philips, Нідерланди) з ЕКГ-синхронізацією, 
використовуючи фазований трансдьюсер Р4–2 з 
частотою 2–4 МГц. За загальноприйнятим про-
токолом у М- і В-режимах, а також з використан-
ням допплерівського методу оцінювали розміри 
та структурно-функціональний стан передсердь і 
шлуночків, наявність регіонарних порушень ско-
ротливості міокарда, функцію клапанів серця. 
Вимірювали товщину міжшлуночкової перего-
родки, задньої стінки ЛШ, кінцеводіастолічний 
об’єм (КДО) ЛШ і ФВ ЛШ. 

Медіана показника ФВ ЛШ становила 35 
(квартилі 30–39) %. У 15 (13,5 %) пацієнтів 
ФВ ЛШ була менше 25 %, у 35 (31,5 %) – 25–
34 %, у 61 (55,0 %) – 35–44 %. Показники КДО 
ЛШ розподілилися так: КДО ЛШ  139 мл – 
у 14 хворих (12,6 %), 140–179 мл – у 34 (30,6 %), 
 180 мл – у 63 (56,8 %).

Оцінку регургітації на мітральному (МК) 
та/або тристулковому (ТК) клапанах здійснюва-
ли за відношенням площі потоку регургітації до 
площі передсердя. За ступенем регургітації на 
МК пацієнти розподілилися так: І (незначна, до 
20 %) – у 47, ІІ (помірна, 20–40 %) – у 36, ІІІ (зна-
чна, 40–80 %) – у 16 хворих. У 98 (88,3 %) осіб 
зареєстрували незначний градієнт тиску на аор-
тальному клапані (АК). Легеневу гіпертензію діа-
гностували за максимальним систолічним тис-
ком у легеневій артерії, розрахованим за швид-
кістю регургітації на ТК.

Коронарографію та вентрикулографію здій-
снювали в усіх хворих за допомогою двоплано-
вої рентгенівської ангіографічної системи з 
плоскими детекторами AxiomArtisdBC (Siemens, 
Німеччина). Гемодинамічно значущим стенозом 
вважали стенозування  50 % просвіту вінцевої 
артерії. У 27 (24,3 %) пацієнтів виявили гемоди-
намічно значуще атеросклеротичне ураження 
стовбура лівої вінцевої артерії (ЛВА), у 60 
(54,1 %) – трьох вінцевих артерій (передньої між-
шлуночкової (ПМШГ) та обвідної (ОГ) гілок ЛВА, 
правої вінцевої артерії ПВА) без значущого сте-
нозу стовбура ЛВА, у 12 (10,8 %) – двох (без зна-

чущого стенозу стовбура ЛВА), у 12 (10,8 %) – 
однієї вінцевої артерії (без значущого стенозу 
стовбура ЛВА). Тринадцяти (11,7 %) пацієнтам 
раніше виконували стентування вінцевих арте-
рій, одному (0,9 %) – коронарну ангіопластику.

Усі хворі отримували лікування згідно з чин-
ними узгодженими рекомендаціями [18, 28, 30], 
яке передбачало блокатори ренін-ангіотензино-
вої системи, β-адреноблокатори, антиагреган-
ти, статини, а також інші засоби (діуретики, 
нітрати пролонгованої дії, серцеві глікозиди, 
антиаритмічні препарати), що призначалися 
залежно від особливих клінічних показань. За -
галом, на момент передопераційного обстежен-
ня залучені в дослідження пацієнти отримували 
таку медикаментозну терапію: 90 (81,1 %) – аце-
тилсаліцилову кислоту та/або клопідогрель, 93 
(83,8 %) – β-адреноблокатори, 98 (88,3 %) – ста-
тини, 66 (59,5 %) – інгібітори ангіотензинперет-
ворювального ферменту, 7 (6,3 %) – блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ, 7 (6,3 %) – блокатори 
кальцієвих каналів, 37 (33,3 %) – антагоністи 
альдостерону, 35 (31,5 %) – діуретики, 
18 (16,2 %) – аміодарон, 5 (4,5 %) – дигоксин, 
55 (49,6 %) – органічні нітрати або сидноніміни. 
Крім того, 15 (13,5 %) хворих приймали перо-
ральні антикоагулянти, 11 (9,9 %) – пероральні 
антигіперглікемічні засоби, у 3 (2,7 %) застосо-
вували інсулін.

Поділ пацієнтів на групи (кластери) здійсню-
вали ретроспективно, залежно від динаміки 
показника ФВ ЛШ, визначеного ехокардіогра-
фічним методом, через 6–12 міс спостереження. 
Її оцінювали за такою формулою:

ФВ = ((ФВ6 – ФВ0)/ФВ0) × 100 %, де ФВ – 
відносна зміна ФВ (%), ФВ0 – початковий показ-
ник ФВ ЛШ, ФВ6 – показник ФВ ЛШ через 6 міс 
спостереження. 

Залежно від динаміки ФВ ЛШ хворих поділи-
ли на три групи. У 1-й групі (n=22) спостерігали 
від’ємний приріст або відсутність динаміки 
ФВ ЛШ через 6–12 міс спостереження, у 2-й 
(n=58) – збільшення ФВ ЛШ на 1–19 %, у 3-й 
(n=31) – збільшення ФВ ЛШ на 20 % і більше. У 
вказаних групах порівнювали вихідні демографіч-
ні характеристики, фактори ризику, супутні хво-
роби, дані ехокардіографії, коронарографії, осо-
бливості власне кардіохірургічного втручання. 

Статистичну обробку отриманих результа-
тів виконували з допомогою програмних паке-
тів Statistica v. 12.0 (StatSoftInc., США), SPSS v. 
22.0 (SPSSInc., США) та MedStat [2]. 
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Центральну тенденцію та варіацію кількісних 
показників позначали як медіану (міжквартиль-
ний інтервал – перший і третій квартилі). Ана  -
ліз відповідності виду розподілу кількісних 
ознак до закону нормального розподілу про-
водили за допомогою W-тесту Шапіро – 
Вілкса. Розподіл більшості кількісних ознак від-
різнявся від нормального, тому їх порівняння 
здійснювали за допомогою непараметричного 
дисперсійного аналізу Крус кала – Уолліса з 
наступними парними зіставленнями за крите-
рієм Манна – Уїтні. Порівняння абсолютної та 
відносної частот якісних ознак проводили за 
таблицями спряження (кростабуляції) з оціню-
ванням критерію χ2 Пірсона. За наявності ста-
тистично значущої відмінності за критерієм χ2 
парні порівняння якісних ознак здійснювали за 
допомогою процедури Мараскуїло – Ляха –  
Гур’янова (МЛГ) (номінальні ознаки) та z-тесту 
(порядкові ознаки) [2]. Рівнем статистичної 
значущості вважали P<0,05 (з урахуванням 
поправки Бонферроні).

Результати та їх обговорення 

Загалом, у 80,2 % пацієнтів після операції 
АКШ спостерігали позитивну динаміку ФВ ЛШ. 
Порівнювані групи не мали значущих відміннос-
тей за віком, статевою структурою та індексом 
маси тіла (табл. 1). 

У групі пацієнтів з негативною динамікою 
ФВ ЛШ частіше, ніж в інших групах, спостерігали 
супутній цукровий діабет. Водночас приріст 
ФВ ЛШ на 20 % і більше рідше асоціювався з 
наявністю раніше перенесеного ІМ і частіше – з 
ознаками СН ІІБ стадії (табл. 2). Аневризма ЛШ, 
перенесений раніше інсульт, ФП, ХОЗЛ та хро-
нічне захворювання нирок траплялися з поді-
бною частотою в порівнюваних групах. Не вияв-
лено також значущих відмінностей рівнів лабо-
раторних показників, таких як гемоглобін, рівень 
глюкози натще, загальний холестерин, креати-
нін та ШКФ. 

Найвідчутніший приріст ФВ ЛШ спостеріга-
ли в пацієнтів з найнижчими вихідними показни-
ками ФВ ЛШ (табл. 3). Цікаво, що завдяки цьому 
безпосередньому ефекту операції АКШ рівень 
ФВ ЛШ через 6 міс у 3-й групі перевищив такий 
у хворих без сприятливої динаміки ФВ ЛШ. 
Вказаний результат можна пояснити меншою 
кількістю пацієнтів з раніше перенесеними ІМ у 
3-й групі. Відчутне збільшення ФВ ЛШ асоціюва-
лося також з більшими вихідними розмірами 
обох передсердь. Водночас у порівнюваних гру-
пах не спостерігали значущих відмінностей за 
більшістю інших показників структурно-функціо-
нального стану міокарда, зокрема вираженням 
гіпертрофії і клапанної дисфункції. 

Одна з найважливіших відмінностей між 
порівнюваними групами полягала у статистично 
значущо більшій частоті виявлення вихідного 
ураження стовбура ЛВА в осіб з найсприятливі-
шою динамікою ФВ ЛШ (табл. 4). Водночас 
групи пацієнтів з різною динамікою ФВ ЛШ не 
відрізнялися за частотою виявлення стенотич-
них уражень великих вінцевих артерій та їх кіль-
кістю (не беручи до уваги стовбурове ураження). 

Безумовно, для оцінки предикторів динаміки 
показника ФВ ЛШ важливо враховувати тип про-
веденого втручання (табл. 5). У групі хворих з 
найбільшим приростом ФВ ЛШ у переважній 
кількості випадків було імплантовано три і більше 
шунтів. Водночас при виконанні третини втру-
чань у 1-й групі і понад 40 % операцій у 2-й групі 
було імплантовано один або два шунти. Крім 
того, в третій групі значуще більшою була частка 
операцій із виконанням пластики ТК. 

Порівнювані групи суттєво не відрізнялися 
за кількістю небезпечних для життя ускладнень 
у ранній післяопераційний період та триваліс-
тю перебування в реанімаційному відділенні 
(табл. 6). 

З позицій доказової медицини хірургічна 
реваскуляризація міокарда – найбільш надійний 
та ефективний засіб лікування ішемічної кардіо-
міопатії. Отримані на теперішній час результати 

Таблиця 1
Вихідні демографічні та антропометричні показники у порівнюваних групах

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

Вік, роки 62 (59–66) 63 (57–69) 65 (56–68) 0,957

Чоловіки 21 (96 %) 52 (90 %) 27 (87 %) 0,597

Індекс маси тіла, кг/м2 29,1 (25,4–32,1) 28,5 (26,4–31,2) 28,1 (24,1–31,4) 0,496

Примітка. Категорійні змінні наведено як кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді медіана (міжквартильний інтервал). 
Те саме в табл. 2–6. 
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свідчать про більш надійний ефект АКШ за таки-
ми параметрами, як частота рецидивів стено-
кардії, потреба в повторній реваскуляризації, 
динаміка ФК СН, віддалена виживаність [24]. 
Нещодавно оприлюднені результати 10-річного 
проспективного спостереження за учасниками 
дослідження STICH [26] переконливо свідчать на 
користь АКШ як методу вибору в лікуванні паці-
єнтів з ішемічною кардіоміопатією в поєднанні з 
ознаками СН. Утім, предиктори поліпшення сис-
толічної функції ЛШ після операції АКШ, яке є 
важливим проміжним наслідком реваскуляриза-
ції міокарда і може впливати на перебіг хвороби 
та довготривалий прогноз, дотепер чітко не 
встановлені.

Отримані нами результати свідчать про те, 
що в залучених у дослідження пацієнтів середня 
ФВ ЛШ збільшилася з 35 % (30–39 %) до 42 % 
(35–45 %), в середньому – на 18,9 % (5,3–
32,4 %) через 6 міс після операції. Це узгоджу-
ється з даними низки здійснених до цього часу 
досліджень. У подібному, але значно меншому за 
обсягом дослідженні (n=40) ФВ ЛШ після опера-
ції АКШ збільшилася з 25,6 до 31 %, що асоцію-
валося зі зменшенням симптомів СН [15]. В 
іншому дослідженні (n=104), в яке залучили хво-
рих з передопераційною ФВ ЛШ < 30 %, ФВ ЛШ 
збільшилася в середньому з 24 до 34 % 
(P<0,0001). Щоправда, у 24 пацієнтів ФВ ЛШ 
після реваскуляризації залишилася без змін, а в 

Таблиця 2
Вихідні клінічні та лабораторні показники в порівнюваних групах

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

ЧШС, за 1 хв 73 (69–75) 70 (62–79) 80 (60–90) 0,215

Систолічний АТ, мм рт. ст. 135 (110–150) 130 (110–140) 130 (110–150) 0,716

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 85 (80–90) 80 (70–90) 80 (70–100) 0,326

Стабільна 
стенокардія

Немає 0 1 (2 %) 0 0,975

ІІ ФК 2 (9 %) 4 (7 %) 3 (10 %)

ІІІ ФК 15 (68 %) 38 (65 %) 20 (64 %)

IV ФК 5 (23 %) 15 (26 %) 8 (26 %)

Аневризма ЛШ 10 (45 %) 23 (40 %) 12 (39 %) 0,868

ІМ в анамнезі 20 (91 %) 56 (97 %) 23 (74 %) 0,005*

Повторний ІМ в анамнезі 8 (36 %) 20 (35 %) 7 (23 %) 0,444

Коронарне стентування в анамнезі 4 (18 %) 7 (12 %) 2 (6 %) 0,422

Інсульт / транзиторна ішемічна атака 1 (5 %) 9 (15 %) 4 (13 %) 0,418

СН ІІА стадії 19 (86 %) 47 (81 %) 19 (61 %) 0,054

СН ІІБ стадії 3 (14 %) 11 (19 %) 12 (39 %)

ФК СН за NYHA ІІ 2 (9 %) 8 (13,8 %) 4 (13 %) 0,349

ІІІ 18 (82 %) 34 (58,6 %) 18 (58 %)

IV 2 (9 %) 16 (27,6 %) 9 (29 %)

ФП 4 (18 %) 6 (10 %) 7 (23 %) 0,286

Цукровий діабет 9 (41 %) 9 (15 %) 8 (26 %) 0,053

ХОЗЛ 0 1 (2 %) 2 (6 %) 0,290

Гемоглобін, г/л 139 (125–152) 145 (131–152) 141 (123–147) 0,555

Глікемія натще, ммоль/л 5,7 (4,9–6,2)
n=20

5,9 (5,2–7,2)
n=56

5,8 (4,9–7,1)
n=29

0,627

Загальний холестерин, ммоль/л 4,2 (3,6–4,8)
n=14

4,1 (3,6–5,1)
n=34

4,4 (3,7–5,2)
n=21

0,798

Креатинін, мкмоль/л 98,1 (85,7–115,0) 97,9 (89,3–114,5) 105,3 (89,4–125,3) 0,479

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2) 70,5 (58,0–77,2) 67,7 (55,3–78,2) 61,6 (53,3–76,2) 0,445

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2)  90 4 (18 %) 5 (9 %) 1 (3 %) 0,466

89–60 11 (50 %) 31 (53 %) 18 (58 %)

< 60 7 (32 %) 22 (38 %) 12 (39 %)

Примітка. * Результат нестійкий; різниця статистично значуща між 2-ю і 3-ю групами у z-тесті та процедурі МЛГ (Р=0,023). 
ЧШС – частота шлуночкових скорочень.
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Таблиця 3
Ехокардіографічні показники в порівнюваних групах

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

КДР ЛШ, см 6,2 (5,8–6,5) 6,2 (5,6–6,5) 6,3 (5,6–6,7) 0,466

КДО ЛШ, см3 184,0 (165,0–208,0) 181,0 (154,0–209,0) 183,0 (155,0–221,0) 0,577

Індекс КДО ЛШ, см3/м2 93,1 (81,4–110,1) 93,3 (75,0–104,4) 91,0 (80,5–117,5) 0,501

КСО ЛШ, см3 113,4 (99,1–133,9) 118,3 (95,2–140,0) 134,4 (100,8–162,8) 0,052

Індекс КСО ЛШ, см3/м2 57,4 (48,0–74,3) 59,3 (45,3–68,6) 65,8 (56,3–91,9) Р2–3=0,016

ФВ ЛШ на початку, % 36 (34–41) 36 (34–40) 29 (20–34) Р1–3<0,001
Р2–3<0,001

ФВ ЛШ через 6 міс, % 35 (31–40) 44 (38–45) 42 (35–49) Р1–2<0,001
Р1–3=0,003

ΔФВ через 6 міс, % −1 ((−3)–0) 6 (3–9) 14 (11–15) Р1–2<0,001
Р1–3<0,001
Р2–3<0,001

ТМШП, см 1,0 (0,7–1,1) 1,0 (0,9–1,1) 1,0 (0,8–1,2) 0,280

ТЗСЛШ, см 1,0 (0,8–1,1) 1,0 (0,9–1,0) 1,0 (0,8–1,1) 0,734

ВТСЛШ, см 0,31 (0,28–0,34) 0,32 (0,27–0,36) 0,31 (0,25–0,36) 0,939

ММЛШ, г 232,1 (180,7–313,3) 230,4 (202,8–279,6) 249,4 (188,1–298,2) 0,903

ММЛШ/ППТ, г/м2 116,9 (91,1–153,0) 118,0 (100,5–139,4) 122,0 (104,2–150,6) 0,761

ММЛШ/зріст, г/м 132,2  (106,9–182,1) 135,9 (114,1–163,2) 141,1 (110,6–176,3) 0,878

ММ ЛШ/зріст2,7, г/м2,7 52,2 (41,8–71,5) 52,6 (45,5–66,0) 55,5 (44,9–67,7) 0,773

Передньозадній розмір ЛП, см 4,7 (4,3–4,9) 4,5 (4,1–4,8) 4,8 (4,4–5,3) Р2–3=0,009

Індекс об’єму ЛП, см3/м2 31,5 (24,0–34,7)
n=7

25,0 (21,5–27,0)
n=24

30,0 (29,0–32,0)
n=13

Р2–3=0,010

Індекс об’єму ПП, см3/м2 16,5 (12,0–18,0)
n=6

17,5 (15,0–21,0)
n=10

24,0 (23,0–31,0)
n=9

Р1–3=0,010
Р2–3=0,016

Правий шлуночок, см 3,3 (2,9–3,5)
n=21

3,3 (3,0–3,4)
n=55

3,3 (3,1–3,6)
n=31

0,645

Систолічний тиск у легеневому стовбурі, 
мм рт. ст.

39 (30–57) 37 (30–42) 56 (35–68) Р2–3=0,002

Градієнт тиску на АК 18 (82 %) 53 (91 %) 27 (87 %) 0,480

Градієнт тиску на АК, мм рт. ст. 7 (4–10)
n=18

6 (4–8)
n=53

5 (3–7)
n=27

0,272

Регургітація на АК Немає 17 (77 %) 46 (79 %) 27 (87 %) 0,391

І ступеня 3 (14 %) 11 (19 %) 4 (13 %)

ІІ ступеня 1 (4,5 %) 1 (2 %) 0

ІІІ ступеня 1 (4,5 %) 0 0

Градієнт тиску на МК 7 (32 %) 15 (26 %) 7 (23 %) 0,751

Градієнт тиску на МК, мм рт. ст. 5 (4–6)
n=7

3 (3–4)
n=15

4 (4–6)
n=7

0,034*

Регургітація на МК Немає 2 (9 %) 9 (15 %) 1 (3 %) 0,402

І ступеня 9 (41 %) 27 (47 %) 11 (36 %)

ІІ ступеня 7 (32 %) 16 (28 %) 13 (42 %)

ІІІ ступеня 4 (18 %) 6 (10 %) 6 (19 %)

Градієнт тиску на ТК 2 (9) 7 (12 %) 5 (16 %) 0,737

Регургітація на ТК Немає 8 (36 %) 24 (41 %) 6 (19,4 %) 0,183

І ступеня 10 (46 %) 27 (47 %) 15 (48,4 %)

ІІ ступеня 3 (14 %) 7 (12 %) 9 (29,0 %)

ІІІ ступеня 1 (4 %) 0 1 (3,2 %)

Примітка. * – при попарному зіставленні в тесті Манна – Уїтні різниця статистично незначуща; Р1–2 – статистична значущість 
різниці між 1-ю і 2-ю групами; Р1–3 – статистична значущість різниці між 1-ю і 3-ю групами; Р2–3 – статистична значущість різ-
ниці між 2-ю і 3-ю групами. ТМШП – товщина міжшлуночкової перегородки; ТЗСЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуноч-
ка; ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночка; ППТ – площа поверхні тіла; ЛП – ліве передсердя; ПП – праве передсердя.



51Атеросклероз, ішемічна хвороба серця

7 спостерігали негативну післяопераційну дина-
міку ФВ ЛШ [12]. Ще в одній роботі із залучен-
ням осіб з вихідною ФВ ЛШ < 50 % (n=61) серед-
ня ФВ ЛШ після операції АКШ збільшилася з 32 
до 42 % [9]. 

Масштабне одноцентрове дослідження за 
участю 1161 пацієнта виявило позитивну динамі-
ку зниженої до операції систолічної функції ЛШ 
після операції АКШ. Наголосимо, що середня 
кількість шунтів на одного хворого в цьому дослі-
дженні становила 2,8±1,4. У підсумку здійснена 
реваскуляризація забезпечила збільшення 
ФВ ЛШ з (33±9) до (40±10) % (P<0,001). Кінце      во-

 діастолічний та кінцевосистолічний об’єми 
зменшилися, відповідно, з (211±73) до 
(142±50) мл та з (145±64) до (88±40) мл 
(Р=0,001), а ФК СН за класифікацією NYHA – з 
2,7±0,9 до 1,6±0,7 (P<0,001) [16].

Найбільш відчутне збільшення ФВ ЛШ (на 
30 % і більше) було досягнуте в нашому дослі-
дженні в пацієнтів з найнижчими вихідними 
показниками ФВ ЛШ, атеросклеротичним ура-
женням стовбура ЛВА, ознаками застійної СН і 
дилатацією обох передсердь. Важливими пред-
икторами поліпшення насосної функції серця 
стали імплантація трьох і більше шунтів, а також 

Таблиця 4
Ураження вінцевого русла за даними коронарографії в порівнюваних групах 

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

Стеноз стовбура ЛВА 3 (14 %) 15 (26 %) 14 (45 %) 0,034*

Стеноз стовбура ЛВА, % ** 75 (60–80)
n=15

60 (55–75)
n=14

0,172

Стеноз стовбура
ЛВА і його значущість

Немає стенозу 19 (86 %) 43 (74 %) 17 (55 %) 0,034***

Стеноз < 50 % 2 (9 %) 1 (2 %) 2 (6 %)

Стеноз  50 % 1 (5 %) 14 (24 %) 12 (39 %)

Гемодинамічно значущий стеноз стовбура ЛВА 1 (4 %) 14 (24 %) 12 (39 %) 0,017#

Стеноз ПМШГ ## 21 (96 %) 56 (97 %) 31 (100 %) 0,531

Стеноз ПМШГ, % 100 (90–100)
n=21

95 (85–100)
n=56

99 (85–100)
n=31

0,506

Стеноз ОГ ЛВА 20 (91 %) 40 (69 %) 27 (87 %) 0,040

Стеноз ОГ ЛВА, % 83 (75–100)
n=20

85 (75–100)
n=40

85 (80–99)
n=27

0,938

Стеноз ОГ ЛВА і його 
значущість

Немає 2 (9 %) 18 (31 %) 4 (12 %) 0,105

< 50 % 0 1 (2 %) 0

 50 % 20 (91 %) 39 (67 %) 27 (87 %)

Стеноз ПВА 20 (91 %) 48 (83 %) 29 (94 %) 0,295

Стеноз ПВА, % 83 (63–98)
n=20

100 (73–100)
n=48

95 (75–100)
n=29

0,139

Стеноз ПВА 
і його значущість

Немає 2 (9 %) 10 (17 %) 2 (6 %) 0,408

< 50 % 1 (5 %) 1 (2 %) 0

 50 % 19 (86 %) 47 (81 %) 29 (94 %)

Гемодинамічно значуще 
ураження вінцевого 
русла

1-судинне 2 (9 %) 9 (16 %) 1 (3 %) 0,006###

2-судинне 2 (9 %) 10 (17 %) 0

3-судинне (без стенозу 
стовбура ЛВА  50 %)

17 (77 %) 25 (43 %) 18 (58 %)

Стеноз стовбура 
ЛВА  50 %)

1 (5 %) 14 (24 %) 12 (39 %)

Примітка. * – різниця статистично значуща між 1-ю і 3-ю групами у z-тесті; різниця статистично незначуща між 1-ю і 3-ю 
групами у процедурі МЛГ (Р=0,084); ** – cтеноз стовбура ЛВА у трьох пацієнтів: відповідно 20, 75 і 30 %; *** – результат 
нестійкий; різниця статистично значуща за частотою пацієнтів без стенозу стовбура ЛВА між 1-ю і 3-ю групами у z-тесті; різ-
ниця статистично значуща за частотою пацієнтів зі стенозом стовбура ЛВА  50 % між 1-ю і 3-ю групами у z-тесті; # – різниця 
статистично значуща між 1-ю і 3-ю групами у z-тесті; різниця статистично значуща між 1-ю і 3-ю групами у процедурі МЛГ 
(Р=0,020); ## – в усіх пацієнтів  50 %; ### – результат нестійкий; різниця статистично значуща за частотою пацієнтів з 2-судин-
ним ураженням між 2-ю і 3-ю групами у z-тесті; різниця статистично значуща за частотою пацієнтів з 3-судинним ураженням 
між 1-ю і 2-ю групами у z-тесті; різниця статистично значуща за частотою пацієнтів з гемодинамічно значущим ураженням 
стовбура ЛВА між 1-ю і 3-ю групами у z-тесті.
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супутня пластика ТК. Дані про значення кількості 
встановлених шунтів, а також використання 
мамарних шунтів для забезпечення найбільшої 
сприятливої динаміки насосної функції ЛШ узго-
джуються з результатами іншого дослідження 
[14]. У проведеному нами дослідженні найвід-
чутніший приріст ФВЛШ спостерігали в пацієн-
тів, яким імплантували три і більше шунтів. В 
іншому дослідженні предикторами сприятливого 
впливу на виживання після АКШ були трисудин-
не ураження вінцевих артерій, знижена ФВ ЛШ і 
збільшений кінцевосистолічний індекс [19].

Певним обмеженням нашого дослідження 
стала відсутність рутинної оцінки життєздатності 

міокарда та визначення її ролі для подальшої 
динаміки ФВ ЛШ після операції АКШ. У дослі-
дженні, раніше здійсненому в клініці Інституту 
серця МОЗ України (n=179), наявність більше 
30 % життєздатного міокарда за даними одно-
фотонної емісійної комп’ютерної томографії 
асоціювали з підвищенням ФВ ЛШ з 32,7 до 
45,9 %. Водночас у пацієнтів з життєздатним 
міокардом < 30 % ФВ ЛШ після операції АКШ 
практично не змінилася (28 і 28,4 %, відповідно) 
[3]. Утім, за даними виконаних досліджень, пози-
тивна динаміка ФВ ЛШ в осіб з достатньою част-
кою життєздатного серцевого м’яза може дося-
гатися за відсутності вираженої дилатації ЛШ [5, 

Таблиця 5
Особливості оперативних втручань та інтраопераційні показники в порівнюваних групах 

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

Тип утручання АКШ 10 (45 %) 29 (50 %) 12 (39) 0,595

АКШ та інше втручання 12 (55 %) 29 (50 %) 19 (61)

Кількість імплантованих 
шунтів

1 3 (16,5 %) 6 (10 %) 1 (3) 0,024*

2 3 (16,5 %) 18 (31 %) 2 (7)

 3 16 (73 %) 34 (59 %) 28 (90)

Пластика ЛШ 10 (45 %) 22 (38 %) 12 (39 %) 0,822

Пластика МК 5 (23 %) 15 (26 %) 13 (42 %) 0,208

Пластика ТК 2 (9 %) 4 (7 %) 10 (32 %) 0,004**

ВАБК 0 3 (5 %) 2 (6 %) 0,504

Штучний кровообіг 22 (100 %) 53 (91 %) 31 (100 %) 0,091

Тривалість штучного кровообігу, хв 104 (76–123)
n=22

98 (83–119)
n=53

96 (83–121)
n=31

0,955

Перетискання аорти 21 (96 %) 49 (85 %) 28 (90 %) 0,363

Тривалість перетискання аорти, хв 17 (15–29)
n=21

20 (14–26)
n=49

26 (20–30)
n=28

0,047*

Тривалість інотропної підтримки, год 42 (29–47) 39 (18–44) 44  (33–64) 0,078

Примітка. * – результат нестійкий; різниця статистично значуща між 2-ю і 3-ю групами у z-тесті за частотою пацієнтів з імп-
лантованими двома шунтами і  3 шунтів; ** – результат нестійкий; різниця статистично значуща між 2-ю і 3-ю групами у 
z-тесті та процедурі МЛГ (Р=0,024). ВАБК – внутрішньоаортальна балонна контрпульсація.

Таблиця 6
Післяопераційні показники в порівнюваних групах

Показник 1-ша група (n=22) 2-га група (n=58) 3-тя група (n=31) Р

Тривалість перебування в реанімації, доби 3 (3–3) 3 (3–3) 3 (3–3) 0,912

Післяопераційна ФП 0 2 (3 %) 3 (10 %) 0,210

Фібриляція шлуночків 0 0 1 (3 %) 0,272

Значуща блокада з імплантацією ШВР 0 1 (2 %) 0 0,631

Транзиторна ішемічна атака 0 1 (2 %) 0 0,631

Гостра СН 3 (14 %) 1 (2 %) 4 (13 %) 0,065

ІМ 0 1 (2 %) 0 0,631

Гостре пошкодження нирок з проведенням діалізу 0 0 1 (3 %) 0,272

Гостра дихальна недостатність 0 0 1 (3 %) 0,272

Кровотеча в післяопераційний період 0 1 (2 %) 0 0,631

Примітка. Різниця статистично незначуща у тесті Манна – Уїтні при попарних порівняннях. ШВР – штучний водій ритму. 
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29]. При цьому в нашій роботі виражені вихідні 
структурно-функціональні зміни передсердь і 
шлуночків виявилися загалом предикторами 
поліпшення насосної функції серця. Важливо 
наголосити, що відсутність позитивної динаміки 
ФВ ЛШ не обов’язково асоціюється з несприят-
ливим прогнозом виживання хворого [21]. 
Очевидно, прогностичні наслідки тієї чи іншої 
динаміки ФВ ЛШ можуть бути визначені лише в 
спеціально організованому для цього дослі-
дженні.

Висновки

У залучених в дослідження пацієнтів з іше-
мічною кардіоміопатією через 6–12 міс після 
операції аортокоронарного шунтування фракція 
викиду лівого шлуночка збільшилася в серед-
ньому на 18,9 %. Підвищення фракції викиду 
лівого шлуночка після операції аортокоронарно-
го шунтування виявилося найбільш відчутним у 
хворих з найнижчими вихідними показниками 
фракції викиду, ураженням стовбура лівої вінце-
вої артерії та клінічними ознаками застійної сер-
цевої недостатності. Предикторами позитивної 
динаміки фракції викиду лівого шлуночка було 
встановлення трьох і більше шунтів, а також 
виконання супутньої пластики тристулкового 
клапана. 
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Изменения фракции выброса левого желудочка у пациентов с ишемической кардиомиопатией
после аортокоронарного шунтирования

Н.Б. Иванюк 1, 2, О.И. Жаринов 2, К.А. Михалев 3, О.А. Епанчинцева 1, 2, Б.М. Тодуров 1, 2

1 ГУ «Институт сердца МЗ Украины», Киев 
2 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев 
3 ГНУ «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» Государственного управления делами, 
Киев
Цель работы – определить факторы, позволяющие прогнозировать улучшение систолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) после операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 
Материал и методы. В срезовом одноцентровом исследовании проанализировали данные, полученные при обследовании 
111 пациентов со стабильной ИБС, сниженной (менее 45 %) ФВ ЛЖ и клиническими проявлениями сердечной недостаточ-
ности, последовательно отобранных для операции АКШ. Продолжительность периода наблюдения составила 6–12 мес.
Результаты. У включенных в исследование пациентов средняя ФВ ЛЖ увеличилась с 35 % (30–39 %) до 42 % (35–45 %), в 
среднем – на 18,9 % (5,3–32,4 %). Разделение пациентов на группы осуществлялось ретроспективно, в зависимости от дина-
мики показателя ФВ ЛЖ. В первой группе (n=22) наблюдали отрицательную динамику или отсутствие прироста ФВ ЛЖ, во 
второй (n=58) – увеличение ФВ ЛЖ на 1–19 %, в третьей (n=31) – увеличение ФВ ЛЖ на 20 % и более. Повышение ФВ ЛЖ 
после операции АКШ оказалось наиболее ощутимым у пациентов с низким исходным показателям ФВ ЛЖ, поражением ство-
ла левой венечной артерии и клиническими проявлениями сердечной недостаточности.
Выводы. Важными предикторами улучшения насосной функции сердца были имплантация трех и более шунтов и выполне-
ние сопутствующей пластики трикуспидального клапана.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, систолическая дисфункция миокарда, аортокоронарное шунтирование, 
фракция выброса левого желудочка.

Changes of left ventricular ejection fraction in patients with ischemic cardiomyopathy after coronary artery 
bypass grafting

N.B. Ivanyuk 1, 2, О.J. Zharinov 2, К.O. Mikhalev 3, О.А. Еpanchintseva 1, 2, B.М. Тоdurov 1, 2

1 Heart Institute of Healthcare Ministry of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
2 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine  
3 State Scientific Institution «Scientific and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine» State Government Affairs, 
Kyiv, Ukraine
The aim – to establish predictors of the improvement of left ventricular (LV) systolic function after coronary artery bypass surgery 
(CABG) in patients with ischemic cardiomyopathy. 
Material and methods. The slice single-center study analyzed data collected in the survey of 111 patients with stable coronary heart 
disease, decreased (less than 45 %) left ventricular ejection fraction (LVEF) and symptomatic heart failure, consecutively selected for 
CABG surgery. The duration of follow-up ranged from six to twelve months.
Results. Mean LVEF in patients included in the study increased from 35 % (30–39 %) to 42 % (35–45 %), on average – by 18.9 % 
(5.3–32.4 %). Dividing the patients into groups was performed retrospectively, depending on dynamics of the LVEF. In the first group 
(n=22) dynamics of LVEF was absent or negative, in the second (n=58) LVEF increased by 1–19 %, in the third (n=31) – by 20 % or 
more. Increase of LVEF after CABG was most notable in patients with low baseline LVEF, lesion of the left main coronary artery, and 
clinical manifestations of heart failure. 
Conclusion. lantation of three or more grafts and concomitant tricuspid valve repair surgery were further predictors of the 
improvement of LVEF.

Key words: ischemic heart disease, myocardial systolic dysfunction, coronary artery bypass grafting, left ventricular ejection 
fraction.
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Багатьма експериментальними та клінічни-
ми дослідженнями доведено, що вільноради-
кальна модифікація ліпопротеїнів низької 
(ЛПНГ) та дуже низької (ЛПДНГ) густини на тлі 
запальної реакції та оксидативного стресу 
лежить в основі зростання атерогенного потен-
ціалу крові, механізмів ініціації і прогресування 
атерогенного ураження різних судинних басей-
нів в організмі [14, 19]. При оцінці стану ліпідно-
го обміну в пацієнтів з атеросклерозом частіше 
за все беруться до уваги їх кількісні показники в 
кровообігу і, в першу чергу, вміст у них холесте-
рину. Ці ж показники використовують у клінічній 
практиці для оцінки ефективності лікування 
пацієнтів з різними клінічними формами атеро-
склерозу, зокрема ішемічної хвороби серця 
(ІХС). Водночас, згідно із сучасними уявлення-
ми, якісна характеристика ліпопротеїнів, їх ате-
рогенні або антиатерогенні властивості визна-
чаються асоційованими з ними білковими мо   -
лекулами – апопротеїнами і ферментами, 
активність яких має більш важливе значення 
порівняно з рівнем самих ліпопротеїнів або 
вмістом холестерину в них [15, 21, 25].

Серед білків-ферментів, асоційованих з 
ліпопротеїнами, важливе місце посідає параок-
соназа-1 (ЕС 3.1.8.1), завдяки наявності якої в 
складі ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ) ці 
частки віднесені до групи «антиризик»-факторів 
щодо атеросклеротичного процесу. Пара   оксо  -

наза-1 має потужні антиоксидантні властивості, 
захищає ЛПВГ і ЛПНГ від переокиснення під 
впливом активних форм кисню. Одночасно з цим 
цей фермент надає ЛПВГ протизапальні, анти-
тромбоцитарні й антиатерогенні властивості [3, 
11, 23].

З ліпопротеїнами асоційований також білок-
фермент мієлопероксидаза (ЕС 1.11.1.7), який 
вивільнюється із поліморфноядерних лейкоцитів 
у процесі активації запальної реакції. Надмірна 
активація мієлопероксидази може призвести до 
окиснювальної модифікації ЛПНГ і ЛПВГ, різних 
макромолекул клітин, а також інактивації параок-
сонази-1, сприяючи процесу атерогенезу. Міє -
ло    пероксидаза відіграє важливу роль в опосе-
редкованому лейкоцитами пошкодженні судин 
за атеросклерозу [1, 16, 17, 18, 20]. У зв’язку з 
цим, на думку багатьох авторів, мієлопероксида-
за може слугувати маркером, що визначає 
характер перебігу запалення (активовані лейко-
цити), інтенсивність оксидативного стресу та 
розвиток ендотеліальної дисфункції [20, 22, 26].

У розвитку запалення і деструкції тканин у 
процесі атерогенезу важлива роль належить 
активації протеолітичних ферментних систем, 
таких як лейкоцитарна еластаза (ЕС 3.4.21.37) і 
макрофагальна матриксна металопротеїназа 12 
(ММП-12) (ЕС 3.4.24.65). Основною мішенню 
цих ферментів є білок еластин судинної стінки. 
Він здатен гідролізувати також низку інших біл-
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ків, беручи участь, таким чином, у регуляції 
активності запальної реакції, зсідання крові, 
артеріального тиску в судинах і процесів їх каль-
цифікації [5, 6, 9, 12, 13].

Мета роботи – вивчити якісний стан осно-
вних класів ліпопротеїнів, активність асоційова-
них з ними білків-ферментів, лейкоцитарної 
еластази і матриксної металопротеїнази 12 у 
крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця, які 
перенесли гострий інфаркт міокарда з ургент-
ним стентуванням інфарктзалежної вінцевої 
артерії. 

Матеріал і методи

Досліджувану групу становили 32 пацієнти 
віком у середньому (50,9±1,7) року, що перене-
сли гострий первинний інфаркт міокарда (ІМ) із 
зубцем Q, у більшості з яких (у 19 (59,4 %)) було 
діагностовано ураження передньої локалізації. 
Всім хворим після встановлення діагнозу гос  -
трого коронарного синдрому було виконано 
ургентну коронароангіографію: в перші 2 год – 
9 (28,1 %) пацієнтам, у період 2–6 год – 15 
(46,9 %), після 6 год – 8 (25 %). Ураження однієї 
вінцевої артерії виявлено у 13 (40,6 %) хворих, 
двох – у 14 (43,8 %), більше двох судин – у 5 
(15,6 %); при цьому ураження стовбура лівої він-
цевої артерії візуалізовано у 2 осіб. У всіх пацієн-
тів досягнуто успішного відкриття інфарктзалеж-
ної вінцевої артерії та відновлення кровообігу. 
Повної реваскуляризації міокарда досягнуто у  16 
(50 %) пацієнтів, трьом з яких на 7-му–15-ту добу 
додатково було встановлено стенти в ділянки з 
гемодинамічно значущими стенозами, виявлені 
під час ургентної коронароангіографії. Обсте  -
жені мали коморбідні стани: артеріальну гіпер-
тензію та цукровий діабет до розвитку ІМ діа-
гностували відповідно у 21 (65,6 %) і 4 (12,5 %) 
пацієнтів. На момент залучення в дослідження 
ознаки серцевої недостатності ІІА стадії спосте-
рігали у 12 (37,5 %) пацієнтів.

Усім обстеженим проводили комплекс необ-
хідних загальноклінічних і функціональних мето-
дів дослідження. Пацієнти отримували базисну 
терапію згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів (2012) та Асоціації 
кардіо   логів України (2013), яка передбачала ліпі-
докоригувальну (статини) та антитромбоцитарну 
(ацетилсаліцилова кислота та тикагрелор або 
клопідогрель) терапію, інгібітори ангіотензинпе-
ретворювального ферменту (раміприл/перин-

доприл), β-адреноблокатори (бісопролол). Інші 
групи препаратів призначали за показаннями. 
На момент виписування зі стаціонару всі пацієн-
ти з адекватною реакцією подолали 1000 м дис-
танційної ходьби та 24 сходинки. Розпочаті в 
стаціонарі реабілітаційні заходи були продовже-
ні в амбулаторних умовах. Частина пацієнтів 
взяла участь у програмі фізичної реабілітації, що 
передбачала фізичні тренування тричі на тиж-
день протягом 3 міс.

Контрольну групу становили 20 практично 
здорових донорів відповідного віку.

Біохімічне дослідження крові проводили 
через 4–6 тиж після ІМ з використанням сучас-
них методів спектрофотометрії та спектрофлюо-
риметрії.

Вміст карбонільних продуктів вільноради-
кального окиснення білків (1,4-динітрофенілгі-
дразонів (1,4-ДНФГ)) у сироватці крові, сумарній 
фракції ЛПНГ та ЛПДНГ, фракції ЛПВГ визначали 
спектрофотометрично за методом, описаним 
Е.Е. Дубініною та співавторами [2]. Вміст продук-
тів перекисного окиснення ліпідів – ТБК-пози -
тивних продуктів (малонового діальдегіду – МДА) 
в сироватці крові визначали спектрофотометрич-
но за методом І.Д. Стальної та співавторів [10]. 
Індекс перекисної модифікації ліпопротеїнів ви  -
значали спектрофотометрично за власною мето-
дикою [7]. Активність антиоксидантних ферментів 
каталази та супероксиддисмутази в сироватці 
крові визначали за допомогою спектрофотоме-
трії та спектрофлюорометрії [4, 24]. Активність 
мієлопероксидази в плазмі крові визначали спек-
трофотометрично за методом, описаним в роботі 
[1]. Активність протеолітичних ферментів – лей-
коцитарної еластази та макрофагальної матрик-
сної металопротеїнази-12 – в сироватці крові 
визначали спектрофотометрично за методом 
А.В. Кубишкіна та співавторів [8]. Арилестеразну 
активність параоксонази-1 в сироватці крові 
визначали спектрофотометрично за методом, 
описаним в роботі [23].

Результати дослідження оброблено за допо-
могою методів математичної статистики, крите-
рієм статистичної значущості різниці вважали 
Р0,05.

Результати та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що в паці-
єнтів у ранні терміни після гострого ІМ спостері-
гається значне зменшення арилестеразної 
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активності параоксонази-1 на 65 % порівняно з 
контрольною групою (табл. 1). Гідролізуючи 
пероксиди ліпідів, параоксоназа-1 сприяє елімі-
нації окиснених ЛПНГ, інгібуванню біосинтезу 
холестерину і стимуляції ЛПВГ-опосе   ред -
кованого виходу холестерину із макрофагів, 
перешкоджаючи акумуляції холестерину і оксис-
теролів у клітинах [3, 11]. Крім того, параоксона-
за-1 захищає власне самі ЛПВГ від надмірної 
ліпідної пероксидації та разом із іншими ЛПВГ-
асоційованими білками і ферментами визначає 
антиоксидантні, протизапальні та антиатероген-
ні властивості ЛПВГ [11, 15]. Зменшення ари-
лестеразної активності параоксонази-1 відбува-
ється на тлі зростання вмісту продуктів перекис-
ного окиснення ліпідів, зокрема ТБК-позитивних 
продуктів (МДА) в сироватці крові на 20 % порів-
няно з контрольною групою (див. табл. 1). Разом 
з цим у пацієнтів з перенесеним ІМ спостеріга-
ється більш виражена активація процесів вільно-
радикального окиснення білкових молекул, про 
що свідчить зростання карбонільних продуктів 
вільнорадикального окиснення білків 
(1,4-ДНФГ) у сироватці крові на 46 % порівняно з 
контрольною групою. Привертає увагу збільшен-
ня вмісту цих продуктів також у фракціях 
ЛПНГ+ЛПДНГ і ЛПВГ відповідно на 50 і 25 % 
порівняно з контрольною групою (див. табл. 1), 
що може свідчити про переокиснений стан ліпо-
протеїнів. Ці зміни разом із накопиченням у ліпо-
протеїнах ТБК-позитивних продуктів (МДА) є 
основою підвищеного атерогенного потенціалу 
крові. Вказані зміни відбуваються на тлі змен-
шення активності ферментної ланки антиокси-

дантної системи захисту. Так, активність супер-
оксиддисмутази і каталази в сироватці крові 
пацієнтів у ранній післяінфарктний період змен-
шується відповідно на 20 і 36 % порівняно з 
контрольною групою (див. табл. 1). Встановлені 
зміни відображали загальну реакцію організму 
пацієнтів і вказували на формування оксидатив-
ного стресу за участі як ліпідних, так і білкових 
компонентів, та пригнічення механізмів антиок-
сидантного захисту, спрямованих на зниження 
рівня активних форм кисню та продуктів вільно-
радикального окиснення макромолекул.

В обстежених пацієнтів після перенесеного 
ІМ спостерігали зростання активності мієлопе-
роксидази на 135 % порівняно з контрольною 
групою (див. табл. 1). На сьогодні існує багато 
доказів важливої ролі лейкоцитів у процесі ура-
ження судин. Зокрема припускають, що актива-
ція лейкоцитів може слугувати альтернативним 
чинником ризику розвитку атеросклерозу. 
Мієлопероксидаза міститься в азурофільних 
гранулах нейтрофілів та вивільняється у позаклі-
тинний простір при активації цих клітин [14, 19, 
20]. Продемонстроване зростання активності 
мієлопероксидази в обстежених пацієнтів вказує 
на стимуляцію і підтримання високої функціо-
нальної активності лейкоцитів і наявність запаль-
ної реакції незважаючи на проведену реваскуля-
ризацію міокарда і ліпідознижувальну терапію. 

В кровообігу мієлопероксидаза утворює 
комплекс з ЛПВГ-асоційованим ферментом 
параоксоназою-1. Параоксоназа-1 частково інгі-
бує активність мієлопероксидази, тоді як остан-
ня здатна інактивувати параоксоназу-1, окисню-

Таблиця 1
Вміст продуктів вільнорадикального окиснення білків, ліпідів, активність параоксонази, каталази, супероксиддисмутази, міє-
лопероксидази, лейкоцитарної та макрофагальної еластаз у пацієнтів, що перенесли гострий інфаркт міокарда (M±m)

Показник Контрольна група (n=20) Досліджувана група (n=32)

Активність параоксонази-1, кU/л 5,66±0,93 1,98±0,25*

ТБК-позитивні продукти (МДА), Од/л 9,11±0,21 10,94±0,24*

Активність каталази, Од/л 9,99±0,30 6,36±0,37*

Активність супероксиддисмутази, Од/л 1457±113 1199±106*

1,4-ДНФГ у сироватці крові, ум. од./мл 4,13±0,16 6,01±0,19*

1,4-ДНФГ у ЛПНГ+ЛПДНГ, ум. од./мг ліпідів 0,57±0,05 0,86±0,04*

1,4-ДНФГ у ЛПВГ, ум. од./мл 1,82±0,07 2,28±0,09*

Індекс перекисної модифікації атерогенних ліпопротеїнів, 
ум. од./мг ліпідів

2,41±1,10 3,78±0,11*

Активність мієлопероксидази, ум. од./хв 0,00242±0,0006 0,0057±0,0006*

Активність лейкоцитарної еластази, нмоль/мл · хв 0,45±0,07 0,61±0,04*

Активність ММП-12, нмоль/мл · хв 0,125±0,017 0,184±0,021*

Примітка. * – різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб контрольної групи (Р0,05). Те саме в табл. 2.
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ючи залишок тирозину-71, що призводить до 
порушення зв’язку молекули ферменту з ЛПВГ. У 
результаті активації мієлопероксидази утворю-
ється низка активних форм кисню, що може при-
зводити до пошкодження макромолекул, ліпо-
протеїнів. У випадку зв’язування мієлоперокси-
дази з ендотелієм та її активації можливе ло   -
кальне загострення запалення судин [17, 20]. У 
низці праць продемонстровано, що в пацієнтів з 
гострим коронарним синдромом спостерігаєть-
ся зростання відношення мієлопероксидаза/
параоксоназа-1, яке може використовуватися як 
предиктор розвитку цього патологічного стану 
[22, 26]. У нашому дослідженні встановлено 
зростання відношення мієлопероксидаза/пара-
оксоназа-1 в 6,7 разу порівняно з контрольною 
групою.

У табл. 2 наведено результати визначення 
кількісного вмісту компонентів ліпідів у обстеже-
них пацієнтів. Показники ліпідного спектра крові 
у хворих з перенесеним ІМ статистично значуще 
не відрізняються від таких в осіб контрольної 
групи, за винятком вмісту тригліцеридів, який на 
25 % перевищує контрольну величину. 

Також слід відзначити, що незважаючи на 
проведене комплексне лікування адекватними 
дозами ліпідознижувальних препаратів і віднос-
ну нормалізацію кількісних характеристик показ-
ників ліпідів, у пацієнтів через 4–6 тиж після роз-
витку ІМ зберігається активація вільнорадикаль-
них окиснювальних реакцій, на що вказують ста-
тистично значуще високі порівняно з контроль-
ною групою рівні продуктів переокиснення ліпі-
дів і білків у сироватці крові. Значно нижчими за 
контрольний рівень залишаються активність 
каталази і супероксиддисмутази, що свідчить 
про наявність дисбалансу між про- і антиокисню-
вальними системами. Привертає увагу статис-
тично значуще вища порівняно з контрольною 
групою величина індексу перекисної модифікації 
ліпопротеїнів атерогенних фракцій (ЛПНГ і 
ЛПДНГ) – на 56 % – через накопичення в них 
продуктів переокиснення ліпідів і білків. Ана -

логічні якісні зміни відбуваються також у ЛПВГ, в 
яких вміст продуктів окиснення білків вищий на 
25 % порівняно з контрольною групою. Це може 
бути обумовлено пригніченням активності пара-
оксонази-1, що відповідальна за захист ЛПВГ від 
впливу активних форм кисню, і з одночасним 
зростанням активності мієлопероксидази, спря-
мованої на переокиснення ліпопротеїнів та ін  -
ших макромолекул, які беруть участь у процесах 
атерогенезу і прогресуванні патологічного про-
цесу у разі атерогенезу. 

Важливу роль у розвитку атеросклеротично-
го процесу відіграють протеолітичні ферменти. 
За умов розвитку запалення і локальних патоло-
гічних процесів найбільш активними фермента-
ми, що беруть участь у пошкодженні міжклітин-
ного матриксу, є лейкоцитарна і макрофагальна 
еластази. Лейкоцитарна еластаза людини – це 
основна протеїназа азурофільних гранул полі-
морфноядерних лейкоцитів, що спричиняє най-
більш руйнівну дію на біологічні структури. 
Потенціальними субстратами еластази вважа-
ють майже всі компоненти позаклітинного 
матриксу, позаклітинні матриксні білки типу 
колагену, еластину, фібрину, фібринонектину, 
рецептори комплементу, імуноглобуліни, а також 
цитокіни (інтерлейкіни 1, 2, 6, фактор некрозу 
пухлини α), гідролізуючи які, цей фермент висту-
пає в ролі регулятора запалення [6, 9, 22]. 

Основний субстрат макрофагальної елас-
тази (ММП-12) – еластин, проте цей фермент 
також може брати участь у деградації широкого 
спектра білків міжклітинного матриксу, зокрема 
колагену типу IV, фібронектину, ламініну, вітро-
нектину, протеогліканів, хондроїтин сульфату, 
основного білка мієліну. Крім того, ММП-12 
здатна активувати інші матриксні металопроте-
їнази, зокрема ММП-2 і ММП-3, підсилюючи 
таким чином каскад протеолітичних реакцій [5, 
6, 9, 13].

У результаті проведених досліджень вста-
новлено зростання активності лейкоцитарної 
еластази та ММП-12 у сироватці крові пацієнтів 

Таблиця 2
Показники ліпідного спектра в крові пацієнтів, що перенесли гострий інфаркт міокарда (M±m)

Показник Контрольна група (n=20) Досліджувана група (n=32)

Холестерин, мкмоль/л 4,45±0,15 4,54±0,19

Тригліцериди, мкмоль/л 1,45±0,17 1,82±0,13*

ХС ЛПВГ, мкмоль/л 1,12±0,09 1,15±0,08

ХС ЛПНГ, мкмоль/л 2,10±0,40 2,40±0,21

Коефіцієнт атерогенності 2,70±0,35 2,99±0,22
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відповідно на 37 і 47 % порівняно з показниками 
в осіб контрольної групи. Активність лейкоцитар-
ної еластази порівняно з активністю мієлоперок-
сидази зростає меншою мірою, проте навіть у 
невеликій кількості цей фермент володіє потуж-
ною деструктивною дією. Зростання активності 
еластаз може свідчити про можливість прогре-
сування запальної реакції та розпаду білкових 
структур, що сприятиме накопиченню проокси-
дантів та окисно-модифікованих ліпопротеїнів. 

Також треба наголосити на можливій ролі 
ферментів мієлопероксидази та еластаз у де  -
стабілізації атеросклеротичної бляшки. Як відо-
мо, ключовою ланкою цього процесу є витончен-
ня та розрив фіброзної покришки внаслідок 
активації протеїназ, зокрема ММП, яка може від-
буватися і внаслідок впливу гіпохлориту, який 
утворюється при активації мієлопероксидази 
[12, 14, 16]. 

Активація мієлопероксидази, лейкоцитарної 
та макрофагальної еластаз свідчить про високу 
цитотоксичність поліморфноядерних лейкоци-
тів. Ці зміни разом із зниженням активності пара-
оксонази-1 та ферментів антиоксидантного 
захисту (каталази і супероксиддисмутази) 
можуть сприяти підтриманню високого рівня 
окиснення ліпопротеїнів. Своєю чергою окиснені 
ліпопротеїни здатні підсилювати адгезію клітин 
крові до ендотелію, індукувати експресію факто-
рів росту в гладеньком’язових клітинах, інгібува-
ти експресію NO-синтази та викликати дисфунк-
цію ендотелію.

Висновки

1. У пацієнтів, що перенесли гострий пер-
винний інфаркт міокарда, через 4–6 тиж після 
його розвитку зберігається інтенсифікація про-
цесів вільнорадикального окиснення білків, що 
супроводжується переокисненням ліпопротеїнів 
низької, дуже низької та високої густини зі збіль-
шенням їх індексу перекисної модифікації і ате-
рогенного потенціалу крові.

2. Через 4–6 тиж після розвитку гострого 
інфаркту міокарда встановлено зростання ак -
тивності мієлопероксидази, лейкоцитарної і 
макрофагальної еластаз на тлі зниження актив-
ності антиоксидантних ферментів – параоксона-
зи-1, каталази і супероксиддисмутази.

3. Зміна активності мієлопероксидази і па -
раоксонази-1 і, особливо, їх відношення мієло-
пероксидаза/параоксоназа-1, яке в обстежених 

пацієнтів у 6,7 разу перевищило значення в 
практично здорових осіб, можуть бути викорис-
тані як маркер активності запальної реакції за 
участі нейтрофільних лейкоцитів і прогресування 
атеросклеротичного процесу, а також для оцінки 
ефективності лікування.

4. Для оцінки якісного стану ліпопротеїнів 
крові та ступеня їх атерогенності інформативни-
ми показниками слід вважати рівень активності 
ліпопротеїн-асоційованих білків-ферментів 
(пара    оксонази-1 і мієлопероксидази), а не тіль-
ки вміст холестерину в них.

5. Зростання активності мієлопероксидази, 
лейкоцитарної та макрофагальної еластаз може 
відігравати певну роль у процесі дестабілізації 
атеросклеротичних бляшок і бути біохімічним 
маркером для прогнозування можливого виник-
нення цього ускладнення.
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Качественное состояние липидных факторов атерогенеза и активность воспалительной 
реакции у пациентов, которые перенесли острый инфаркт миокарда

Л.С. Мхитарян, Е.Б. Кучменко, В.А. Шумаков, И.Э. Малиновская, И.Н. Евстратова, 
Н.М. Терещенко, Н.Н. Василинчук, Т.Ф. Дроботько
ГУ «Национальный научный центр "Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско" НАМН Украины», 
Киев
Цель работы – изучить качественное состояние основных классов липопротеинов, активность ассоциирован-
ных с ними белков-ферментов, лейкоцитарной эластазы и матриксной металлопротеиназы 12 в крови пациен-
тов с ишемической болезнью сердца, которые перенесли острый инфаркт миокарда с ургентным стентирова-
нием инфарктзависимой венечной артерии.
Материал и методы. В исследование включены 32 пациента в возрасте в среднем (53,1±1,6) года, которые 
получали базисную терапию согласно Рекомендациям Европейского общества кардиологов и Ассоциации кар-
диологов Украины с включением липидоснижающих препаратов (статинов). Биохимическое исследование 
крови проводили через 4–6 нед после возникновения инфаркта миокарда.
Результаты. У пациентов, перенесших инфаркт миокарда, сохраняется интенсификация процессов свободно-
радикальных процессов окисления белков, что сопровождается переокислением липопротеинов низкой, очень 
низкой и высокой плотности с увеличением их индекса перекисной модификации и атерогенного потенциала 
крови. Также у этих пациентов наблюдается возрастание активности миелопероксидазы, лейкоцитарной и 
макрофагальной эластаз на фоне снижения активности антиоксидантных ферментов – параоксоназы-1, ката-
лазы и супероксиддисмутазы.
Выводы. Изменения активности миелопероксидазы и параоксоназы-1 могут быть использованы в качестве 
маркера активности воспалительной реакции при участии нейтрофильных лейкоцитов и прогрессирования 
атеросклеротического процесса, а также для оценки эффективности лечения. Возрастание активности 
миелопероксидазы, лейкоцитарной и макрофагальной эластаз может играть определенную роль в процессе 
дестабилизации атеросклеротических бляшек и стать биохимическим маркером для прогнозирования возмож-
ного возникновения этого осложнения. Для оценки качественного состояния липопротеинов крови и степени 
их атерогенности информативными показателями следует считать активность липопротеин-ассоциированных 
белков-ферментов (параоксоназы-1 и миелопероксидазы), а не только уровень холестерина в них. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, атерогенез, качественное состояние липопротеиновых частиц, пара-
оксоназа-1, миелопероксидаза, эластазы. 
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Qualitative status of lipid factors of atherogenesis and intensity of inflammatory reaction 
in patients after acute myocardial infarction

L.S. Mkhitaryan, O.B. Kuchmenko, V.O. Shumakov, I.E. Malynovska, I.N. Ievstratova, 
N.M. Tereshchenko, N.M. Vasylynchuk, T.F. Drobotko
National Scientific Center «M.D. Stzrazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The aim – to evaluate the qualitative status of the main classes of lipoproteins together with activity of corresponding 
enzymes, leukocyte elastase and matrix metalloproteinase-12 in patients with coronary heart disease that have 
experienced acute myocardial infarction with urgent revascularization of infarct-dependent coronary artery. 
Material and methods. The study involved 32 patients (mean age of 53.1±1.6 years), who received basic therapy 
according to the current guidelines, including lipid-lowering drugs (statins). Blood biochemistry assays were 
performed 4-6 weeks after myocardial infarction. 
Results. The patients demonstrated high level of free radical oxidation of proteins, associated with oxidation of LDL, 
VLDL, and HDL with higher index of their oxidative modification and blood atherogenic potential. Increase of 
myeloperoxidase, leukocyte elastase and matrix metalloproteinase-12 activity and decrease of paraoxonase-1, 
catalase and superoxide dismutase activity were observed in patients in comparison to healthy controls. 
Conclusion. Changes of myeloperoxidase and paraoxonase-1 activity may serve as predictor of inflammation involving 
neutrophils, and atherosclerosis, as well as to assess the treatment efficiency. Increase of myeloperoxidase, leukocyte 
elastase and matrix metalloproteinase-12 may play an important role in destabilization of atherosclerotic plaques and 
be a biochemical marker to predict possible occurrences of this complication. The most informative indicators of the 
state of blood lipoproteins and their atherogenicity is the activity of lipoprotein-associated enzymes (paraoxonase-1 
and myeloperoxidase), and not just the level of lipoprotein cholesterol.

Key words: myocardial infarction, atherogenesis, qualitative status of lipoproteins, paraoxonase-1, myeloperoxi-
dase, elastases. 
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Исследования последних лет установили, 
что некоторые показатели эндотелиальной дис-
функции ассоциируются с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Сердечно-
сосудистые заболевания являются ведущей 
причиной смертности во всем мире, основа их 
патогенеза – атеросклеротическое поражение 
сосудов, что приводит к возникновению и про-
грессированию ишемической болезни сердца 
(ИБC) [1]. Актуальным остается изучение взаи-
мосвязи маркеров дисфункции эндотелия с 
ремоделированием сосудов, развитием и про-
грессированием атеросклеротического пораже-
ния сосудов, в том числе у больных сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа, для которых характер-
но ускоренное прогрессирование атеросклеро-
тического процесса [8, 11]. По данным Y. Huang и 
соавторов, даже у пациентов с предиабетом 
имеется высокий сердечно-сосудистый риск, 
что требует уточнения лежащих в его основе 
патогенетических механизмов [7]. 

Семейство хемокинов в целом имеет боль-
шое значение в патогенезе сердечно-сосудис  -
тых заболеваний, так как активирует лейкоциты 
и способствует их адгезии к сосудистой стенке, 
то есть усиливает воспаление в эндотелии, 
играет важную роль на всех этапах прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний от 
образования атеросклеротической бляшки до 
ее разрыва [8]. R. Shah и соавторы показали, что 

хемокин фракталкин (CX3CL1), источником ко  -
торого является эндотелий, также выраба -
тывается жировой тканью при ожирении [14]. Он 
был описан как многодоменный белок большого 
размера, молекулярной массой 95 кДа. 
Фракталкин вырабатывается в многочисленных 
клетках, но больше всего – в активированных 
эндотелиальных клетках, гладкомышечных клет-
ках и макрофагах [9, 12, 16]. 

Фракталкин усиливает миграцию лейкоци-
тов из кровеносного русла в ткани за счет 
повышения селектин-опосредованного связы  -
вания, вызывая адгезию и, в конечном итоге, 
миграцию лейкоцитов через эндотелиальный 
слой. В последнее время в некоторых исследо-
ваниях на культурах гладкомышечных клеток 
продемонстрировано, что CX3CL1 обладает 
антиапоптотическими свойствами, влияет на 
пролиферацию гладкомышечных клеток и, как 
следствие, может иметь большое значение в 
развитии и прогрессировании сосудистой пато-
логии, при которой баланс пролиферации 
гладкомышечных клеток и процессы апоптоза 
играют важнейшую роль в развитии стенозиро-
вания сосудов [10, 16].

R. Shah и соавторы показали, что фрактал-
кин является адипохемокином, который вы  -
рабатывается адипоцитами и клетками стромы 
сосудов в ответ на системное воспаление в 
организме и находится в больших концентраци-
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ях в подкожной жировой ткани у лиц с ожирени-
ем [14]. Авторы продемонстрировали, что у лиц 
с СД 2-го типа имеют большое значение уровень 
CX3CL1 по сравнению с лицами без сопутствую-
щего СД. Известно, что высокая концентрация 
глюкозы, способствует экспрессии фракталкина 
гладкомышечными клетками и эндотелиальн -
ыми клетками в экспериментах (in vitro), что спо-
собствует усилению адгезии моноцитов и потен-
циально вызывает развитие и прогрессирова-
ние атерогенеза [13, 16]. Возможная связь 
между уровнем фракталкина, СД и атерогене-
зом в настоящее время до конца не изучена, 
показано, что увеличение уровней фракталкина 
у пациентов с метаболическим синдромом и СД 
2-го типа может способствовать замедлению 
разрушения моноцитов и тем самым способ-
ствовать развитию и прогрессированию атеро-
генеза. 

Однако в настоящее время недостаточно 
изучена диагностическая значимость уровня 
хемокина фракталкина в прогрессировании 
поражения сосудов у пациентов с ИБС как с СД 
2-го типа, так и без него. Отсутствуют целе  -
направленные исследования, которые изучали 
бы взаимосвязь указанного маркера эндо  -
телиальной дисфункции с показателями пора-
жения сосудов. 

Цель работы – оценить уровень фракталки-
на у больных ишемической болезнью сердца в 
зависимости от наличия сахарного диабета 2-го 
типа и характера поражения венечных артерий, 
а также его значение в прогнозировании нали-
чия и выраженности атеросклеротического 
поражения венечных сосудов. 

Материал и методы

В условиях кардиологического отделения 
КУОЗ «Областная клиническая больница – Центр 
экстренной медицинской помощи и медицины 
катастроф» г. Харькова обследовано 131 паци-
ента (89 мужчин, 42 женщин) в возрасте в сред-
нем (59,60±9,11) года. Контрольную группу 
составили 20 практически здоровых доброволь-
цев соответствующего пола и возраста.

Верификацию диагноза – ИБС, стабильная 
стенокардия напряжения – проводили на осно-
вании клинико-анамнестического и инструмен-
тального исследований путем проведения коро-
наровентрикулографии, велоэргометрии и хол-
теровского мониторирования ЭКГ с использова-

нием критериев, рекомендованных Украинским 
обществом кардиологов (2007), Ассоциацией 
кардиологов Украины (2011), рекомендаций 
рабочей группы по проблемам атеросклероза и 
хронических форм ИБС от 2008 г. Ассоциации 
кардиологов Украины [4, 5]. Диагноз СД уста-
навливали согласно классификации нарушений 
гликемии (ВОЗ, 1999) [3, 6, 15]. Верификация 
диагноза СД 2-го типа основывалась на опред-
елении показателей углеводного обмена (ис  -
пользовали показатели краткосрочного и дол-
госрочного углеводного балансов – гликемичес-
кий профиль и гликозилированный гемоглобин). 
Уровень фракталкина определялся с помощью 
набора реактивов RayBio Human Fractalkine 
(CX3CL1) ELISA Kit (США) иммуноферментным 
методом. 

Всем пациентам проводили коронарогра-
фию правой и левой венечных артерий (ВА) 
в стандартных проекциях с помощью ангиогра-
фа Siemens AXIOM Artis.

В зависимости от наличия СД 2-го типа 
больные ИБС были разделены на две группы: 
1-я (n= 70) – пациенты с сопутствующим СД 2-го 
типа, 2-я (n= 61) – без сопутствующего СД 2-го 
типа. 

При оценке гемодинамической значимости 
поражения венечного русла ориентировались на 
анатомическую классификацию поражений ВА, 
согласно которой стенозы ВА менее 70 % при-
нято считать гемодинамически незначимыми, 
стенозы 70 % и более принято считать гемоди-
намически значимыми [4]. Следует отметить, 
что единой классификации гемодинамически 
значимых стенозов ВА не существует: как гемо-
динамически значимые поражения ВА опи  -
сываются стенозы и более 50 %, и более 70 %. 
Анатомическая классификация, в целом, доста-
точно условная, поскольку оценка гемодинами-
ческой значимости должна базироваться пре-
жде всего на функциональной характеристике. 
Ввиду того что оценка функциональной значи-
мости стенозов ВА на основании оценки фрак-
ционного резерва кровотока, представляющего 
собой отношение давления дистальнее стеноза 
к давлению до (проксимальнее) стеноза, в 
настоящее время недоступна в рутинной клини-
ческой практике в большинстве кардиологичес-
ких клиник нашей страны, анатомическая клас-
сификация поражений ВА принята в нашем 
исследовании за единственно возможную и 
выполнимую в условиях реальной клинической 
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практики для оценки выраженности поражения 
ВА [4, 5].

В каждой из групп пациенты были разделе    ны 
на две подгруппы в зависимости от наличия ге  -
модинамически выраженных стенозов ВА (сте   -
нозирующий атеросклероз ВА 70 % и более).

В 1-й группе выделены подгруппы:
 – 1а (n=19; 27 %) – больные со стенозом ВА 

менее 70 %;
 – 1б (n=51; 73 %) – со стенозом ВА 70 % и 

более.
Во 2-й группе выделены подгруппы:

 – 2а (n=15; 24,6 %) – больные со стенозом 
ВА менее 70 %;

 – 2б (n=46; 75,4 %) – со стенозом ВА 70 % и 
более.

Также в зависимости от наличия диффузно-
го поражения венечных сосудов пациенты обеих 
групп разделены на подгруппы.

В 1-й группе выделены подгруппы:
 – 1в (n=42; 60 %) – с диффузным поражени-

ем ВА;
 – 1г (n=28; 40 %) – без диффузного пораже-

ния ВА.
Во 2-й группе выделены подгруппы:

 – 2в (n=8; 13,1 %) – с диффузным поражени-
ем ВА;

 – 2г (n=53; 86,9 %) – без диффузного пора-
жения ВА.

Под диффузным характером поражения ВА 
имели в виду многососудистое поражение с 
многосегментным поражением артерий. 

Статистическую обработку результатов ис   -
следования осуществляли с помощью пакета 
программ Statistica 10.0 и Exсel 2010. Нор  -
мальность распределения проверяли с помо-
щью критериев Вилкоксона, Колмогорова –  
Смирнова, Шапиро – Уилкса. В случае нормаль-
ного распределения использовали методы 
параметрической статистики, при ненормаль-
ном распределении – методы непараметричес-
кой статистики. Для оценки специфичности и 
чувствительности диагностической модели при-
меняли ROC-анализ с расчетом площади под 
ROC-кривой (AUC – Area Under Curv). Как 
интегральный показатель прогностической цен-
ности маркера в диагностике рассчитывали пло-
щадь под ROC-кривой. Модель считали адекват-
ной при AUC более 0,5 при значении Р<0,05. 
Значения AUC 0,5–0,6 оценивали как низкую 
прогностическую значимость метода диагнос-
тики, 0,6–0,7 – как среднюю, 0,7–0,8 – как хоро-

шую, более 0,8 – как высокую прогностическую 
значимость метода диагностики [2].

Статистическую значимость различий меж  -
ду группами при нормальном распределении 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, в 
случае ненормального распределения – с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при Р<0,05. 
Сравнение доли мужчин и женщин в исследуе  -
мых группах осуществляли с помощью биноми-
нального критерия. Выявлена однородность 
групп по полу.

Результаты и их обсуждение

У пациентов с ИБС по сравнению с группой 
контроля были статистически значимо (Р<0,05) 
повышены уровни фракталкина (в группе кон   троля 
уровень фракталкина составил (384,00±69,86) 
пг/мл). Кроме того, уровни фракталкина у пациен-
тов 1-й группы были статистически значимо 
повышены по сравнению с таковыми у больных 
2-й группы (соответственно (611,84±123,94) и 
(495,36±95,56) пг/мл; Р=0,00001).

При оценке содержания фракталкина у 
пациентов 1-й группы выявлено его статисти-
чески значимое повышение у лиц  подгруппы 1б 
(с гемодинамически значимым стенозом ВА) по 
сравнению с таковыми у больных подгруппы 1а 
(соответственно (630,22±135,46) и 
(562,53±66,24) пг/мл; Р=0,0413). У лиц под  -
группы 2б также отмечено статистически значи-
мое повышение уровня фракталкина при боль-
шей выраженности атеросклеротического про-
цесса по сравнению с таковыми у больных 
подгруппы 2а (соответственно (514,66±80,88) и 
(430,57±114,58) пг/мл; Р=0,0026).

Также проанализированы уровни фрактал-
кина у пациентов с ИБС в зависимости от нали-
чия диффузного поражения ВА. Уровень фрак-
талкина у лиц с диффузным поражением ВА в 
подгруппах обеих групп был статистически зна-
чимо выше, чем у лиц без диффузного пораже-
ния венечных сосудов: у пациентов  подгруппы 
1в – статистически значимо выше, чем у лиц 
подгруппы 1г (соответственно (657,57±131,53) и 
(543,25±69,65) пг/мл; Р=0,0001), у пациентов 
подгруппы 2в – статистически значимо выше, 
чем у пациентов подгруппы 2г (соответственно 
(558,50±44,12) и (485,83±97,81) пг/мл; Р=0,044). 

При оценке чувствительности и специфич-
ности уровня фракталкина в прогнозировании 



65Атеросклероз, ішемічна хвороба серця

атеросклеротического поражения сосудов с 
помощью ROC-анализа продемонстрировано, 
что информативность в прогнозировании атеро-
склероза ВА установлена для уровня фракталки-
на выше 466 пг/мл, чувствительность и специ-
фичность метода высокие и составляют соо-
тветственно 85,5 и 95,5 % (AUC ROC-кривой 
0,909±0,024; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,852–0,950; Р<0,0001; рис. 1).

Также оценивали диагностическое значение 
уровня фракталкина для прогнозирования вы  -
раженности поражения ВА – наличия гемодина-
мически значимого стеноза и диффузного пора-
жения ВА. 

В нашем исследовании информативность в 
прогнозировании гемодинамически значимого 
стеноза ВА установлена для уровня фракталкина 
выше 468 пг/мл, чувствительность и специфич-
ность метода – соответственно 88,8 и 56,6 % 
(AUC 0,742±0,043; 95 % ДИ 0,665–0,810; 
Р<0,0001; рис. 2).

Прогностическая ценность уровня фрактал-
кина у больных с ИБС для прогнозирования 
наличия диффузного поражения ВА выше: 
информативность для наличия диффузного 
поражения ВА у больных с ИБС установлена для 
уровня фракталкина более 596 пг/мл, чувстви-
тельность и специфичность метода составляют 
соответственно 56 и 96,3 % (AUC 0,802±0,039; 
95 % ДИ 0,724–0,867; Р<0,0001; рис. 3).

По данным проведенного исследования, 
уровень фракталкина имеет высокую прогности-
ческую значимость для диагностики атероскле-
роза ВА (AUC 0,909±0,024; 95 % ДИ 0,852–0,950; 
Р<0,0001). Прогностическая значимость уровня 
фракталкина для диагностики гемодинамически 
значимого стеноза хорошая (AUC 0,742±0,043; 
95 % ДИ 0,665–0,810; Р<0,0001). Прогностиче  -
ская значимость уровня фракталкина для диаг-

Рис. 1. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для выявления пациентов с атеросклеротическим 
поражением венечных сосудов.
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Рис. 2. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для прогнозирования наличия гемодинамически зна-
чимого стеноза венечных артерий у пациентов с установ-
ленной ИБС.
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Рис. 3. Чувствительность и специфичность уровня фрактал-
кина для прогнозирования наличия диффузного поражения 
венечных артерий у пациентов с установленной ИБС.
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ностики диффузного поражения ВА высокая 
(AUC 0,802±0,039; 95 % ДИ 0,724–0,867; 
Р<0,0001).

Выводы

1. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца как с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа, так и без него статистически зна-
чимо повышены уровни фракталкина по сравне-
нию с группой контроля (Р<0,05). 

2. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца с гемодинамически значимым стенозом 
венечных артерий статистически значимо 
повышен уровень фракталкина по сравнению с 
подгруппой больных без гемодинамически зна-
чимого стеноза (Р<0,05). 

3. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца с диффузным поражением венечных 
артерий, как с сопутствующим сахарным диабе-
том 2-го типа, так и без него, уровень фрактал-
кина статистически значимо выше, чем у лиц без 
диффузного поражения венечных артерий 
(Р<0,05).

4. Прогностическая значимость для наличия 
атеросклероза венечных артерий установлена 
для уровня фракталкина выше 466 пг/мл, 
чувствительность и специфичность метода 
высокие – соответственно 85,5 и 95,5 %. 

5. Прогностическая значимость для наличия 
гемодинамически значимого стеноза венечных 
артерий установлена для уровня фракталкина 
выше 468 пг/мл, чувствительность и специфич-
ность метода – соответственно 88,8 и 56,6 %.

6. Прогностическая значимость для наличия 
диффузного поражения венечных артерий уста-
новлена для уровня фракталкина выше 
596 пг/мл, чувствительность и специфичность 
метода – соответственно 56 и 96,3 %. 

7. Полученные в ходе исследования ре    -
зультаты демонстрируют влияние на развитие и 
прогрессирование атеросклероза дисфункции 
эндотелия, особенно выраженной на фоне сопут-
ствующего сахарного диабета. В исследовании 
четко прослеживаются тенденции неблагоприят-
ного течения атеросклеротического процесса у 
пациентов с ишемической болезнью сердца на 
фоне более выраженной дисфункции эндотелия, 
что необходимо учитывать при проведении ран-
ней диагностики с целью улучшения первичной 
профилактики атеросклеротического поражения 

сосудов, сердечно-сосудистых событий и разра-
ботки эффективных терапевтических стратегий. 
Определение уровня фракталкина имеет боль-
шое значение как для прогнозировании наличия 
атеросклеротического поражения венечных 
сосудов, так и наличия гемодинамически значи-
мого стеноза венечных артерий, диффузного 
поражения венечного русла.
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Рівень фракталкіну і його значення для прогнозування наявності та вираження 
атеросклеротичного ураження вінцевих судин

Л.В. Журавльова, Н.А. Лопіна
Харківський національний медичний університет
Мета роботи – оцінити рівень фракталкіну у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) залежно від наявності 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу і характеру ураження вінцевих артерій (ВА), а також його значення для про-
гнозування наявності й ступеня вираження атеросклеротичного ураження вінцевих судин.
Матеріал і методи. Обстежено 131 пацієнта з ІХС (89 чоловіків, 42 жінок) віком у середньому (59,60±9,11) року. 
Залежно від наявності ЦД 2-го типу хворі на ІХС були розділені на дві групи: 1-ша (n=70) – із супутнім ЦД 2-го 
типу, 2-га (n=61) – без ЦД 2-го типу. Всім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС проводили коронарографію. У 
всіх хворих оцінювали рівні фракталкіну.
Результати. Виявлено, що в пацієнтів з ІХС, як із супутнім ЦД 2-го типу, так і без нього, рівні фракталкіну ста-
тистично значуще вищі порівняно з групою контролю (Р<0,05). У осіб з дифузним ураженням ВА, як із супутнім 
ЦД 2-го типу, так і без нього, рівні фракталкіну статистично значуще вищі, ніж в осіб без дифузного ураження ВА 
(Р<0,05). Прогностична значущість щодо наявності атеросклерозу ВА встановлена   для значення рівня фрактал-
кіну понад 466 пг/мл, чутливість і специфічність методу високі – відповідно 85,5 і 95,5 %, площа під ROC-кривою 
(AUC) 0,909±0,024 (95 % довірчий інтервал (ДІ) 0,852–0,950; Р<0,0001). Прогностична значущість щодо наяв-
ності гемодинамічно значущого стенозу ВА встановлена   для рівня фракталкіну понад 468 пг/мл, чутливість і 
специфічність методу – відповідно 88,8  і 56,6 %, AUC 0,742±0,043 (95 % ДІ 0,665–0,810; Р<0,0001). Прогностич-
  на значущість щодо прогнозування наявності дифузного ураження вінцевих артерій встановлена для рівня 
фракталкіну понад 596 пг/мл, чутливість і специфічність методу – відповідно 56 і 96,3 %, AUC 0,802±0,039 (95 % 
ДІ 0,724–0,867; Р<0,0001).
Висновки. Визначення рівня фракталкіну має велике значення як для прогнозування наявності атеросклеро-
тичного ураження вінцевих судин, так і діагностики гемодинамічно значущого стенозу вінцевих артерій, дифуз-
ного ураження вінцевого русла.

Ключові слова: фракталкін, атеросклероз вінцевих судин, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2-го 
типу, маркер ендотеліальної дисфункції.

Fractalkine level and its importance in forecasting presence and severity of coronary 
atherosclerosis 

L.V. Zhuravlyova, N.A. Lopina
Kharkiv National Medical University, Ukraine
The aim – to assess the fractalkine levels in patients with coronary artery disease (CAD), depending on the presence 
type 2 diabetes mellitus (T2DM), the nature of coronary artery lesions, and its value in predicting the presence and 
severity of coronary atherosclerotic lesions.
Material and methods. 131 patients with CAD (89 men, 42 women), mean age of 59.60±9.11 years were examined. 
Depending on the presence of T2DM patients with CAD were divided into 2 groups: 1st group (n=70) – patients with 
concomitant T2DM, 2nd group (n=61) – patients with CAD without T2DM. All patients were performed coronary 
angiography to verify the diagnosis of coronary artery disease. Also were assessed the levels of fractalkine.
Results. The study demonstrated that patients with CAD both with concomitant T2DM and without had significantly 
increased levels of fractalkine compared with the control group (Р<0.05). In patients with diffuse coronary artery 
disease with concomitant T2DM and without T2DM mellitus fractalkine levels were significantly higher than in patients 
without diffuse coronary artery lesions (Р<0.05). In the study, the predictive value for the presence of coronary 
atherosclerosis was set for the value of fractalkine more than 466 pg/ml, the sensitivity and specificity of high and up 
85.5 and 95.5 %, respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.909±0.024 (95 % confidence interval (СІ) 
0.852–0.950; Р<0.0001). Prognostic significance for the presence of hemodynamically significant stenosis of the 
coronary arteries is set for the value of fractalkine more than 468 pg/ml, the sensitivity and specificity of 88.8 % and 
amount to 56.6 %, respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.742±0.043 (95 % CI 0.665–0.810; Р<0.0001). 
Prognostic significance determination fractalkine level for predicting the presence of diffuse coronary artery disease is 
set for the value of fractalkine more than 596 pg/ml, the sensitivity and specificity of 56 % and account for 96.3 %, 
respectively, the area under the ROC curve (AUC) – 0.802±0.039 (95 % CI 0.724–0.867; Р<0.0001).
Conclusions. Determination of fractalkine level is important in predicting the presence of atherosclerotic lesions of the 
coronary vessels and the presence of hemodynamically significant coronary artery stenosis, diffuse coronary lesions.

Key words: fractalkine, atherosclerosis, coronary heart disease, type 2 diabetes mellitus, a marker of endothelial 
dysfunction.
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 Ішемічна хвороба серця (ІХС) – одна з най-
актуальніших медичних та соціальних проблем в 
Україні, оскільки вона є головною причиною інва-
лідизації та становить 65 % у структурі смерт-
ності працездатного населення від хвороб сис-
теми кровообігу [2, 5]. В основі ІХС лежить пору-
шення співвідношення між потребою міокарда в 
кисні та рівнем забезпечення ним, обумовлене 
структурними змінами вінцевих артерій (ВА) 
внаслідок атеросклеротичного ураження [1, 8]. 
Різноманітність клінічних виявів та варіанти пе  -
ребігу ІХС визначаються не тільки ступенем зву-
ження ВА, тривалістю стенозів та кількістю залу-
чених в атеросклеротичний процес судин, а й 
розміром ліпідного ядра бляшки, станом її 
покришки, а також агрегаційною здатністю 
тромбоцитів та коагуляційним потенціалом крові 
[3, 4]. Разом з тим, частка пацієнтів з інфарктом 
міокарда (ІМ) з незміненими або незначно змі-
неними (стеноз менше 30 %) за даними корона-
роангіографії ВА, згідно з різними джерелами, 
становить 1–12 % [6–8]. 

У більшості досліджень щодо смертності від 
серцево-судинних захворювань загалом та від 
ІХС відзначено позитивний вплив гірських умов 
на зниження цих показників. Рівень смертності 
від ІХС серед чоловіків та жінок та рівень смерт-
ності від інсультів серед чоловіків мають тенден-

цію до зниження зі збільшенням висоти, згідно з 
даними швейцарського національного когортно-
го дослідження [9]. Населені пункти, що мають 
статус гірських, визначено згідно із Законом 
України «Про статус гірських населених пунктів в 
Україні» та Постанови Кабінету Міністрів України 
№ 647 від 11.08.1995 р. з відповідними змінами, 
внесеними протягом періоду 1995–2013 рр. 
Умови проживання мешканців сільської місце-
вості різних регіонів України, і особливо жителів 
Українських Карпат, неоднорідні, а у вітчизняній 
літературі бракує ґрунтовних досліджень, при-
свячених особливостям перебігу серцево-
судинних захворювань у горян.

Мета роботи – порівняти показники, що 
характеризують стан серцево-судинної систе-
ми, у хворих на ішемічну хворобу серця, котрі 
мешкають у гірських та рівнинних регіонах 
Закарпаття, в яких під час коронароангіографії 
виявлено незмінені та незначно змінені вінцеві 
артерії.

Матеріал і методи

У дослідження залучено 246 пацієнтів, які 
перебували на лікуванні в Закарпатському 
обласному клінічному кардіологічному диспан-
сері з діагнозом ІХС. Хворі з гірських населених 
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пунктів становили 1-шу групу (n=112), а пацієнти 
з населених пунктів, що не мали гірського стату-
су, – 2-гу групу (n=134). При аналізі врахували 
такі показники: вік, стать, місце проживання (гір-
ська або рівнинна зона), клінічні особливості 
захворювання, лабораторні дані (швидкість осі-
дання еритроцитів, рівні гемоглобіну, трансамі-
наз крові, креатиніну, протромбіновий індекс, 
міжнародне нормалізоване відношення, гемато-
крит); дані ехокардіографії та холтерівського 
моніторування ЕКГ, коронароангіографії.

Результати та їх обговорення

З метою виявлення вікових, гендерних, клі-
нічних, ангіографічних та лабораторних відмін-
ностей між особами, що проживають у гірських 
населених пунктах, та жителями рівнини прове-
дено порівняльний аналіз показників цих груп 
пацієнтів. Середній вік хворих на момент госпі-
талізації становив (55,50±0,67) року, вік на 
момент виникнення ІМ – (51,88±0,77) року, час, 
що пройшов з моменту ІМ, – (2,68±0,26) року, 
тривалість стенокардитичних виявів – 
(0,91±0,12) року, тривалість артеріальної гіпер-
тензії – (7,29±0,35) року. Статистично значущих 
відмінностей між групами не виявлено: за ген-
дерними особливостями (в 1-й групі чоловіків 
було 61,6 %, жінок – 56,3 %, у 2-й групі – відпо-
відно 59,0 і 41,0 %); за тривалістю стенокардії 
((0,72±0,14) року в мешканців гір, (1,08±0,18) 

року в рівнинних жителів); за тривалістю артері-
альної гіпертензії ((7,52±0,54) року в горян та 
(7,76±0,46) року в мешканців рівнини); за часто-
тою фібриляції передсердь (14,3 проти 12,7 % 
відповідно).

Дані щодо віку, статі та симптоматичного 
статусу пацієнтів наведено в табл. 1. Більшість 
(81,7 %) хворих мали атипові симптоми, 9,4 % – 
стабільну стенокардію напруження, 8,9 % паці-
єнтів не мали ніяких больових відчуттів.

Електрокардіографічні зміни виявлено у 113 
(46 %) пацієнтів (табл. 2).

Артеріограми були нормальними у 126 паці-
єнтів, гемодинамічно незначуще ураження ВА 
відзначали у 120 пацієнтів (частіше – у чоловіків 
старшого віку; табл. 3).

Із супутньої патології в обстежених найчасті-
ше виявляли артеріальну гіпертензію (у понад 
90 % осіб), цукровий діабет (понад 20 %), дис-
циркуляторну гіпертензивну енцефалопатію 
(12 %) та фібриляцію передсердь (у понад 13 % 
осіб). Зазначені супутні захворювання в обох 
групах спостерігали з однаковою частотою. А 
такі чинники ризику, як підвищений рівень 
загального холестерину та ожиріння, відзначено 
частіше в мешканців рівнинних населених пунк-
тів (табл. 4).

ІМ в анамнезі або на момент госпіталізації 
зареєстровано у 26,4 % обстежених. ІМ нижньої 
стінки лівого шлуночка (ЛШ) виявлено у 7,7 % 
осіб, ІМ передньої та передньо-перегородкової-

Таблиця 1
Розподіл обстежених пацієнтів з ішемічною хворобою серця за віком, статтю та симптоматичним статусом 

Показник

Чоловіки Жінки
Разом

(n=246)
 50 років

(n=89)

< 50 років

(n=59)

 50 років

(n=10)

< 50 років 

(n=88)

Стабільна стенокардія напруження І–IV ФК 3 6 2 1 12

Стабільна стенокардія та біль у спокої 3 5 1 2 11

Атиповий біль 68 46 38 49 201

Таблиця 2
Електрокардіографічні зміни в обстежених пацієнтів з ішемічною хворобою серця

Показник

Чоловіки Жінки
Разом

(n=246)
 50 років

(n=89)

< 50 років

(n=59)

 50 років

(n=10)

< 50 років 

(n=88)

Порушення реполяризації 26 27 4 31 88

Блокада лівої ніжки пучка Гіса 0 5 1 4 10

Блокада правої ніжки пучка Гіса 1 1 0 0 2

Інші 3 8 1 1 13

Всього 34 % 69 % 60 % 41 % 46 %
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верхівкової локалізацій – відповідно у 7,3 та 
6,1 % осіб. Якщо серед горян дещо частіше 
виявляли ІМ нижньої локалізації, то серед меш-
канців рівнинних населених пунктів – ІМ пере-
дньо-перегородково-верхівкової локалізації 
(різ      ниця статистично незначуща; табл. 5). 

Отже, групи обстежених були однорідними, 
проте виявлено відмінності при порівнянні окре-
мих підгруп мешканців гірських та рівнинних 
населених пунктів.

Вік хворих. Середній вік горян з ІМ в анам-
незі був на 8 років меншим, ніж у жителів рівни-
ни, – (49,23±1,69) проти (57,47±1,82) року 
(Р=0,001), а на момент виникнення ІМ горяни 
були майже на 9 років молодшими – відповідно 
(46,0±1,33) та (54,88±2,04) року (Р=0,0005). 
Чоловіки 1-ї групи були на 4 роки молодшими 
порівняно з чоловіками 2-ї – відповідно 
(50,32±1,05) та (54,41±1,30) року (Р=0,01). 
Жителі рівнини, що не мали ознак стенокардії, 
були на 7 років старшими, ніж горяни, – 
(57,76±2,17) проти (50,39±2,15) року (Р=0,02), а 
пацієнти зі стенокардією в анамнезі, які прожи-

вають у гірській місцевості, були майже на 3 роки 
молодшими, ніж жителі рівнини, – відповідно 
(54,18±0,98) проти (56,94±1,06) року (Р=0,045). 
Середній вік горян, що мали гіпертонічну хворо-
бу в анамнезі та гіпертонічну хворобу тривалістю 
більше 5 років, був майже на 4 роки меншим, ніж 
у жителів рівнини, – відповідно (54,14±0,95) 
проти (57,67±0,98) року (Р=0,01) та (56,73±1,05) 
проти (60,70±1,05) року (Р=0,008). Серед паці-
єнтів, що мали супутню не серцево-судинну 
патологію (порушення мозкового кровообігу, 
цукровий діабет, хронічне обструктивне захво-
рювання легень), горяни також були молодшими 
порівняно з мешканцями рівнини – відповідно 
(54,67±1,19) та (57,80±1,21) року (Р=0,045). 
Середній вік горян з правим типом вінцевого 
кровообігу був майже на 4 роки меншим, ніж у 
жителів рівнини, – (53,77±3,31) проти 
(57,29±0,36) року (Р=0,01). Серед пацієнтів, які 
мали незначно змінені ВА, горяни теж були 
молодшими, ніж жителі рівнини, – (53,95±1,16) 
проти (58,19±1,29) року (Р=0,01). Середній вік 
горян з ІМ без зубця Q на момент госпіталізації 

Таблиця 3
Результати ангіографії в обстежених хворих

Показник

Чоловіки Жінки
Разом

(n=246)
 50 років

(n=89)

< 50 років

(n=59)

 50 років

(n=10)

< 50 років 

(n=88)

Незмінені ВА 35 30 6 55 126

Гемодинамічно незначуще ураження однієї ВА 50 28 4 31 113

Гемодинамічно незначуще ураження двох 
і більше ВА

4 1 0 2 7

Таблиця 4
Частота супутніх захворювань та чинників ризику в обстежених пацієнтів з ішемічною хворобою серця

Показник 1-ша група (n=112) 2-га група (n=134) Разом (n=246)

Артеріальна гіпертензія 101 (90,2 %) 117 (87,3 %) 218 (88,6 %)

Фібриляція передсердь 16 (14,3 %) 17 (12,7 %) 33 (13,4 %)

Цукровий діабет 2-го типу 27 (24,1 %) 32 (23,9 %) 59 (24,0 %)

Загальний холестерин > 4,5 млмоль/л 46 (39,3 %) 71 (60,7 %) 117 (47,6 %)

Ожиріння 18 (40,9 %) 26 (59,1 %) 44 (17,8 %)

Дисциркуляторна гіпертензивна енцефалопатія 13 (11,6 %) 15 (11,2 %) 28 (11,4 %)

Таблиця 5
Характеристика обстежених хворих залежно від локалізації перенесеного інфаркту міокарда

Показник 1-ша група (n=112) 2-га група (n=134) Разом (n=246)

ІМ передньої стінки ЛШ 6 (5,4 %) 12 (8,96 %) 18 (7,3 %)

ІМ нижньої стінки ЛШ 8 (7,1 %) 11 (8,2 %) 19 (7,7 %)

ІМ задньої та бічної стінок ЛШ 5 (4,5 %) 8 (5,97 %) 13 (5,3 %)

ІМ передньо-перегородково-верхівкової локалізації 4 (3,6 %) 11 (8,2 %) 15 (6,1 %)
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був на 11 років меншим, ніж у жителів рівнини, – 
(48,67±2,42) проти (59,23±2,23) року (Р=0,003).

Нестабільна та стабільна стенокардія. 

Уперше виникла стенокардія у чоловіків 1-ї групи 
траплялася майже удвічі частіше, ніж у чоловіків 
2-ї, – відповідно у 81,3 та 52,4 % (Р=0,045), а 
серед жінок 2-ї групи – у 2,5 разу частіше, ніж у 
жінок 1-ї, – відповідно у 47,6 та 18,8 % (Р=0,045). 
Серцеву недостатність І стадії в пацієнтів із упер-
ше виниклою стенокардією удвічі частіше реє-
стрували в 1-й групі (відповідно у 75 та 33,3 %), а 
ІІ стадії – навпаки, утричі частіше у 2-й групі (від-
повідно у 66,7 та 25 %; Р=0,01).

Дані ехокардіографії. У мешканців гірських 
населених пунктів спостерігали статистично 
значуще кращі показники систолічної функції ЛШ 
та більші розміри лівого передсердя (ЛП), вод-
ночас вони мали вищі показники діастолічного 
наповнення ЛШ та більшу товщину задньої стін-
ки (ТЗС) ЛШ і (міжшлуночкової перегородки) 
ТМШП (табл. 6). 

Незмінені та незначуще змінені ВА. 
Серед усіх пацієнтів з незміненими ВА (58 осіб) 
20,7 % пацієнтів мали ІМ в анамнезі. Хворі з гір-
ських населених пунктів з ІМ в анамнезі були на 
май   же 9 років молодшими за мешканців рівни-
ни – (44,00±0,89) проти (52,79±1,56) року 
(Р=0,01). Серед усіх пацієнтів з гемодинамічно 
незначущим ураженням ВА (54 особи) 18,5 % 
пацієнтів мали ІМ в анамнезі. Хворі з гірських 
населених пунктів з ІМ в анамнезі в цій підгрупі 
були на 8 років молодшими від мешканців рів-
нини – (48,40±0,67) проти (56,54±1,69) року 
(Р=0,01). У пацієнтів 1-ї групи з гемодинамічно 
незначущим ураженням ВА довшим був інтер-
вал RR на ЕКГ – (0,87±0,02) проти (0,93±0,02) с, 
ніж у рівнинних мешканців з аналогічної підгру-
пи (Р=0,03).

Тип кровопостачання. У пацієнтів 2-ї групи 
з правим типом кровопостачання тривалість 
виявів стенокардії була статистично значуще ви -
  щою, ніж у горян з аналогічної підгрупи, – 
(1,26±0,08) проти (0,55±0,40) року (Р=0,01). Вік 
на момент виникнення ІМ у осіб 2-ї групи з пра-
вим типом кровопостачання був вищим, ніж у 
гірських жителів з порівнюваної підгрупи, – 
(53,94±043) проти (44,67±1,89) року (Р<0,01). 
Вияви дрібновогнищевого ІМ спостерігали 
майже у 2,5 разу частіше у рівнинних мешканців 
з правим типом кровопостачання, ніж у горян з 
аналогічної підгрупи, – 22,6 проти 9,64 % осіб 
(Р=0,01). Горяни зі збалансованим типом крово-

постачання частіше мали незмінені ВА, ніж рів-
нинні мешканці, – 90,91 проти 50 % (Р=0,01). 

Висновки

1. Мешканці гірських населених пунктів з 
інфарктом міокарда в анамнезі були на 8 років 
молодшими, ніж жителі рівнин. Інфаркт міокарда 
без зубця Q у гірських жителів виникав майже на 
11 років раніше, ніж у мешканців рівнинних насе-
лених пунктів. Пацієнти з гірських населених 
пунктів з правим типом кровопостачання та сте-
нокардією в анамнезі, гіпертонічною хворобою 
та супутньою патологією були статистично зна-
чуще молодшими порівняно з мешканцями рів-
нини.

2. У мешканців гірських населених пунктів 
відзначено кращі показники систолічної функції 
лівого шлуночка та більші розміри лівого перед-
сердя, водночас вони мали вищі показники діа-
столічного наповнення лівого шлуночка та біль-
шу товщину задньої стінки лівого шлуночка і 
міжшлуночкової перегородки.

3. У мешканців гірських населених пунктів з 
правим типом кровопостачання тривалість вия-
вів стенокардії була статистично значуще вищою, 
ніж у рівнинних мешканців. У пацієнтів з гірських 
населених пунктів, що мали збалансований тип 
кровопостачання, частіше виявляли незмінені 
вінцеві артерії. У мешканців рівнини з правим 
типом кровопостачання частіше виявляли озна-
ки дрібновогнищевого інфаркту міокарда.

4. Уперше виниклу стенокардію в чоловіків, 
що мешкали в гірських населених пунктах, реє-
стрували удвічі частіше, ніж у тих, які проживають 
на рівнині. У жінок уперше виниклу стенокардію 
частіше відзначали в жителів з рівнинних населе-
них пунктів.
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Особенности клинического течения ишемической болезни сердца у жителей горных 
и равнинных населенных пунктов Закарпатья с неизмененными и малоизмененными 
по данным коронароангиографии венечными артериями 

Н.В. Ришко, Е.В. Устич
Ужгородский национальный университет
Цель работы – сравнить показатели, характеризующие состояние сердечно-сосудистой системы у больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС), проживающих в горных и равнинных регионах Закарпатья, у которых при 
коронароангиографии обнаружены измененные и малоизмененные венечные артерии.
Материал и методы. В исследование включили 246 пациентов, находившихся на лечении в Закарпатском 
областном клиническом кардиологическом диспансере с диагнозом ИБС. Больные с горных населенных пунк-
тов составили 1-ю группу (n=112), а пациенты из населенных пунктов, не имеющих горного статуса, – 2-ю груп-
пу (n=134). При анализе учитывали следующие показатели: возраст, пол, место жительства (горная или равнин-
ная зона), клинические особенности заболевания, лабораторные данные, результаты эхокардиографии, холте-
ровского мониторирования ЭКГ и коронароангиографии.
Результаты. По данным проведенных исследований группы пациентов были однородными, однако выявлены 
различия при сравнении отдельных подгрупп жителей горных и равнинных населенных пунктов (в зависимости 
от возраста (до 50 лет и старше 50 лет), прогрессирования стенокардии, величины фракции выброса левого 
желудочка (меньше и больше 50 %), наличия гипертонической болезни в анамнезе, сопутствующей патологии, 
инфаркта миокарда с зубцом Q в анамнезе и др.). 
Выводы. У пациентов с ИБС обнаружены статистически значимые различия в зависимости от высоты прожи-
вания, статуса населенного пункта, возраста, пола, наличия гипертонической болезни и сопутствующей пато-
логии. Выявлена связь между типом кровоснабжения сердца в разных группах пациентов.

Ключевые слова: высотные регионы, ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистая система, корона-
роангиография, инфаркт миокарда.

Clinical course of the ischemic heart disease in persons from mountain and plain areas 
of the Transcarpathian region with intact coronary arteries and their minimal changes 

M.V. Rishko, O.V. Ustych
Uzhgorod National University, Ukraine
The aim – to compare parameters of cardiovascular system state in patients with ischemic heart disease (IHD) living 
in mountain and plain districs of Transcarpathian Region, with intact or minimally changed coronary arteries.
Material and methods. The study included 246 patients with IHD, among them 112 from the mountain districs and 
134 from non-mountain ones. The analysis included age, gender, place of living, clinical peculiarities of the disease, 
laboratory data, Holter ECG monitoring, echocardiography and coronary angiography.
Results. The groups of the patients were uniform, but there were some differences in subgroups of mountain and plain 
districts, depending on age, angina course, left ventricular ejection fraction, concomitant pathology, arterial 
hypertension, Q-wave myocardial infarction etc.
Conclusion. We found significant differences depending on altitude of habitation, status of the population aggregate, 
age, gender, presence of hypertension and some other comorbidities. We’ve also found relationship between type of 
blood supply in the heart in different groups of patients. 

Key words: high-altitude regions, ischemic heart disease, cardiovascular system, coronary angiography, myocardial 
infarction.

Надійшла 9.02.2016 р.



74 ISSN 1608-635X. Український кардіологічний журнал 4/2016

На сьогодні міокардит та дилатаційна карді-
оміопатія (ДКМП) – це недостатньо вивчені 
захворювання, що з високою частотою призво-
дять до смерті, особливо в осіб молодого віку [3, 
6, 10]. Патогенетичні механізми цих захворю-
вань взаємопов’язані; на думку багатьох вітчиз-
няних та зарубіжних дослідників ДКМП, вони є 
кінцевою стадією дифузного міокардиту з тяж-
ким перебігом [5, 8]. Основу розвитку патологіч-
них змін серцевого м’яза при міокардиті стано-
вить активація автоімунних реакцій гуморально-
го та клітинного імунітету, що супроводжується 
автологічним ураженням скоротливого апарату 
серцевого м’яза антитілами та активованими 
Т-лімфоцитами [2, 7, 8, 19]. Еволюція запально-
го процесу в міокарді, особливо при дифузному 
його ураженні, призводить до появи дифузних 
фібротичних змін серцевого м’яза, ремоделю-
вання серця, зниження його скоротливої здат-
ності й прогресування серцевої недостатності 
[9, 14, 16, 21].

Мета роботи – вивчити відмінності імунного 
статусу та структурних змін серця у пацієнтів з 
міокардитом та дилатаційною кардіоміопатією.

Матеріал і методи

Обстежено 82 хворих, розділених на дві 
групи. Першу групу становили 54 пацієнти з міо-
кардитом – 35 (64,8 %) чоловіків і 16 (35,2 %) 

жінок віком у середньому (37,1±2,7) року. До 
другої групи увійшли 28 хворих на ДКМП – 20 
(71,4 %) чоловіків і 8 (28,6 %) жінок віком у 
середньому (41,7±3,2) року. Контрольну групу 
становили 20 практично здорових осіб – 13 
(65 %) чоловіків і 7 (35 %) жінок віком у середньо-
му (40,1±2,7) року. За середнім віком пацієнтів 
групи статистично значуще не відрізнялися 
(Р<0,05).

Діагноз міокардиту встановлювали на під-
ставі положень робочої групи із захворювань 
міокарда та перикарда Європейського товари-
ства кардіологів 2013 р., що базується на наяв-
ності в пацієнта сукупності клінічних виявів та 
діагностичних критеріїв [1, 6]. ДКМП діагносту-
вали за алгоритмом робочої групи із захворю-
вань міокарда та перикарда Європейського 
товариства кардіологів 2013 р. [18]. Окрім цього, 
діагностуючи ДКМП, враховували наявність 
«великих» і «малих» критеріїв та критеріїв запе-
речення, запропонованих L. Mestroni та співав-
торами [17]. 

Усі хворі перебували на обстеженні та стаці-
онарному лікуванні у відділі некоронарних хво-
роб серця та ревматології ННЦ «Інститут кардіо-
логії ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України. 
Дослідження пацієнтів було добровільним, паці-
єнти були проінформовані про характер обсте-
жень, що проводяться. Хворі отримували стан-
дартну терапію серцевої недостатності, зокрема 
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інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту, β-адреноблокатори, антагоністи мінера-
локортикоїдних рецепторів, діуретики. За наяв-
ності відповідних показань призначали антикоа-
гулянти й антиаритмічні препарати.

Для дослідження структурно-функціональ-
ного стану серця всім пацієнтам проводили 
трансторакальну ехокардіографію на ультразву-
ковому діагностичному апараті Aplio Artida 
SSH – 880 CV, Toshiba Medical System Corporation 
(Японія). Перед дослідженням визначали зріст і 
масу тіла пацієнтів, за таблицями обчислювали 
площу поверхні (S) тіла. 

У 2D-режимі в період систоли та діастоли 
вимірювали кінцеводіастолічний (КДО) і кінцево-
систолічний (КСО) об’єм лівого шлуночка (ЛШ). 
Виміряні показники КДО і КСО ЛШ співвідносили 
до площі поверхні тіла і таким чином визначали 
індекс КДО (ІКДО) та індекс КСО (ІКСО) ЛШ. 
Фракцію викиду (ФВ) ЛШ обчислювали біплано-
вим методом дисків за Сімпсоном.

Магнітно-резонансну візуалізацію (МРВ) 
серця проводили на апараті Toshiba Vantage 
Titan HSR 1,5 Тесла (Японія). Оцінювали зобра-
ження серця по короткій і довгій осі в трьох 
режимах: Т1-зваженому через 1–2 хв після вве-
дення контрастної речовини, Т2-зваженому і 
режимі відстроченого контрастування через 
10–15 хв після введення контрасту. Як контраст-
ну речовину використовували томовіст. МРВ-
зображення оцінювали за єдиними на сьогодні 
неінвазивними діагностичними критеріями, що 
дозволяють діагностувати міокардит, – так зва-
ними Lake Louise критеріями [13, 15, 20].

Імунологічні дослідження здійснювали у від-
ділі імунології ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України. В периферичній 
крові, взятій натще, визначали: а) інтенсивність 
проліферативної відповіді лімфоцитів на специ-
фічний антиген до тканини міокарда за допомо-
гою реакції бласттрансформації лімфоцитів, 
індукованих міокардом (РБТЛм); б) частоту вияв-
лення і середній титр антитіл до міокарда (АТм) 
за допомогою реакції зв’язування комплементу, 
вміст імуноглобулінів (Ig) класів M та G методом 
Manchini; в) кількість і відсотковий вміст лімфо-
цитів із антигенними детермінантами СD8+, 
СD16+, СD19+ на проточному цитофлюориметрі 
(Beckman Dickens, США).

Статистичну обробку проводили за допомо-
гою програмного забезпечення Exсel XP 
(Місrosoft Office, США) і Statistica 6.0 (Statsoft, 

США). Вираховували середню величину (М) та 
похибку середньої величини (m). Різницю показ-
ників у клінічних групах оцінювали з використан-
ням тесту Стьюдента. При Р<0,05 відмінності 
вважали статистично значущими. Взаємозв’я  -
зок між змінними визначали за допомогою пара-
метричного кореляційного аналізу.

Результати та їх обговорення 

Аналіз даних ехокардіографічного дослі-
дження показав, що хворі 1-ї групи порівняно з 
пацієнтами 2-ї групи характеризувалися ста-
тистично значуще меншими величинами ІКДО 
ЛШ (відповідно (87,1±5,5) і (118,1±6,0) мл/м2; 
P<0,01) та ІКСО ЛШ (відповідно (52,7±4,5) і 
(79,3±6,1) мл/м2; P<0,05). Водночас ФВ ЛШ у 
хворих 1-ї групи була вищою, ніж у пацієнтів 2-ї 
групи (відповідно (40,2±1,9) і (32,9±1,8) %; 
P<0,01). У всіх досліджуваних пацієнтів реє-
стрували систолічну дисфункцію ЛШ згідно зі 
стандартами з діагностики й лікування серце-
во-судинних захворювань (ФВ ЛШ – 45 % і 
менше) [4]. 

При проведенні МРВ серця з контрастуван-
ням в 1-й групі гіперемію виявляли у 58,8 % хво-
рих, набряк стінок серцевого м’яза – у 38,2 %, 
відстрочене накопичення контрасту, що свідчить 
про некротичні та/або фібротичні зміни міокар-
да, – у 52,9 %. Водночас у 2-й групі гіперемію і 
набряк не спостерігали в жодного пацієнта, а 
фібротичні зміни виявляли в 90,9 % випадків. 

Частота виявлення АТм у 1-й групі станови-
ла 53,1 %, у 2-й групі – 23,3 %, у контрольній 
групі АТм не зареєстровано. При цьому серед-
ній титр АТм у групі пацієнтів з міокардитом був 
вищим на 27,2 %, ніж у хворих на ДКМП (P<0,05; 
табл. 1). Вміст імуноглобулінів класу G та ЦІК 
також був вищим відповідно на 38,1 та 40,5 % 
при міокардиті порівняно з ДКМП (P<0,01). Ці 
дані можна пояснити вищим на 29,4 % вмістом 
CD19+ при міокардиті порівняно з таким при 
ДКМП. Як відомо, CD19+ належать до В-лім -
фоцитів, які при трансформації в плазматичну 
клітину відповідають за синтез антитіл, зокрема 
антиміокардіальних.

У результаті порівняльного аналізу показни-
ків клітинної ланки імунітету встановлено статис-
тично значущу різницю між групами щодо вмісту 
CD8+ та активності РБТЛм, які в пацієнтів з міо-
кардитом були більшими, ніж в осіб з ДКМП, від-
повідно на 29,1 і 43,3 %. Виявлені відмінності 
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свідчать про активнішу автосенсибілізацію 
Т-лімфоцитів до тканин міокарда та їх більшу 
цитотоксичну активність у пацієнтів з міокарди-
том порівняно з ДКМП. 

При міокардиті рівні всіх досліджуваних іму-
нологічних показників за винятком CD16+ ста-
тистично значуще відрізнялися від аналогічних у 
контрольній групі, тоді як у хворих на ДКМП тіль-
ки активність РБТЛм та вміст ЦІК були статистич-
но значуще більшими порівняно зі здоровими 
особами (див. табл. 1).

Таким чином, у пацієнтів з міокардитом 
порівняно з пацієнтами з ДКМП встановлено 
більш виражену активацію імунопатологічних 
реакцій клітинного і гуморального типу, що вияв-
лялося вищим рівнем антиміокардіальних анти-
тіл та більшою активністю сенсибілізованих 
Т-лімфоцитів. 

Набряк і гіперемія, відзначені в пацієнтів з 
міокардитом при проведенні МРВ, є діагностич-
ними критеріями активного запального процесу 
в серцевому м’язі й пояснюють виражену акти-
вацію імунопатологічних реакцій зі значним під-
вищенням титру АТм, активності РБТЛм, збіль-
шенням вмісту CD8+, IgG та ЦІК, що було описа-
но вище [11, 12]. З іншого боку в пацієнтів з 
ДКМП не виявлено МРВ-ознак активного запа-

лення серцевого м’яза, що пояснює відсутність 
значних порушень імунного статусу. Таким 
чином, результати дослідження імунного статусу 
в пацієнтів з міокардитом та ДКМП підтверджу-
ються даними, отриманими при МРВ серця. 

У хворих на ДКМП порівняно з пацієнтами з 
міокардитом реєстрували більш виражену дила-
тацію ЛШ зі зниженням його скоротливої здат-
ності, що очевидно пов’язано з наявністю ди  -
фузних фібротичних змін серцевого м’яза, які 
візуалізувалися при МРВ серця. Слід зазначити, 
що активний запальний процес у міокарді, вияв-
лений у пацієнтів з міокардитом, тим не менше 
не призводив до настільки вираженої дилатації й 
зниження систолічної функції ЛШ, що спостері-
галися при ДКМП.

З метою вивчення взаємозв’язків між актив-
ністю імунозапальної реакції та порушенням 
структурно-функціонального стану серця в обох 
групах проведено кореляційний аналіз між іму-
нологічними маркерами та структурно-функціо-
нальними показниками. У пацієнтів з міокарди-
том виявлено статистично значущі кореляційні 
зв’язки між активністю РБТЛм, що характеризує 
автосенсибілізацію Т-лімфоцитів до тканин міо-
карда, а також між ІКДО та ФВ ЛШ (r=0,68 та 
r=–0,71 відповідно), в той час як у хворих на 

Таблиця 1
Порівняльна характеристика показників імунного статусу в пацієнтів з міокардитом та ДКМП

Показник 
Величина показника (М±m) у групах

контрольній 1-й 2-й

АТм, ум. од. – 15,9±1,4 12,5±1,3
IgG, г/л 10,85±0,39 16,32±0,91** 11,88±0,86
IgM, г/л 1,11±0,08 1,52±0,12** 1,32±0,11

ЦІК, од. опт. густ. 35,8±4,7 75,2±5,7** 53,5±3,9*
Активність РБТЛм, % 2,71±0,25 6,91±0,48** 3,92±0,32*
CD8+, · 109/л 0,39±0,04 0,55±0,06** 0,39±0,05
CD16+, · 109/л 0,30±0,02 0,36±0,04 0,32±0,03

CD19+, · 109/л 0,17±0,01 0,22±0,02* 0,17±0,01

Примітка. Різниця показників статистично значуща порівняно з такими в осіб контрольної групи: * – Р<0,05, ** – P<0,01; 
у хворих 1-ї групи: – Р<0,05,  – P<0,01.

Таблиця 2
Кореляційні зв’язки показників імунного статусу та структурно-функціонального стану серця у пацієнтів з міокардитом та 
ДКМП 

Показник
1-ша група 2-га група

РБТЛм Титр АТм РБТЛм Титр АТм

ІКДО ЛШ r=0,68; P<0,02 r=0,24; P>0,05 r=–0,18; P>0,05 r=0,43; P<0,05

ФВ ЛШ r=–0,71; P<0,01 r=–0,63; P<0,05 r=0,11; P>0,05 r=–0,36; P<0,05

Набряк r=0,82; P<0,02 r=0,62; P<0,05 Набряк не визначався Набряк не визначався

Гіперемія r=0,74; P<0,01 r=0,70; P<0,05 Гіперемія не визначалася Гіперемія не визначалася

Фіброз r=0,23; P>0,05 r=–0,19; P>0,05 r=–0,10; P>0,05 r=–0,02; P>0,05
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ДКМП кореляційних зв’язків між активністю 
РБТЛм та ехокардіографічними показниками не 
виявлено (табл. 2). В обох групах також встанов-
лено обернений кореляційний зв’язок величини 
середнього титру антитіл з показником ФВ ЛШ.

У групі пацієнтів з міокардитом привертають 
увагу статистично значущі прямі кореляційні 
зв’язки між активністю РБТЛм та наявністю 
набряку і гіперемії (r=0,82 та r=0,74 відповідно), 
виявлених за допомогою МРВ серця (див. 
табл. 2). Крім того, у хворих на міокардит вста-
новлено статистично значущі прямі зв’язки титру 
АТм з наявністю набряку та гіперемії міокарда 
(відповідно r=0,62 та r=0,70), що свідчать про 
активний запальний процес. Водночас статис-
тично значущих кореляційних зв’язків імуноло-
гічних показників з наявністю фіброзу серцевого 
м’яза не виявлено.

Отримані за допомогою кореляційного ана-
лізу дані свідчать про важливу роль сенсибілізо-
ваних до тканин міокарда Т-лімфоцитів у розви-
тку активного запального процесу в міокарді, 
дилатації та зниженні систолічної функції ЛШ при 
міокардиті на відміну від ДКМП. Встановлено 
асоціацію середнього титру АТм з наявністю сис-
толічної дисфункції ЛШ як при міокардиті, так і 
при ДКМП, також виявлено прямий зв’язок 
середнього титру АТм із запальними змінами 
серцевого м’яза, що визначалися за допомогою 
МРВ.

Висновки

1. У пацієнтів з міокардитом дилатація і сис-
толічна дисфункція лівого шлуночка асоціюють-
ся з активним запальним процесом у міокарді, 
який характеризується вираженою активацією 
імунопатологічних реакцій клітинного і гумо  -
рального імунітету (за показниками вмісту CD8+, 
CD19+, IgG, циркулюючих імунних комплексів, 
середнього титру антитіл до міокарда, активнос-
ті реакції бласттрансформації лімфоцитів, інду-
кованих міокардом) та підтверджується набря-
ком і гіперемією, виявленими при магнітно-
резонансній візуалізації серця. 

2. У пацієнтів з дилатаційною кардіоміопа -
тією зареєстровано меншу активність імунопа-
тологічних реакцій, особливо клітинного типу, 
ніж у хворих на міокардит. Дилатація і систолічна 
дисфункція лівого шлуночка у пацієнтів з дилата-
ційною кардіоміопатією не були пов’язані з 
активністю імунозапальної відповіді, при цьому 

доведено їх асоціацію з наявністю дифузних 
фібротичних змін міокарда, виявлених при маг-
нітно-резонансній візуалізації серця. 
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Особенности иммунного статуса и структурных изменений сердца у пациентов 
с миокардитом и дилатационной кардиомиопатией

В.Н. Коваленко, Е.Г. Несукай, Т.И. Гавриленко, С.В. Федькив, С.В. Чернюк, Р.М. Кириченко, 
А.А. Даниленко
ГУ «Национальный научный центр "Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско" НАМН Украины», 
Киев
Цель работы – изучить отличия иммунного статуса и структурных изменений сердца у пациентов с миокарди-
том и дилатационной кардиомиопатией (ДКМП). 
Материал и методы. Обследовано 82 больных: 1-ю группу составили 54 пациента с миокардитом, 2-ю 
груп      пу – 28 больных ДКМП. В контрольную группу включили 20 практически здоровых лиц. При помощи 
2D-эхокардиографии определяли индексы конечнодиастолического (ИКДО) и конечносистолического объема, 
а также фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Всем пациентам проводили магнитно-резонансную 
визуализацию (МРВ) сердца с оценкой отека, гиперемии и фиброза миокарда. В периферической крови опре-
деляли уровень лимфоцитов с антигенными детерминантами CD8+, CD16+ и CD19+, иммуноглобулинов (Ig) 
классов М и G, наличие антител к миокарду (АТм) и их средний титр, а также активность реакции бласттранс-
формации лимфоцитов, индуцированных миокардом (РБТЛм). 
Результаты. Сравнительный анализ результатов эхокардиографии показал, что ИКДО был статистически зна-
чимо выше в 1-й группе по сравнению со 2-й (соответственно (87,1±5,5) и (118,1 ± 6,0) мл/м2; Р<0,05), в то же 
время ФВ ЛЖ была выше в 1-й группе, чем во 2-й (соответственно (40,2±1,9) и (32,9±1,8) %; Р<0,01). При этом 
все исследуемые пациенты имели систолическую дисфункцию ЛЖ (ФВ ЛЖ – 45 % и меньше). По данным МРВ 
в 1-й группе гиперемию миокарда обнаружили у 58,8 % пациентов, отек – 38,3 % и фиброзные/некротические 
изменения миокарда – у 52,9 %, во 2-й группе выявлены только диффузные фиброзные изменения сердечной 
мышцы – у 90,9 % больных. При анализе иммунологических показателей у пациентов 1-й группы по сравнению 
с таковыми у лиц 2-й группы установлена более выраженная активация иммунопатологических реакций клеточ-
ного и гуморального иммунитета, в частности титр АТм был выше на 27,2 % (Р<0,05), а активность РБТЛм – на 
76,9 % (Р<0,01). При проведении корреляционного анализа в 1-й группе установлены статистически значимые 
корреляционные связи между активностью РБТЛм и наличием отека и гиперемии миокарда (соответственно 
r=0,82; Р<0,02 и r=0,74; Р<0,01). Кроме того, у пациентов с миокардитом определялись корреляционные связи 
между титром АТм и наличием отека и гиперемии (соответственно r=0,62 и r=0,70; Р<0,05). В то же время при 
ДКМП статистически значимых связей между иммунологическими показателями и данными МРВ не выявлено. 
Выводы. У пациентов с миокардитом дилатация и систолическая дисфункция ЛЖ ассоциируются с активным 
воспалительным процессом в миокарде, который характеризуется выраженной активацией иммунопатологи-
ческих реакций клеточного и гуморального иммунитета и подтверждается наличием отека и гиперемии, 
выявленных при МРВ сердца. С другой стороны, у пациентов с ДКМП по сравнению с больными миокардитом 
отмечена менее выраженная активация иммунопатологических реакций, особенно клеточного типа. Дилатация 
и систолическая дисфункция ЛЖ у пациентов с ДКМП не были связаны с активностью иммуновоспалительного 
ответа, при этом доказана их ассоциация с наличием диффузных фибротических изменений миокарда, 
выявленных при МРВ сердца. 

Ключевые слова: миокардит, дилатационная кардиомиопатия, антитела к миокарду, клеточный иммунитет, 
отек, гиперемия, фиброз.
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Features of the immune status and heart structure changes in patients with myocarditis 
and dilated cardiomyopathy

V.M. Kovalenko, E.G. Nesukay, T.I. Gavrilenko, S.V. Fedkiv, S.V. Cherniuk, R.M. Kirichenko, 
O.O. Danylenko
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The aim – the investigation of immune status properties and structural changes of myocardium in patients with 
myocarditis and dilated cardiomyopathy (DCM). 
Materials and methods. We performed the examination of 82 patients: 54 with myocarditis (1st group) and 28 with 
DCM (2nd group). Control group included 20 healthy subjects. The average age in all groups had no reliable 
differences. We studied serum levels of CD8+, CD16+, CD19+ cells, immunoglobulins (Ig) G and M, antimyocardial anti-
body (ATm) titers and blast transformation lymphocyte activity for myocardium (BTLAm). By means of 2D echocardiog-
raphy we measured left ventricular (LV) end-diastolic and end-systolic volume indices (iEDV and iESV), as well as LV 
ejection fraction (EF). The presence of myocardial edema, hyperemia and fibrosis was evaluated with cardiac mag-
netic resonance (CMR).
Results. In patients of the 2nd group, compared to the 1st one, we observed more pronounced LV dilatation by para -
meters of LV iEDV value – 118.1±6.0 and 87.1±5.5 ml/m2 respectively (P<0.05) and more significant impairment of LV 
systolic function by LV EF value – 32.9±1.8 and 40.2±1.9 %, respectively (P<0.01). All patients had left ventricular (LV) 
systolic dysfunction – LV ejection fraction (EF)  45 %. At CMR in the 1st group hyperemia was detected in 58.8 %, 
edema in 38.3 % and fibrotic/necrotic changes in 52.9 % patients, in the 2nd group we observed only diffuse fibrosis in 
90.9 % cases. We also found a more pronounced activation of cellular and humoral autoimmune activity in the 1st group, 
characterized by the higher value of ATm titer by 27.2 % (P<0.05) and BTLAm by 76.9 % (P<0.01) in comparison to the 
2nd group. Reliable direct correlation was established in the 1st group of BTLAm and edema with hyperemia – (r=0.82; 
Р<0.02 and r=0.74; Р<0.01), respectively. Furthermore, in the 1st group we found correlation of ATm titer with presence 
of edema and hyperemia – (r=0.62 and r=0.70), respectively (P<0.05). At the same time, we didn’t observe any cor-
relation between immunologic markers and MRI changes in patients with DCM. 
Conclusion. We may suppose that LV dilatation and systolic dysfunction in patients with myocarditis was a sequence 
of inflammation in the myocardium, characterized by pronounced activation of both cellular and humoral immune 
response and confirmed at CMR by myocardial edema and hyperemia. Dilatation and LV systolic dysfunction in patients 
with DCM was not associated with intensity of immune pathologic reactions and was caused by diffuse fibrosis of 
myocardial tissue observed at CMR. 

Key words: myocarditis, dilated cardiomyopathy, anticardiac antibodies, cell immunity, edema, hyperemia, fibrosis.
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Гипертрофическая кардиомиопатия 
(ГКМП) – заболевание, характеризующееся 
увеличением толщины и жесткости стенки 
левого желудочка (ЛЖ), которое не связано с 
сопутствующей патологией [6]. ГКМП в подав-
ляющем большинстве случаев имеет наслед-
ственную природу, преимущественно обуслов-
лена мутациями генов саркомера или митохон-
дриального генома [13]. Значительно реже в 
основе ГКМП лежат генетически детер   -
минированные болезни накопления или амило-
идоз. Генетическая гетерогенность ГКМП обус-
ловливает фенотипический полиморфизм и 
разнообразие клинических проявлений. Но 
выраженность клинических симптомов и про-
гноз заболевания зависят не только от «злока-
чественности» первичного генного дефекта, но 
и от фона, на котором протекает заболевания. 
Например, результаты наших более ранних 
работ и данные других исследований свиде-
тельствуют о влиянии активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, в том числе 
и полиморфизма гена ангиотензинпревращаю-
щего фермента или альдо    стеронсинтетазы, на 
выра    женность гипертрофии ЛЖ и течение за  -
болевания [1, 2, 4]. На скорость прогрессиро-
вания гипертрофии ЛЖ влияет и наличие у 
больного ГКМП сопутствующей артериальной 
гипертензии или занятие спортом [5].

Многообразие факторов, влияющих на 
манифестацию, тяжесть клинических проявле-

ний и прогноз, обусловили большую клиничес-
кую гетерогенность больных с ГКМП, что нашло 
отражение в клинической классификации, пред-
ложенной в последних рекомендациях по ГКМП 
[6]. Наиболее благоприятным является стабиль-
ное течение, наблюдающееся у 25 % пациентов 
и характеризующееся отсутствием симптомов и 
среднепопу ля ци онной продолжительностью 
жизни. При втором варианте течения ГКМП 
фибрилляция предсердий является основным 
проявлением заболевания, а ее выраженность 
определяет клинические симптомы и ха   -
рактерные осложнения. Наиболее часто встре-
чается прогрессирующее течение, для которого 
характерны ангинозный синдром, синкопальные 
состояния, сердечная недостаточность, обус-
ловленная нарушениями систолической функ-
ции, нарушения ритма и проводимости. 
Возможен переход ГКМП в дилатационную кар-
диомиопатию с развитием систолической сер-
дечной недостаточности на фоне дилатации 
камер сердца. И, наконец, наиболее грозное 
течение заболевания характеризуется тяжелы  -
ми нарушениями ритма сердца и высоким рис-
ком внезапной смерти. Внезапная смерть может 
быть первым проявлением заболевания.

Как видно из приведенной классификации, 
нарушения ритма являются основным симпто-
мом, часто определяющим прогноз больных 
ГКМП. Разработан калькулятор для оценки 
риска внезапной смерти у больных ГКМП 
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(SCD HCM risk calculator-V2), который включает 
следующие показатели: возраст, максималь-
ную толщину стенки, размеры левого предсер-
дия, максимальный градиент обструкции выно-
сящего тракта, отягощенный семейный анам-
нез и наличие эпизодов желудочковой тахикар-
дии. 

Основания для аритмогенеза заключены в 
характерных для ГКМП гистологических измене-
ниях и в наличии ишемии миокарда. Отли     -
чительным признаком гипертрофии ЛЖ при 
ГКМП является нарушение взаимной ориента-
ции мышечных волокон, резко выраженная 
гипертрофия волокон с образованием рядов с 
тенденцией к завихрениям, избыточное колла-
генообразование и наличие клеточного фибро-
за. Гетерогенность электрофизиологических 
характеристик миокарда при ГКМП, наличие 
условий для микро- и макрориэнтри обусловли-
вают высокую частоту нарушений ритма и 
высокий риск внезапной смерти. Учитывая, что 
коллагенообразование и фиброз являются 
важными составляющими развития аритмий, 
представляет интерес изучение факторов, 
которые инициируют, активируют и участвуют в 
этих процессах. Среди них особое значение 
имеет представитель лектинов низкомо  ле  -
кулярных белков – галектин-3. Известно, что 
галектин-3 содержится во многих органах, при 
этом в норме наибольшее его содержание в лег-
ких, желудке, кишечнике, надпочечниках, матке, 
в то время как в сердце – незначительное [10]. 
Однако при патологии сердца ген галектина-3 в 
миокарде становится наиболее сильным из 
регулируемых генов, экспрессия которого 
может увеличиваться в 5 раз по сравнению с 
нормой [9]. Доказано, что галектин-3 является 
активным участником процессов коллагеноо-
бразования, воспаления, апоптоза, фиброза и 
ремоделирования миокарда [12]. В настоящее 
время повышение уровня галектина-3 рассма-
тривают как неблагоприятный прогностический 
фактор при сердечной недостаточности [3, 7, 8, 
11]. В доступной литературе не обнаружено 
данных по изучению галектина-3 у больных с 
ГКМП и, в частности, о связи его концентрации с 
нарушениями ритма, выявляемыми у пациентов 
при холтеровском мониторировании ЭКГ 
(ХМ ЭКГ).

Цель работы – оценить связь между уров-
нем галектина-3 и развитием нарушений ритма 
по данным холтеровского мониторирования 

электрокардиограммы у пациентов с гипертро-
фической кардиомиопатией.

Материал и методы

Обследовано 90 пациентов с ГКМП: 
43 женщины и 47 мужчин в возрасте в среднем 
(50,2±16,2) года. Характеристика больных при-
ведена в табл. 1.

 Семейный анамнез был отягощен у 13 паци-
ентов, причем у 9 наблюдали внезапную смерть 
у родственников первой степени родства. У 
большинства (n=84) больных выявлена асимме-
тричная форма гипертрофии ЛЖ, у 6 – гипертро-
фия ЛЖ носила симметричный характер. По 
локализации преобладала гипертрофия перего-
родки (69 %), реже встречались верхушечная 
форма – 15,6 % или гипертрофия свободной 
стенки. Следует отметить, что большинство 
(64,4 %) пациентов имели значимую гипертро-
фию миокарда ЛЖ – более 20 мм. Обструктив   -
ная форма ГКМП отмечена у 26 больных.

Всем пациентам, наряду с физикальным 
обследованием, выполняли: ХМ ЭКГ, эхокар -
диографию, определение биохимического мар-
кера воспаления, фиброза и апоптоза и прогно-
за – уровня галектина-3.

Статистическую обработку полученных дан -
ных проводили с помощью t-критерия для 
количественных показателей, критерия χ2 для 
сравнения качественных показателей, для изу-
чения взаимосвязей анализируемых признаков 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с гипертрофической кар-
диомиопатией (n= 90)

Показатель
Количество 

больных

Вариант ГКМП Без обструкции ВТЛЖ
С латентной обструкцией 
ВТЛЖ
С явной обструкцией 
ВТЛЖ

58 (64,4 %)
11 (12,2 %)

21 (23,3 %)

Локализация 
ГКМП

Перегородка
Верхушка
Свободная стенка
Перегородка и верхушка

69 (76,7 %)
14 (15,6)
2 (2,2 %)
5 (5,6 %)

Симметрич-
ность ГКМП

Симметричная 
гипертрофия ЛЖ
Асимметричная 
гипертрофия ЛЖ

6 (6,7 %)

84 (93,3 %)

Степень ГКМП Умеренная (15–20 мм)
Средняя (21–25 мм)
Выраженная (более 25 мм)

32 (35,6 %)
48 (53,3 %)
10 (11,1 %)
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использован корреля ционный анализ по методу 
Спирмена и Пирсона. 

Результаты и их обсуждение

При анализе ЭКГ покоя те или иные патоло-
гические изменения на ЭКГ выявлены практи-
чески у всех больных с ГКМП: наиболее часто 
выявлялись признаки гипертрофии миокарда 
ЛЖ – у 66 (73,3 %) пациентов, патологический 
зубец Q – у 20 (22,2 %), отрицательный 
зубец Т – у 45 (50,0 %), депрессия сегмента 
ST – у 36 (40,0 %), признаки атриовентрикуляр-
ной блокады – у 3 (3,3 %), блокада ножек пучка 
Гиса – у 20 (22,2 %), экстрасистолы – у 5 (5,6 %), 
фибрилляция предсердий – у 20 (22,2 %) 
больных.

В результате анализа данных суточного 
ХМ ЭКГ также выявлены определенные законо-
мерности. 

Средняя частота сокращений сердца (ЧСС) 
у больных ГКМП составила (69,4±14,3) в 1 мин 
(44–150 в 1 мин), 95 % доверительный интер   -
вал – 66,4–72,4 в 1 мин. Максимальная ЧСС за 
период наблюдения – (120,1±25,6) в 1 мин (74–
191 в 1 мин), 95 % доверительный интервал – 
115,7–125,9 в 1 мин; минимальная ЧСС – 
(49,3±10,7) в 1 мин (от 29 до 107 в 1 мин), 95 % 
доверительный интервал – 47,1–51,5 в 1 мин.

При анализе данных ХМ ЭКГ экстрасистолы 
выявлены у 70 (80,0 %) больных ГКМП. Наиболее 
часто встречались одиночные желудоч ковые 
экстрасистолы (ЖЭС), число которых в инди -
видуальных наблюдениях было очень вариа -
бельным: от 1 до 6291. В связи с такой вариа-
бельностью данный показатель был преобразо-
ван в интервальную шкалу: от 1 до 10 одиночных 
ЖЭС – у 31 (34,4 %) больного, от 11 до 50 – у 11 
(12,2 %), от 51 до 350 – у 17 (18,9 %) и более 
350 одиночных ЖЭС – у 13 (14,4 %) пациентов. 
Парные ЖЭС регистрировали у 27 (30,0 %) 
больных, их число варьировало от 1 до 
326 событий, в том числе у 24 (88,9 %) – от 1 до 
10 событий, и у 3 (11,1 %) – от 28 до 326. У 17 
(18,9 %) больных во время ХМ ЭКГ заре -
гистрированы пробежки желудочковой тахикар-
дии (от 1 до 4 событий). Бигеминии выявлены у 
29 (32,2 %) больных, в том числе, у 21 (72,4 %) – 
от 1 до 10 событий, и 8 (27,6 %) – от 11 до 
175 событий. Следует отметить, что в нашем 
исследовании реже, чем в предыдущих при 
ХМ ЭКГ у больных ГКМП, встречались эпизоды 

желудочковой тахикардии. Возможно, это свя-
зано с тем, что обследованные больные наблю-
дались на кафедре кардиологии и получали 
необходимую терапию.

Cуправентрикулярные нарушения ритма вы -
 явлены у 73 (81,1 %) больных. Одиночные 
экстрасистолы зарегистрированы у 61 (78,9 %) 
больного, их число в индивидуальных наблюде-
ниях варьировало от 1 до 8471 (!) экстрасистол: 
1–10 – у 22 (24,4 %) больных; 11–100 – у 29 
(32,2 %) больных; 101–500 – у 14 (15,6 %) 
больных, в 6 (6,7 %) случаях – от 501 и более 
экстрасистол. Парные экстрасистолы выявлены 
у 19 (21,1 %) больных: от 1 до 10 эпизодов – у 16 
(17,8 %) больных, от 12 до 178 эпизодов – в 3 
(3,3 %) случаях. Пробежки суправентрикулярной  
тахикардии зарегистрированы у 16 (17,8 %) 
больных (от 1 до 10 событий). Пароксизмальные 
суправентрикулярные тахикардии выявлены у 22 
(24,4 %) больных: у 21 (23,3 %) – от 1 до 
6 событий, в одном случае зарегистрировано 
50 событий.

Кроме желудочковых и суправентрикуляр  -
ных нарушений ритма, у 33 (36,7 %) больных 
зарегистрированы эпизоды стойкого смещения 
сегмента ST ишемического типа и у 17 (18,9 %) 
больных – нестойкие эпизоды смещения сег-
мента ST.

Максимальная величина интервала QT со  -
ставила в среднем (446,8±34,5) мс (от 330 до 
478 мс; 95 % доверительный интервал – 434,6–
459,1 мс), минимальная – (292,03±40,17) мс (от 
220 до 378 мс; 95 % доверительный интервал – 
277,8–306,3 мс). Максимальная величина ин -
тервала QTc составила в среднем (512,5±30,6) 
мс (от 456 до 570 мс, 95 % доверительный ин  -
тервал – 501,7–523,4 мс); минимальная – 
(337,8±48,0) мс (233–450 мс, 95 % доверитель -
ный интервал – 320,7–354,8 мс). 

Для более объективной оценки данного по  -
казателя дополнительно проведен его анализ в 
интервальном представлении: 1 – QTc до 450 мс 
у мужчин и до 470 мс у женщин; 2 – QTc более 
450 мс у мужчин и более 470 мс у женщин. 
Данные границы считаются признаком удлинен-
ного интервала QT, при котором повышается 
риск развития аритмий и внезапной смерти. В 
обследованной группе больных ГКМП удлине-
ние интервала QT выявлено у 33 (36,7 %) лиц.

Анализ результатов ХМ ЭКГ у больных ГКМП 
свидетельствует о высокой частоте вентри -
кулярных и суправентрикулярных аритмический 
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событий, случаев смещения сегмента ST и удли-
нения интервала QT.

Учитывая, что в настоящее время доказана 
связь между выраженностью гипертрофии ЛЖ и 
уровнем галектина-3 у больных ГКМП и известна 
связь гипертрофии ЛЖ с развитием нарушений 
ритма, для выявления зависимости результатов 
ХМ ЭКГ и уровня галектина-3 выполнен 
корреляционный анализ и анализ методом 
таблиц сопряженности. При корреляционном 
анализе исходного уровня галектина-3 с 
исследуемыми показателями выявлены: статис-
тически значимая положительная корре ляция 
средней выраженности с величиной средней 
(rs=0,299; Р=0,004) и минимальной ЧСС 
(rs=0,272; Р<0,001); с количеством одиночных 
ЖЭС (rs=0,246; Р<0,020); с наличием эпизодов 
смещения сегмента ST (rs=0,222; Р<0,038) и с 
наличием парных суправентрикулярных экстра -
систол. Близкой к статистически значимой ока-
залась слабая корреляция с наличием удлинен-
ного интервала QT (rs=0,208; Р=0,050). 

В связи со значительной вариабельностью 
индивидуальных показателей галектина-3 его 
уровень был преобразован в интервальную 

шкалу. В качестве точки разграничения принята 
медиана значений галектина-3. Интервальная 
шкала приобрела следующий вид: подгруппа 
1 – от наименьшего до 15,44 нг/мл; подгруппа 
2 – от 15,45 нг/мл и выше. Жалобы больных в 
подгруппах в зависимости от уровня галекти-
на-3 представлены в табл. 2.

По результатам анализа установлено, что у 
пациентов с более низким уровнем галектина-3 
стенокардия чаще развивалась только при зна-
чительной нагрузке и реже встречались перифе-
рические отеки.

Статистически значимых различий в зави-
симости от локализации гипертрофии ЛЖ, гемо-
динамического варианта и степени обструкции 
не выявлено. Показатели суточного ХМ ЭКГ у 
больных ГКМП в зависимости от уровня галекти-
на-3 представлены в табл. 3.

По результатам суточного ХМ ЭКГ, у больных 
с уровнем галектина-3 более 15,45 нг/мл 
(подгруппа 2) наблюдается тенденция к увели-
чению минимальной ЧСС, частоты смещений 
сегмента ST и пароксизмальных суправент-
рикулярных экстрасистол. Статистически зна-
чимо увеличено количество случаев удлинения 

Таблица 2
Жалобы больных с ГКМП при различных уровнях галектина-3 

Показатель Подгруппа 1 (n=45) Подгруппа 2 (n=45) Р

Боль в области сердца
При значительной нагрузке
При легкой нагрузке
В покое

32 (71,1 %)
20 (44,4 %)
8 (17,8 %)
4 (8,9 %)

32 (71,1 %)
10 (22,2 %)
16 (35,6 %)
6 (13,3 %)

0,042

Одышка
Умеренная
Выраженная

37 (82,2 %)
29 (64,4 %) 
8 (17,8 %)

40 (88,9 %)
25 (55,6 %)
15 (33,3 %)

0,210

Перебои в работе сердца
Редко
Часто

27 (60,0 %)
15 (48,4 %)
12 (26,7 %)

38 (84,4 %)
16 (51,6 %)
22 (48,9 %)

0,020

Сердцебиения
Редко
Часто

28 (62,2 %)
11 (24,4 %)
17 (40,5 %)

34 (75,6 %)
9 (45,0 %)

25 (59,5 %)
0,222

Головокружения
Редко
Часто

23 (51,1 %)
18 (40,0 %)
5 (11,1 %)

28 (62,2 %)
12 (26,7 %)
16 (35,6 %)

0,022

Общая слабость
Эпизодически
Постоянно

38 (84,4 %)
35 (77,8 %)

3 (6,7 %)

41 (91,1 %)
32 (71,1 %)
9 (20,0 %)

0,139

Отеки
Нет
Пастозность голеней
Умеренные периферические
Выраженные
Анасарка

36 (80,0 %)
4 (8,9 %)

5 (11,1 %)
–
–

27 (60,0 %)
3 (6,7 %)

7 (15,6 %)
7 (15,6 %)
1 (2,2 %)

0,045

Примечание. Р – статистическая значимость различий между подгруппами по критерию χ2.
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интервала QT (Р=0,049 по критерию χ2). Не  -
обходимо отметить также тенденцию к увеличе-
нию частоты одиночных ЖЭС с числом событий 
более 350.

В целом результаты анализа суточного 
ХМ ЭКГ под тверждают связь биохимического 
маркера с аритмией – с увеличением концен-
трации галектина-3 у больных ГКМП увеличива-
ется склонность к развитию нарушений ритма, 
проводимости, процессов реполяризации и 
ишемического поражения миокарда. 

Исследования, посвященные изучению 
уровня галектина-3 у больных ГКМП, немно -
гочисленны и касаются связи данного биомар-
кера с выраженностью гипертрофии миокарда 
ЛЖ. В частности,  S. Yakar Tülüce и соавторы 
[14] выявили достаточно сильную корреляцию 
высокого уровня галектина-3 с толщиной меж-
желудочковой перегородки и с индексом массы 
миокарда ЛЖ, но не обнаружили корреляции с 
показателями систолической и диастолической 
дисфункции. В доступной литературе не най-
дено работ по изучению связи уровня галекти-
на-3 с нарушениями ритма, выявленными при 
ХМ ЭКГ у больных ГКМП, в то время как у паци-
ентов с другими заболеваниями сердца, харак-
теризующимися активным фиброзированием, 
например ишемической болезнью сердца или 
дилатационной кардиомиопатией, такая связь 
доказана.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования доказали связь между уровнем 
галектина-3 и наличием нарушений ритма серд-

ца, в том числе и опасными для жизни. Это зако-
номерно с позиции биологических эффектов 
исследуемого биомаркера. Известно, что галек-
тин-3 участвует в регуляции реакций адгезии, 
роста и дифференцировки клеток, межклеточ-
ном взаимодействии, апоптозе, ангиогенезе, 
воспалении, регуляции иммунного ответа, тумо-
рогенезе, метастазировании, фиброзе тканей и 
пр. Галектин-3 активирует различные профибро-
тические факторы, способствует пролиферации 
и трансформации фибробластов и участвует в 
регуляции выработки коллагена, играя ключе-
вую роль в фиброгенезе в различных органах, в 
том числе, в миокарде, печени, почках и легких 
[7–12]. То есть, возможно, галектин-3 иницииру-
ет, активирует и поддерживает механизмы 
аритмо генеза.

Выводы

1. Для больных гипертрофической кардио-
миопатией характерна высокая распространен-
ность как суправентикулярных, так и желу  доч -
ковых нарушений ритма. По результатам холте-
ровского мониторирования электрокардио  -
граммы, желудочковая аритмия встречается у 
80 % больных, парные желудочковые экстра -
систолы – у 30 %, бигеминия – у 29 %, пробежки 
желудочковой тахикардии – у 18,9 % больных.

2. Установлена корреляционная связь меж  -
ду уровнем галектина-3 и количеством желу  -
дочковых экстрасистол, наличием парных 
суправентрикулярных экстрасистол и эпизо  -

Таблица 3
Показатели суточного ХМ ЭКГ у больных ГКМП в зависимости от уровня галектина-3 

Показатель Подгруппа 1 (n=45) Подгруппа 2 (n=45) Р

Средняя ЧСС 67,3±15,8 71,5±12,5 0,167 1

Максимальная ЧСС 120,4±22,2 121,2±26,5 0,870 1

Минимальная ЧСС 47,2±10,6 51,3±10,4 0,069 1

Одиночные ЖЭС:
1–10 событий
11–50 событий
51–350 событий
Более 350 событий

15 (33,3 %)
4 (8,9 %)

9 (20,0 %)
4 (8,9 %)

16 (35,6 %)
7 (15,6 %)
8 (17,8 %)
9 (20,0 %)

0,172 2

Смещение сегмента ST
Стойкое
Нестойкое

17 (51,5 %)
4 (23,5 %)

16 (48,5 %)
13 (28,9 %)

0,058 2

Пароксизмальные суправентрикулярные 
экстрасистолы

8 (17,8 %) 15 (33,3 %) 0,091 2

Удлинение интервала QT 12 (26,7 %) 21 (46,7 %) 0,049 2

Примечание. 1 Статистическая значимость различий между подгруппами по t-критерию для независимых выборок. 
2 Статистическая значимость различий между подгруппами по критерию χ2.
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дами депрессии сегмента ST. Кроме того, 
выявлена связь между содержанием галекти-
на-3 и наличием эпизодов удлиненного интер-
вала QT.
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Рівень галектину-3 і показники хотерівського моніторування електрокардіограми 
в пацієнтів з гіпертрофічною кардіоміопатією 

В.Й. Целуйко, С. Дагхар
Харківська медична академія післядипломної освіти
Мета роботи – оцінити зв’язок між рівнем галектину-3 і розвитком порушень ритму серця за даними холтерів-
ського моніторування електрокардіограми (ХМ ЕКГ) у пацієнтів з гіпертрофічною кардіоміопатією (ГКМП).
Матеріал і методи. Обстежено 90 пацієнтів з ГКМП: 43 жінки та 47 чоловіків віком у середньому (50,2±16,2) 
року. У 84 хворих виявлено асиметричну форму гіпертрофії лівого шлуночка, у 6 – симетричну. Більшість 
(64,4 %) пацієнтів мали значну гіпертрофію міокарда лівого шлуночка – понад 20 мм. Обструктивну форму ГКМП 
виявлено у 26 хворих. У всіх пацієнтів, поряд з фізикальним обстеженням, проведено ХМ ЭКГ, ехокардіографію, 
визначення рівня галектину-3.
Результати. Результати ХМ ЕКГ свідчать про високу частоту виявлення порушень ритму серця: шлуночкові 
екстрасистоли зареєстровано у 70 (80,0 %) хворих на ГКМП, при цьому їх частота була дуже варіабельна: від 
поодиноких екстрасистол до 6291. Парні шлуночкові екстрасистоли реєстрували у 27 (30,0 %) осіб, у 17 (18,9 %) 
пацієнтів за результатами ХМ ЕКГ відзначено епізоди шлуночкової тахікардії. Пароксизмальну суправентрику-
лярну тахікардію виявлено у 22 (24,4 %) хворих. При зіставленні показників ХМ ЕКГ та рівня галектину-3 відзна-
чено кореляційний зв’язок між рівнем біомаркера та кількістю шлуночкових екстрасистол, парними суправен-
трикулярними екстрасистолами та епізодами депресії сегмента ST. Крім того, виявлено зв’язок між рівнем 
галектину-3 та епізодами подовженого інтервалу QT.
Висновки. Високий рівень галектину-3 у хворих з ГКМП асоційований з порушеннями ритму серця, епізодами 
депресії сегмента ST, подовженням інтервалу QT, виявленими при ХМ ЕКГ.

Ключові слова: гіпертрофічна кардіоміопатія, електрокардіограма, холтерівське моніторування, порушення 
ритму серця, галектин-3.
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Galectin-3 level and Holter ECG monitoring results in patients with hypertrophic cardiomyopathy

V.Y. Tseluyko, S. Daghar
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine 
The aim – to investigate the relationship between galectin-3 level and heart rhythm disorders in patients with 
hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
Material and methods. We examined 90 patients with HCM, mean age 50.2±16.2 years, 47 males, 43 females. 
84 patients had asymmetric hypertrophy, 6 – symmetric hypertrophy. In 64.4 % patients hypertrophy was significant 
(over 20 mm). 26 patients had obstruction. Physical examination, Holter ECG, cardiac ultrasound and galectin-3 level 
detection were performed in all patients.
Results. Holter ECG revealed high frequency of heart rhythm disorders. Ventricular extrasystoles (VEs) were present 
in 70 (80.0 %) of patients. The number of VE varied widely among patients with the highest number of 6291. 27 (30.0 %) 
patients had paired VEs, 17 (18.9 %) had runs of ventricular tachycardia. 22 (24.4 %) of patients had paroxysmal 
supraventricular tachycardia. We found correlation between galectin-3 level and Holter ECG monitoring results (num-
ber of paired supraventricular extrsystoles and episodes of ST depression, episodes of QT prolongation). 
Conclusion. In patients with HCM, high galectin-3 level is associated with heart rhythm disorders, episodes of ST 
depression, QT prolongation at Holter ECG monitoring.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, ECG, Holter monitoring, heart rhythm disorders, galectin-3.
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В настоящее время в клинической практике 
проблема восстановления синусового ритма у 
больных с фибрилляцией (ФП) и трепетанием 
(ТП) предсердий остается наиболее актуальной и 
преимущественной в выборе тактики лечения. 
При пароксизмах аритмии с целью восстановле-
ния синусового ритма применяют электрическую 
кардиоверсию (ЭКВ) и антиаритмические препа-
раты, а при ТП еще используют чреспищеводную 
электрокардиостимуляцию (ЧПЭКС) [5, 7, 8]. 
Известно, что кардиоверсия у больных с ФП 
может осложниться развитием тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО), поэтому при восстанов-
лении синусового ритма показано проведение 
антикоагулянтной терапии (АКТ). Без обеспече-
ния надлежащей антикоагуляции частота разви-
тия ишемического инсульта составляет 5–7 % 
[18, 19]. В то же время, у пациентов с типичным 
ТП необходимость назначения антикоагулянтов 
до и после кардиоверсии не доказана в много-
центровых рандомизированных исследованиях. 
Риск возникновения ТЭО у таких больных изучен 
недостаточно, так как в большинстве клиниче-
ских исследований оценивали роль АКТ в профи-
лактике ТЭО у больных с ФП [3].

Выявлять пациентов с высоким риском ТЭО 
помогает чреспищеводная эхокардиография 
(ЧПЭхоКГ) [6, 11]. Маркерами повышенного 
риска тромбообразования являются наличие 
феномена спонтанного эхоконтрастирования 
(ФСК) или тромб в полости и ушке левого пред-
сердия (УЛП) [4]. Установлена также зависи-

мость между наличием ФСК и продолжительно-
стью аритмии. Снижение скорости изгнания 
крови из УЛП напрямую коррелирует с повыше-
нием риска возникновения ТЭО [13].

В соответствии с действующими руковод-
ствами Европейского общества кардиологов и 
Американской ассоциации сердца / Американ  -
ской коллегии кардиологов рекомендуется про-
водить эффективную АКТ длительностью не 
менее 3 нед (или в течение меньшего срока, если 
при ЧПЭхоКГ не выявлено тромбов в левом пред-
сердии (ЛП) или УЛП) перед кардиоверсией и на 
протяжении 4 нед после процедуры [8, 15]. Один 
из ощутимых недостатков использования антаго-
нистов витамина К (АВК) – необходимость дли-
тельного индивидуального подбора дозы препа-
рата и постоянный дальнейший контроль уровня 
международного нормализованного отношения, 
который должен находиться в пределах целевых 
значений. Лабильный уровень международного 
нормализованного отношения часто приводит к 
пролонгированию сроков проведения кардио-
версии и часто требует дополнительного внима-
ния к поддержанию стабильной эффективной 
антикоагуляции после успешного восстановле-
ния синусового ритма. В клинической практике 
из-за трудностей применения АВК часто не 
используют у больных с ФП, имеющих показания 
к длительной АКТ. Более того, многие пациенты, 
принимающие варфарин, не достигают адекват-
ного уровня антикоагуляции. Поэтому клиници-
сты крайне заинтересованы в антикоагулянтах, 
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способных эффективно и безопасно заменить 
АВК.

В крупном многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании RE-LY, результаты кото-
рого представлены на научной сессии Аме -
риканской коллегии кардиологов в 2009 г., 
сравнивали эффективность и безопасность 
варфарина и нового перорального антикоагу-
лянта дабигатрана (прямой ингибитор тром-
бина) в профилактике инсульта у пациентов с 
ФП [10, 12]. Дабигатран в дозе 110 и 150 мг 2 
раза в сутки был не менее эффективен, чем 
варфарин, и обеспечивал снижение общего 
риска инсульта и системных эмболий (первич-
ная конечная точ   ка в исследовании) на 35 % по 
сравнению с варфарином. Обе дозы препара-
та характеризовались статистически значимо 
меньшей общей частотой кровотечений, а 
также внутричерепных и угрожающих жизни 
кровотечений по сравнению с АВК. Следует 
отметить, что при проведении субанализа 
исследования RE-LY при использовании даби-
гатрана по сравнению с варфарином риск раз-
вития инсульта снизился независимо от оцен-
ки риска CHA2DS2-VASc. На основании резуль-
татов этого исследования препарат был одо-
брен во многих странах мира как достойная и 
эффективная альтернатива АВК у больных с 
неклапанной ФП.

В 2014 г. на Европейском конгрессе карди-
ологов в Барселоне доложены результаты пер-
вого проспективного сравнительного рандоми-
зированного исследования X-VeRT, в котором 
сравнивали новый оральный антикоагулянт 
ривароксабан (высокоселективный прямой 
ингибитор фактора Ха) с варфарином и други-
ми АВК для профилактики ТЭО после кардио-
версии у пациентов с ФП [9]. Исследование 
показало, что антикоагулянт, принимаемый 
один раз в день и не требующий лабораторного 
контроля свертывающей системы крови, явля-
ется эффективной альтернативой АВK. Главной 
особенностью и существенным преимуще-
ством этого исследования перед ранее прове-
денными было значительное сокращение сро-
ков проведения кардиоверсии, основанное на 
результатах ЧПЭхоКГ. Кроме того, риварокса-
бан обладает достаточно высокой биодоступ-
ностью при пероральном приеме. Абсолютная 
биодоступность составляет 80–100 %. Препарат 
быстро всасывается; Cmax достигается через 
2–4 ч после приема.

Проведенные за последние 20 лет эпиде-
миологические и нерандомизированные ис  -
следования позволяют сделать вывод, что 
типичное ТП связано с умеренным риском раз-
вития ТЭО, который превышает таковой в срав-
нительной популяции пациентов с синусовым 
ритмом, но при этом он ниже, чем у больных с 
ФП [3, 16].

Цель исследования – разработать алгоритм 
применения антикоагулянтной терапии с ис   -
пользованием нового перорального антикоагу-
лянта ривароксабана для восстановления сину-
сового ритма у больных с трепетанием предсер-
дий I типа неклапанного генеза по клиническим 
данным, показателям трансторакальной и чре-
спищеводной эхокардиографии. 

Материал и методы

Обследованы 88 пациентов с ТП I типа 
неклапанного генеза: 74 (84,1 %) мужчины и 14 
(15,9 %) женщин в возрасте 40–77 лет (в сред-
нем (58,9±0,8) года), госпитализированных с 
целью восстановления синусового ритма. 
Аритмия возникла у 58 (65,9 %) больных на 
фоне ишемической болезни сердца (в том 
числе постинфарктного кардиосклероза – у 3 
(3,4 %), стабильной стенокардии – у 8 (9,1 %)) и 
у 30 (34,1 %) пациентов – на фоне миокардио-
фиброза). Сопутствующую артериальную ги   -
пертензию наблюдали у 44 (50 %) больных, в 
том числе с острыми нарушениями мозгового 
кровообращения и транзиторными ишемиче-
скими атаками в анамнезе – у 2 (2,3 %). 
Кардиохирургические вмешательства перенес-
ли 5 (5,7 %) больных (аортокоронарное шунти-
рование – 2, аортокоронарное шунтирование с 
аневризмэктомией левого желудочка (ЛЖ) – 1, 
стентирование венечных артерий – 2). Сер  -
дечную недостаточность (СН) I функционально-
го класса (ФК) по NYHA диагностировали у 17 
(19,3 %) пациентов, II ФК – у 62 (70,5 %) 
и III ФК – у 9 (10,2 %).

Сопутствующая патология: сахарный диа-
бет – у 6 (6,8 %) больных, различные заболева-
ния щитовидной железы без нарушения ее фун -
кции – у 8 (9,1 %) и хронические заболевания 
легких – у 13 (14,8 %).

У 39 (44,3 %) пациентов пароксизм аритмии 
зарегистрирован впервые. При проведении 
обследования на фоне синусового ритма выяв-
лены нарушения проводящей системы сердца: 
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синдром слабости синусового узла – у 1 (1,1 %), 
дисфункция синусового узла – у 7 (8 %), наруше-
ния атриовентрикулярного проведения органи-
ческого генеза – у 2 (2,3 %) и функциональ    -
ного – у 4 (4,5 %) пациентов. Анамнез аритмии 
составлял от 7 сут до 16 лет (в среднем 
2,9 года), а продолжительность существующего 
эпизода – от 3 сут до 5 лет (в среднем 
(143,8±25,4) сут).

В исследование не включали больных с рев-
матизмом, врожденными и приобретенными 
клапанными пороками, острым миокардитом, 
острым коронарным синдромом, тяжелыми на  -
рушениями функции печени и почек, СН выше 
III ФК по NYHA.

Перед восстановлением ритма всем боль-
ным проводили лечение основного заболева-
ния, коррекцию артериального давления, ком-
пенсацию СН. У всех обследованных попытки 
медикаментозной кардиоверсии оказались не  -
эффективными.

Перед принятием решения о целесообраз-
ности дальнейшего восстановления синусового 
ритма и сроках проведения кардиоверсии оце-
нивали:

1) тяжесть основного и сопутствующих забо-
леваний, особенности клинического течения 
аритмии (частота предыдущих пароксизмов, 
переносимость приступа);

2) целесообразность восстановления сину-
сового ритма, то есть изучали перспективы его 
сохранения, по клиническим данным и результа-
там инструментального обследования;

3) тактику проведения антиаритмической 
терапии (ААТ) до кардиоверсии и после восста-
новления синусового ритма;

4) предполагаемый риск по шкалам 
CHA2DS2-VASc и HAS-BLED, преимущества 
используемого антикоагулянта и сроки прове-
дения АКТ. У больных с низким риском тромбо-
эмболических осложнений и редкими пароксиз-
мами ТП, которые не нуждались в проведении 
профилактической ААТ, длительную АКТ не 
назначали.

Перед плановой кардиоверсией всем паци-
ентам выполняли трансторакальную эхокарди-
ографию по общепринятому протоколу на уль-
тразвуковой системе HDI 5000 (Philips) для 
оценки структурно-функционального состоя-
ния миокарда и исключения клапанных пороков 
сердца [13].

При проведении ЧПЭхоКГ оценивали струк-
турно-функциональные показатели миокарда 
УЛП, наличие предикторов тромбообразования 
в УЛП (ФСК 3–4+, снижение средней пиковой 
скорости изгнания крови из УЛП менее 25 см/с) 
и тромбов в УЛП, определяли кровоток в легоч-
ных венах (максимальная скорость волн S, D, A, 
индекс S/D) [4].

В качестве антикоагулянта в период подго-
товки к кардиоверсии и после ее проведения 
использовали ривароксабан в дозе 20 мг вече-
ром, который назначали в течение первых суток 
после выявления ТП.

ЧПЭКС осуществляли с помощью временно-
го электрокардиостимулятора Cordelectro-05 
(Литва) диагностическими электродами 
«ПЭДМ-6» и «ПЭДМ-9» (Украина) по ранее опи-
санной методике [1]. Регистрацию ЭКГ прово-
дили на электрокардиографе Mingograf-82 
(Siemens-Elema, Швеция).

При первой процедуре не удалось восстано-
вить синусовый ритм у 16 (18,2 %) пациентов. Из 
них у 3 (3,4 %) лиц ФП в течение суток трансфор-
мировалась в ТП и ритм восстановлен повторной 
ЧПЭКС, и у 3 (3,4 %) больных – с помощью ЭКВ. У 
9 (10,2 %) пациентов синусовый ритм восстано-
вить не удалось, и всем сохранена постоянная 
форма ФП/ТП, в связи с неэффективностью ААТ, 
тяжестью основного заболевания, наличием зна-
чимой сопутствующей патологии или СН.

Статистическую обработку полученных ре  -
зультатов проводили с использованием стан-
дартного пакета программ Microsoft Excel 2003 и 
Statistica for Windows 8.0 (Statsoft, США). Для 
количественных показателей рассчитывали 
среднюю арифметическую и ошибку средней 
арифметической. Для сравнения качественных 
характеристик использовали критерий Фишера. 
Для бинарных переменных или для шкалы наи-
менований проводили расчет среднего процен-
та и его ошибки. Для всех выборок оценивали 
соответствие эмпирических распределений 
нормальному закону (распределение Гауса) по 
критериям Колмо  горова – Смирнова и χ2 Пир -
сона. Различия между выборками, которые раз-
делены по нормальному закону, оценивали по 
параметрическому t-критерию Стьюдента. 
Взаимосвязь между количественными перемен-
ными устанавливали с помощью парного коэф-
фициента корреляции Пирсона. Отличия счита-
ли статистически значимыми при Р<0,05.
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Результаты и их обсуждение

По результатам проведенного исследования 
тромб в УЛП выявлен у одного (1,1 %) пациента, а 
ФСК 3–4+ – у 7 (8 %). Средняя скорость изгнания 
крови из УЛП у обследованных больных состав-
ляла 10,1–98,3 см/с (в среднем (47,7±2,4) см/с), 
наиболее часто (у 42 %) ее выявляли в пределах 
31–50 см/с, у 20,5 % – 10–30 см/с и у 37,5 % 
пациентов – выше 50 см/с. Согласно имеющимся 
данным, у лиц с ФП этот показатель составляет в 
среднем 20–30 см/с, а у здоровых с синусовым 
ритмом – более 50 см/с [13].

Поэтому в зависимости от степени ФСК в 
УЛП все больные были разделены на две груп-
пы: в 1-й (n=81) группе ФСК составлял 0–2+, во 
2-й (n=7) – 3–4+. По возрасту, соотношению 
полов, индексу массы тела, длительности анам-
неза аритмии и существующего эпизода ТП, 
основному и сопутствующим заболеваниям, 
частоте выявления впервые возникших эпизо-
дов аритмии и дисфункций проводящей систе-
мы сердца, тяжести СН группы были сопостави-
мы. У 3 (42,9 %) больных 2-й группы выявляли 
сопутствующую ФП, в то же время у 71 (87,7 %) 
пациента 1-й преобладало изолированное ТП 
(Р=0,03). Средняя продолжительность эпизода 
ТП в 1-й группе составляла (135,7±26,7) сут, во 
2-й – (237,1±75,2) сут.

По данным эхокардиографии, у больных 2-й 
группы линейные и объемные показатели обоих 
предсердий и ЛЖ были достоверно хуже, выше 
индекс массы миокарда ЛЖ, но статистически 
значимых различий между группами по функцио-
нальным показателям предсердий и ЛЖ не выяв-
лено (табл. 1). По данным литературы, длитель-
ное существование аритмии приводит к диасто-
лической дисфункции миокарда ЛЖ, а затем и к 
систолической с последующим формированием 
аритмогенной кардиомиопатии [8, 11, 15].

Несмотря на продолжительный эпизод ари -
т  мии, у пациентов 2-й группы не обнаружено 
значимых нарушений систолической функции 
ЛЖ, что связано с преобладанием у этих боль-
ных изолированного ТП (57,1 %) и впервые вы  -
явленных пароксизмов (57,1 %). Структурные 
изменения при изолированном ТП отличаются 
от таковых при ФП [14, 17].

При проведении ЧПЭхоКГ у пациентов 2-й 
группы скоростные показатели изгнания и 
наполнения кровью УЛП, максимальная ско-
рость волны S пульмонального кровотока, ФВ 

УЛП были статистически значимо ниже, и у од  -
ного пациента выявлен тромб в УЛП (табл. 2). 
Следовательно, наличие маркеров тромбообра-
зования напрямую зависело от структурных и 
гемодинамических показателей миокарда УЛП, 
максимальной скорости волны S пульмонально-
го кровотока, что соответствует данным прове-
денных ранее исследований [4].

При проведении ЧПЭКС у пациентов 2-й 
группы отмечали статистически значимое сни-
жение эффективности метода, чаще наблюдали 
отсроченное восстановление синусового ритма 
в течение суток после проведения процедуры и, 
учитывая неэффективность ААТ, сохраняли 
постоянную форму ФП/ТП (табл. 3). Таким обра-
зом, у больных с более низкими скоростными 
показателями гемодинамики УЛП статистически 
значимо чаще не удавалось восстановить и 
сохранить синусовый ритм. Также у больных 
этой группы отмечается более продолжитель-
ный кардиоцикл ТП – (270,8±14) мс, по сравне-
нию с пациентами 1-й группы – (246,6±2,6) мс 
(Р=0,02), что обусловлено увеличением длины 
волны круга re-entry за счет замедления скоро-
сти проведения импульса в предсердиях на 
фоне их гипертрофии. Следует отметить, что в 
обеих группах регистрировали тахисистоличе-
скую форму ТП.

Проведен корреляционный анализ между 
показателем средней скорости изгнания крови 
из УЛП и данными трансторакальной и чреспи-
щеводной эхокардиографии. Выявлены стати-
стически значимые положительные корреляци-
онные связи с ФВ ЛП (r=0,26; Р=0,03), макси-
мальными скоростями изгнания и наполнения 
кровью УЛП (r=0,96; Р<0,0001 и r=0,74; 
Р<0,0001), максимальной скоростью волны S 
пульмонального кровотока (r=0,53; Р<0,0001) и 
отрицательные – с индексом КДР ПЖ (r=–0,23; 
Р=0,04), степенью ФСК (r=–0,42; Р<0,0001).

В настоящее время приняты Рекомендации 
Европейского общества кардиологов / Аме  -
риканской ассоциации сердца / Американской 
коллегии кардиологов / Общества ритма сердца 
по проведению АКТ у больных с ФП до и после 
кардиоверсии [8, 15].

Класс I. У больных с ФП длительностью 
 48 ч рекомендуется проводить АКТ в течение 
по крайней мере 3 нед до и 4 нед после кардио-
версии независимо от индекса CHA2DS2-VASc и 
метода восстановления синусового ритма (ЭКВ 
или ААТ) (уровень доказательств В). АКТ у боль-
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ных с ТП должна проводиться так же, как и при 
ФП (уровень доказательств С). Необходимость 
продолжения АКТ после купирования приступа 
ФП любой длительности должна регулярно 
пересматриваться для переоценки риска воз-
никновения инсульта или кровотечений (уровень 
доказательств С). 

Класс IIa. У больных с ФП длительностью 
 48 ч, которым не проводилась АКТ в течение 
предыдущих 3 нед, целесообразно выполнить 
ЧПЭхоКГ для исключения тромба в полости и 
УЛП; при отсутствии тромба может быть приме-

нена кардиоверсия на фоне АКТ (уровень дока-
зательств В). Возможно проведение АКТ даби-
гатраном, ривароксабаном или апиксабаном в 
течение по крайней мере 3 нед до и 4 нед после 
кардиоверсии (уровень доказательств С).

Исследование SPAF III показало, что у паци-
ентов с ФП, которые имели максимальную сред-
нюю скорость изгнания крови из УЛП менее 
20 см/с, риск ишемического инсульта был почти 
в 3 раза выше, чем у пациентов с более высокой 
скоростью, также у них статистически значимо 
чаще выявляли тромб в УЛП (17 по сравнению с 

Таблица 1
Данные трансторакальной эхокардиографии у больных с трепетанием предсердий в зависимости от степени ФСК в ушке 
левого предсердия

Показатель
Величина показателя (M±m) в группах

Р
ФСК 0–2+ ФСК 3–4+

Размер ЛП, мм 43,3±0,4 51,1±1,6 <0,0001

Индекс размера ЛП 21,1±0,3 24,1±0,8 0,001

S ЛП (диастола), см2 20,9±0,4 26,1±2,1 0,0008

Индекс S ЛП (диастола) 10,2±0,2 12,4±1,1 0,01

S ЛП (систола), см2 26,4±0,5 32,7±2,9 0,0009

Индекс S ЛП (систола) 12,8±0,3 15,5±1,6 0,008

Объем ЛП (диастола), мл 63,7±2,2 91,6±8,8 0,0004

Индекс объема ЛП (диастола) 31,2±1,2 43,3±4,2 0,004

Объем ЛП (систола), мл 89,2±2,6 116,8±8 0,003

Индекс объема ЛП (систола) 43,8±1,4 55,1±4 0,02

ФВ ЛП по Симпсону, % 28±1,2 22,1±3,6 НД

КСР ЛЖ, мм 39,3±0,6 46,1±3,3 0,003

Индекс КСР ЛЖ 19,2±0,4 21,8±1,6 0,04

КДР ЛЖ, мм 54,5±0,6 60,8±2,7 0,004

Индекс КДР ЛЖ 26,5±0,3 28,7±1,3 НД

КСО ЛЖ, мл 63,9±2,3 92,5±14,2 0,001

Индекс КСО ЛЖ 31,2±1,2 43,8±7 0,006

КДО ЛЖ, мл 133,7±3,7 169,5±20,7 0,02

Индекс КДО ЛЖ 64,9±1,9 79,8±9,6 0,03

ФВ ЛЖ по Симпсону, % 52±0,9 45,8±5 НД

КДР ПЖ, мм 30,2±0,5 34,5±1,4 0,008

Индекс КДР ПЖ 14,7±0,3 16,3±0,8 НД

S ПП (диастола), см2 21,3±0,9 26,1±2,5 НД

Индекс S ПП (диастола) 10,4±0,5 12,4±1,3 НД

S ПП (систола), см2 25±0,5 32,3±3,5 0,0006

Индекс S ПП (систола) 12,2±0,3 15,4±1,9 0,004

Объем ПП (диастола), мл 63,1±2,4 98,5±18,9 0,0004

Индекс объема ПП (диастола) 31±1,3 47,1±9,8 0,002

Объем ПП (систола), мл 84,6±2,8 119,2±19,7 0,002

Индекс объема ПП (систола) 41,5±1,5 56,9±10,3 0,009

ФВ ПП по Симпсону, % 24,6±1,3 18,1±3,5 НД

Масса миокарда ЛЖ, г 231,8±7,4 321,7±21,2 0,0003

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 110,7±3,5 151,1±8,8 0,0007

Примечание. ФВ – фракция выброса; КСР – конечносистолический размер; КДР – конечнодиастолический размер; КСО – 
конечносистолический объем; КДО – конечнодиастолический объем; ПП – правое предсердие; НД – не достоверно.
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5 %) [8]. В другом исследовании показано, что 
максимальная средняя скорость изгнания крови 
из УЛП более 40 см/с положительно коррелиру-
ет с вероятностью длительного сохранения 
синусового ритма у пациентов с персистирую-
щей формой ФП неклапанного генеза [4].

В проведенном нами ранее исследовании 
выявлено, что в группе больных с ТП неклапан-
ного генеза и средней скоростью изгнания кро  -
ви из УЛП менее 40 см/с регистрировали стати-
стически значимо большую продолжительность 
существующего эпизода аритмии, чаще выявля-
ли сопутствующие артериальную гипертензию и 
ФП, кардиоверсия была менее эффективной, 
чаще возникали рецидивы аритмии и устанавли-
валась постоянная форма ФП. В то же время, у 
пациентов со средней скоростью изгнания 
крови из УЛП более 40 см/с не выявлено ФСК 
2–4+, а при проведении ЧПЭКС достоверно 
чаще отмечали прямую конверсию в синусовый 
ритм без периодов ФП, поэтому у данной кате-
гории больных возможно сокращение сроков 
проведения АКТ [2].

Исследование X-VERT дает методически 
обоснованную информацию по практическому 
преимуществу использования ривароксабана в 
сокращении сроков подготовки к процедуре 
восстановления синусового ритма по сравне-
нию с АВК. Сроки проведения кардиоверсии в 
группе больных, получающих ривароксабан, 
были значительно короче (медиана 22 сут), чем 
у пациентов с АВК (30 сут: Р<0,001), что было 
обусловлено быстрым достижением адекватной 
антикоагуляции. Исследование спланировано 

для подтверждения ранее полученных в ROCKET 
AF данных, согласно которым ривароксабан 
имел существенные преимущества по сравне-
нию с варфарином. 

Проблема профилактики ТЭО при ТП пред-
ставляет собой предмет обсуждений и дискус-
сий. Роль АКТ в профилактике инсультов хорошо 
изучена у больных с ФП, эти данные основаны на 
результатах доказательной медицины (большие 
рандомизированные исследования и метаана-
лиз). Проспективные рандомизированные ис   -
следования, посвященные применению АКТ в 
лечении ТП, не проводились, а существующие 
были недостаточными по объему и отличались 
по дизайну. Значительная их часть проведена у 
больных с факторами риска тромбообразования 
или у тех, кто имел в анамнезе ТЭО. В некоторые 
исследования включали больных с разными 

Таблица 3
Эффективность восстановления синусового ритма у боль  -
ных с трепетанием предсердий в зависимости от степени 
ФСК в ушке левого предсердия

Показатель
Количество пациентов

Р
ФСК 0–2 + ФСК 3–4 +

Восстановление ритма 
ЧПЭКС 

72 (88,9 %) 4 (57,1 %) 0,02

Отсроченное 
восстановление ритма
в течение суток после 
ЧПЭКС

6 (7,4 %) 3 (42,9 %) 0,003

Восстановление ритма 
ЭКВ

3 (3,7 %) 0 (0 %) НД

Сохранена постоянная 
форма ФП/ТП

6 (7,4 %) 3 (42,9 %) 0,003

Таблица 2
Данные чреспищеводной эхокардиографии у больных с трепетанием предсердий в зависимости от степени ФСК в ушке 
левого предсердия

Показатель
Величина показателя (M±m) в группах

Р
ФСК 0–2+ ФСК 3–4+

Максимальная скорость изгнания крови из УЛП, см/с 69,5±3,4 32,8±4,9 0,0007

Средняя скорость изгнания крови из УЛП, см/с 49,8±2,5 23,8±3,4 0,003

Максимальная скорость наполнения кровью УЛП, см/с 71,2±2,6 37,9±7,4 <0,0001

S УЛП в систолу, см2 5,5±0,1 5,7±0,6 НД

S УЛП в диастолу, см2 3,7±0,1 4,6±0,6 НД

ФВ УЛП по Симпсону, % 32,8±1,3 17,8±4,3 0,003

Максимальная скорость волны S ПК, см/с 39,7±2,3 20,4±2,9 0,007

Максимальная скорость волны D ПК, см/с 58,3±2,4 60,4±6,4 НД

Максимальная скорость волны А ПК, см/с 32,8±1,7 37,7±5,6 НД

Продолжительность реверсивной волны A ПК, мс 99,2±3,1 121,7±13,7 0,03

S/D ПК 0,70±0,04 0,7±0,3 НД

Примечание. ПК – пульмональный кровоток.
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предсердными аритмиями: ТП, ФП, предсерд-
ные тахикардии. Режимы АКТ также отличались, 
а период наблюдения был непродолжительным. 
Получение реальных данных о ТЭО при ТП 
осложняет и то, что у части пациентов может 
появляться ФП, которую ранее не диагностиро-
вали [3, 14].

ТП относится к пароксизмальным формам 
наджелудочковых тахикардий, при которых 
вопросы проведения АКТ не обсуждаются. 
Учитывая возможное сочетание ТП и ФП, отсут-
ствие различий в определении типа ТП в реаль-
ной клинической практике, а также отсутствие 
доказательной базы по проведению АКТ в 
подобных случаях, принято решение об анало-
гичной антикоагуляции при обоих нарушениях 
ритма. В то же время, обе аритмии отличаются 
не только по механизму и локализации источни-
ка аритмии, но и по тактике восстановления 
синусового ритма, а также срокам проведения 
профилактической ААТ. Очевидно, что в основе 
ТП I типа лежит механизм macrore-entry, а ТП II 
типа – microre-entry. Поэтому и патогенетиче-
ское лечение при этих вариантах аритмии долж-
но быть различным, в том числе и тактика про-
ведения АКТ.

Отличия в риске тромбообразования при ФП 
и ТП можно объяснить триадой Вирхова. Все 
составляющие триады Вирхова наблюдаются 
при ФП. При ТП в отличие от ФП, кровоток внутри 
камер сердца однородный в результате относи-

тельно сохраненной сократительной способно-
сти УЛП, поэтому у пациентов с изолированным 
ТП значительно реже выявляется ФСК. На сегод-
няшний день не выявлено маркеров тромбооб-
разования со стороны системы гемостаза при 
ТП. Сохранение регулярного ритма с продолжи-
тельным циклом тахикардии и высокой скоро-
стью изгнания крови из камер сердца, по сравне-
нию с ФП, предотвращает их развитие [16, 17].

Учитывая результаты настоящего исследо-
вания, нами предложен протокол назначения 
АКТ при восстановлении синусового ритма у 
больных с ТП, основанного на трех основных 
этапах (рисунок).

Этап 1. При выявлении ТП неклапанного 
генеза и принятии решении о целесообразности 
восстановления синусового ритма риварокса-
бан назначают как можно раньше в течение пер-
вых суток. 

Этап 2. В течение 1–2 сут проводят эхокар-
диографию и ЧПЭхоКГ. При выявлении тромбов 
или ФСК 3–4+ в УЛП пациент продолжает при-
нимать антикоагулянт в течение 3 нед, после 
чего принимается решение о дальнейшей такти-
ке восстановления синусового ритма. При нали-
чии ФСК 1–2+ и отсутствии других признаков 
тромбообразования кардиоверсию выполняют 
сразу или в течение первых нескольких суток 
после проведенного исследования.

Этап 3. После восстановления синусового 
ритма больным с выявленным ФСК 3–4+ в УЛП 

 
 

 
Этап 1. Выявление ТП на ЭКГ 
 
 
Этап 2. Проведение ЭхоКГ и ЧПЭхоКГ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Этап 3. АКТ после кардиоверсии 

 

Ривароксабан 20 мг в течение 1 суток 

ФСК 1–2+ ФСК 3–4+ 

АКТ 3 нед 

КАРДИОВЕРСИЯ 

АКТ 1 нед АКТ 4 нед 

Рисунок. Алгоритм проведения АКТ при восстановлении синусового ритма у больных с ТП I типа неклапанного генеза.
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проводят АКТ в течение 3–4 нед в соответствии 
с существующими рекомендациями. В то же 
время, больные с ФСК 1–2+ продолжают полу-
чать ривароксабан в течение 1 нед, в связи с 
возможным ранним рецидивированием ТП или 
выявлением сопутствующей ФП. Ранние реци-
дивы ТП (до 5 сут) возникают у около 10 % паци-
ентов с длительными эпизодами аритмии неза-
висимо от фоновой ААТ, получаемой в перипро-
цедурный период [1]. Сопутствующую ФП не 
всегда можно выявить по анамнезу пациента 
или данным медицинской документации, и в 
случае ее регистрации тактика проведения АКТ 
принимается в индивидуальном порядке с уче-
том существующих рекомендаций.

При разделении больных на группы и инди-
видуализации подходов к проведению плановой 
АКТ мы руководствовались: 

1) низкой частотой выявления тромбов и 
признаков тромбообразования у обследованных 
больных;

2) эффективностью новых пероральных 
анти   коагулянтов в снижении риска развития 
инсульта по сравнению с варфарином, незави-
симо от оценки риска по CHA2DS2-VASc;

3) информативностью метода ЧПЭхоКГ, ко  -
торый в настоящее время позволяет существен-
но оптимизировать сроки проведения АКТ, оце-
нить риски, связанные непосредственно с про-
ведением плановой кардиоверсии, а также про-
гнозировать эффективность сохранения сину-
сового ритма. Результаты трансторакальной 
эхокардиографии не всегда имеют большое зна-
чение при принятии решения о целесообразно-
сти восстановления синусового ритма у больных 
с ТП I типа;

4) высокой эффективностью метода ЧПЭКС, 
который при восстановлении синусового ритма 
у больных с ТП I типа не имеет недостатков 
медикаментозной (угнетение инотропной функ-
ции миокарда и пролонгирование сроков ее вос-
становления, проаритмогенные и побочные 
эффекты) и электрической кардиоверсии (меха-
ническое повреждение миокарда и форменных 
элементов крови и т. д.). Процедуру можно 
повторять неоднократно, без каких-либо рисков 
для пациента;

5) недостатками существующей шкалы 
оценки риска CHA2DS2-VASc, которая имеет 
большое значение для определения тактики 
проведения профилактической АКТ у больных с 
ФП. Очевидно, что у пациентов с редкими эпи-

зодами аритмии и умеренным риском тромбо-
образования как при ФП, так и при ТП вряд ли 
целесообразно проведение длительной АКТ. 
Согласно рекомендациям сроки проведения 
длительной АКТ после успешного восстановле-
ния синусового ритма необходимо пересматри-
вать в зависимости от клинической целесоо-
бразности, поскольку возможные риски ослож-
нений превышают их ожидаемую пользу.

Следует отметить, что существующие руко-
водства, основанные на результатах проведен-
ных исследований, носят рекомендательный 
характер. Выбор тактики ведения пациента 
зависит и от собственного опыта врача. Задача 
исследователей – используя базу доказатель-
ной медицины, совершенствовать методики и 
алгоритмы ведения больных с аритмиями. 
Крупномасштабных исследований по определе-
нию тактики лечения больных с ТП I типа некла-
панного генеза в настоящее время нет. Это 
относится как к профилактической ААТ, так и к 
АКТ у этой категории пациентов. В настоящее 
время показана нецелесообразность проведе-
ния длительной профилактической ААТ у боль-
ных с ФП. Решения о сроках проведения профи-
лактической АКТ необходимо принимать с уче-
том комплекса клинических и инструментальных 
данных, в том числе используя шкалу оценки 
риска CHA2DS2-VASc. Можно согласиться с про-
ведением длительной АКТ у больных с постоян-
ной формой ФП, или частыми пароксизмами (в 
том числе бессимптомными). В то же время при 
пароксизмах ФП с частотой 1–2 раза в год не 
достаточно обоснованным будет проведение 
длительной или постоянной АКТ.

Предложенный протокол использования 
ривароксабана при проведении кардиоверсии у 
больных с ТП I типа неклапанного генеза мы при-
меняем в течение многих лет, вскоре после 
появления препарата на фармацевтическом 
рынке Украины. 

Использование ЧПЭхоКГ у больных с ТП 
может значительно оптимизировать протокол 
(алгоритм) проведения плановой кардиоверсии, 
а также позволит обосновать продолжитель-
ность назначения АКТ. Следует отметить, что у 
больных с высокими скоростными показателями 
гемодинамики УЛП без факторов риска возник-
новения ТЭО возможно не только сокращение 
сроков проведения АКТ, но и полная ее отмена, в 
связи с отсутствием условий для тромбообразо-
вания в полостях и УЛП. Несомненно, исследо-
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вания в этом направлении должны быть продол-
жены, так как это сокращает не только сроки 
проведения АКТ, но и экономические затраты на 
лечение. Кроме того, полученные результаты 
могут быть использованы для дифференциро-
ванного применения антикоагулянтов при про-
ведении катетерных абляций ТП.

Выводы

1. У больных с трепетанием предсердий 
I типа неклапанного генеза продолжительно-
стью от 3 сут до 5 лет (в среднем (143,8±25,4) 
сут) частота выявления феномена спонтанного 
контрастирования 3–4+ в ушке левого предсер-
дия составила 8 %, тромбов – 1,1 %, а средняя 
скорость изгнания крови из ушка левого пред-
сердия – в среднем (47,7±2,4) см/с.

2. В группе больных с феноменом спонтан-
ного контрастирования 3–4+ скоростные пока-
затели изгнания и наполнения кровью ушка 
левого предсердия, максимальная скорость 
волны S пульмонального кровотока были стати-
стически значимо ниже; чаще регистрировали 
увеличение всех полостей сердца; отмечали 
увеличение продолжительности цикла тахикар-
дии и реверсивной волны A пульмонального 
кровотока; выявляли сопутствующую фибрилля-
цию предсердий.

3. Предложен оригинальный алгоритм при-
менения ривароксобана при восстановлении 
синусового ритма у больных с трепетанием 
предсердий I типа неклапанного генеза, позво-
ляющий существенно сократить не только сроки 
проведения антикоагулянтной терапии, но и 
материальные затраты на лечение.

Литература

1. Зинченко Ю.В., Степаненко А.П., Вализаде Чари Джафар 
Влияние фоновой антиаритмической терапии на эффектив-
ность электрокардиостимуляции при изолированном трепе-
тании предсердий длительностью более 7 сут // Укр. кардіол. 
журн.– 2011.– № 3.– С. 65–71. 
2. Зинченко Ю.В., Икоркин М.Р., Поташев С.В. Оценка резуль-
татов чреспищеводной эхокардиографии у больных с трепе-
танием предсердий // Кардиология.– 2013.– № 7.– С. 50–55.
3. Карпенко Ю.І. Антикоагулянтна терапія у хворих з 
тріпотінням передсердь // Укр. кардіол. журнал.– 2005.– 
№ 4.– С. 112–118.
4. Antonielli E., Pizzuti A., Pálinkás A. et al. Clinical value of left 
atrial appendage flow for prediction of long-term sinus rhythm 
maintenance in patients with nonvalvular atrial fibrillation // J. 
Am. Coll. Cardiol.– 2002.– Vol. 39, N 9.– P. 1443–1449.
5. Blomström-Lundqvist C., Scheinman M.M., Aliot E.M. et al. 
ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with 
supraventricular arrhythmias – executive summary: a report of 

the American College of Cardiology / American Heart Associa -
tion Task Force on Practice Guidelines and the European Society 
of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing 
Committee to Develop Guidelines for the Management of 
Patients With Supraventricular Arrhythmias) // Circulation.– 
2003.– Vol. 108, N 15.– P. 1871–1909.
6. Bollmann A., Binias K.H., Grothues F. et al. Left atrial appendage 
function and pulmonary venous flow in patients with nonrheumatic 
atrial fibrillation and their relation to spontaneous echo contrast // 
Echocardiography.– 2002.– Vol. 19, N 1.– P. 37–43.
7. Camm A.J., Kirchhof P., Lip G.Y. et al. European Heart Rhythm 
Association; European Association for Cardio-Thoracic Surgery. 
Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force 
for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of 
Cardiology (ESC) // Eur. Heart J.– 2010.– Vol. 31.– P. 2369–2429.
8. Camm A.J., Lip G.Y., De Caterina R. et al. 2012 focused update 
of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation: An 
update of the 2010 ESC guidelines for the management of atrial 
fibrillation // Eur. Heart J.– 2012.– Vol. 33.– P. 2719–2747.
9. Cappato R., Ezekowitz M.D., Klein A.L. et al. Rivaroxaban vs. 
vitamin K antagonists for cardioversion in atrial fibrillation // Eur. 
Heart. J.– 2014: doi: 10.1093/eurheartj/ehu367.
10. Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. Dabigatran versus 
Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation // New Engl. J. Med.– 
2009; 361. Published online 30 Aug 2009. 
11. Douglas P.S., Khandheria B., Stainback R.F. et al. ACCF/
ASE/ACEP/ASNC/SCAI/SCCT/SCMR 2007 appropriateness cri-
teria for transthoracic and transesophageal echocardiography: a 
report of the American College of Cardiology Foundation Quality 
Strategic Directions Committee Appropriateness Criteria Wor  -
king Group, American Society of Echocardiography, American 
College of Emergency Physicians, American Society of Nuclear 
Cardiology, Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions, Society of Cardiovascular Computed Tomography, 
and the Society for Cardiovascular Magnetic Resonance. 
Endorsed by the American College of Chest Physicians and the 
Society of Critical Care Medicine // J. Am. Soc. Echocardiogr.– 
2007.– Vol. 20, N 7.– P. 787–805.
12. Ezekowitz M.D., Connolly S., Parekh A. et al. Rationale and 
design of RE-LY: Randomized evaluation of long-term 
anticoagulant therapy, warfarin, compared with dabigatran // 
Am. Heart. J.– 2009.– Vol. 157.– Р. 805–810.
13. Feigenbaum H. Echocardiography.– 5th ed.– Philadelphia: 
Lea & Febiger, 1994.– 695 p.
14. Iwasaki Y.K., Nishida K., Kato T., Nattel S. Atrial fibrillation 
pathophysiology: implications for management // Circulation.– 
2011.– Vol. 124.– Р. 2264–2274.
15. January C.T., Wann S.T., Alpert J.S. et al. 2014 AHA/ACC/
HRS guideline for the management of patients with atrial 
fibrillation. A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
and the Heart Rhythm Society: Executive summary // JACC.– 
2014.– DOI:10.1016/j.jacc.2014.03.021.
16. Lelorier P., Humphries K.H., Krahn A. et al. Prognostic 
differences between atrial fibrillation and atrial flutter // Am. J. 
Cardiol.– 2004.– Vol. 93, N 5.– P. 647–649.
17. Waldo A.L. Inter-relationships between atrial flutter and atrial 
fibrillation // Pacing Clin. Electrophysiol.– 2003.– Vol. 26, N 7, 
pt. 2.– P. 1583–1596.
18. Wann S., Curtis A.B., January C.T. et al. 2011 ACCF/AHA/
HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial 
Fibrillation (Updating the 2006 Guideline). A Report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines // Circulation.– 
2011.– Vol. 123.– P. 104–123.
19. Wann L.S., Curtis A.B., Ellenbogen K.A. et al. 2011 ACCF/AHA/
HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial 
Fibrillation (Update on Dabigatran) A Report of the American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines. // Circulation.– 2011.– Vol. 123.– 
P. 1144–1150.

Надійшла 8.03.2016 р.



96 Оригінальні дослідження

Застосування ривароксабану при відновленні синусового ритму у хворих 
з тріпотінням передсердь

Ю.В. Зінченко, М.Р. Ікоркін
ДУ «Національний науковий центр "Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска" НАМН України», Київ

Мета роботи – розробити алгоритм застосування антикоагулянтної терапії (АКТ) з використанням нового 
перорального антикоагулянта ривароксабану при відновленні синусового ритму у хворих з тріпотінням перед-
сердь (ТП) I типу неклапанного генезу за клінічними даними, показниками трансторакальної та черезстравохід-
ної ехокардіографії (ЧСЕхоКГ). 
Матеріал і методи. Обстежено 88 пацієнтів віком у середньому (58,9±0,8) року. ТП виникало у 65,9 % хворих 
на тлі ішемічної хвороби серця і у 34,1 % пацієнтів – міокардіофіброзу. Всім хворим проводили ЧСЕхоКГ. 
Кардіоверсію здійснювали за допомогою черезстравохідної електрокардіостимуляції. При АКТ використовува-
ли ривароксабан у дозі 20 мг/доб, який призначали протягом першої доби після виявлення аритмії.
Результати. Частота виявлення феномена спонтанного контрастування (ФСК) 3–4+ у вушку лівого передсердя 
(ВЛП) становила 8 %, тромбів – 1,1 %, а середня швидкість вигнання крові з ВЛП – у середньому (47,7±2,4) см/с. 
Хворих розділили на дві групи: у 1-й (n=81) – ФСК становив 0–2+, у 2-й (n=7) – 3–4+. Групи були порівнянними 
за віком, тривалістю наявного епізоду ТП, основним і супутніми захворюваннями, тяжкістю серцевої недостат-
ності. У пацієнтів 2-ї групи функціональні показники ВЛП були статистично значуще нижчими; частіше реєстру-
вали збільшення всіх порожнин серця; відзначали збільшення тривалості циклу тахікардії (Р=0,02); виявляли 
супутню фібриляцію передсердь (ФП) (Р=0,03).
Висновки. Оригінальний алгоритм застосування ривароксабану дозволяє не тільки істотно оптимізувати про-
токол проведення планової кардіоверсії, а й матеріальні витрати на лікування. При виявленні аритмії риварок-
сабан призначають якомога раніше. Проводять ЧСЕхоКГ, і за відсутності ознак тромбоутворення (тромб або 
ФСК 3–4+) кардіоверсію виконують відразу або протягом перших кількох діб. Після відновлення синусового 
ритму хворі продовжують отримувати АКТ протягом 1 тиж, у зв’язку з можливим раннім рецидивом ТП або вияв-
ленням супутньої ФП. При виявленні ФСК 3–4+ АКТ призначають відповідно до чинних рекомендацій. 

Ключові слова: тріпотіння передсердь, кардіоверсія, антикоагулянтна терапія, ривароксабан.

The use of rivaroxaban in restoring sinus rhythm in patients with atrial flutter

Yu.V. Zinchenko, M.R. Ikorkin
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

The aim – to work out an algorithm of anticoagulant therapy (ACT) with rivaroxaban in restoring sinus rhythm in patients 
with non-valvular atrial flutter (AFl) type I (TA), based on clinical data and parameters of transthoracic and 
transesophageal echocardiography (TEE).
Material and methods. We enrolled 88 patients with AFl; average age 58.9±0.8 years. TP occurred in 65.9 % of 
patients on the basis of coronary heart disease and 34.1 % of patients – myocardial fibrosis. All patients underwent 
TEE. Cardioversion was performed by means of transesophageal pacing. ACT with rivaroxaban 20 mg per day was 
administered during the first day after the arrhythmia detection.
Results. The frequency of the phenomenon of spontaneous echo contrast (SEC) 3–4+ in the left atrial appendage 
(LAA) was 8 %, thrombi – 1.1 %, and the average LAA ejection velocity 47.7±2.4 cm/sec. All patients were subdivided 
into two groups: the 1st (n=81) – SEC 0–2+; the 2nd (n=7) – SEC 3–4+. Both groups were comparable by age, duration 
of the current episode of AFl, the primary and secondary co-morbidities, and severity of heart failure. In the 2nd group 
LAA functional parameters were significantly lower compared to the 1st group. Additionally, the enlargement of all heart 
cavities and concomitant atrial fibrillation (AF) were more frequent in the 2nd group (Р=0.03). The cycle duration was 
longer in the 2nd group comparing with the 1st.
Conclusions. The original algorithm allows the use of rivaroxaban in order to optimize the protocol of the elective 
cardioversion and to reduce cost of the treatment. In case of arrhythmia identification rivaroxaban is administered as 
early as possible. TEE is performed, and in case of absence of the signs of thrombus formation (presence of thrombus 
or SEC 3–4+) the cardioversion is performed immediately or within the first few days. After restoration of the sinus 
rhythm, patients continue to receive ACT for 1 week, taking into consideration the possible early AFl recurrence or 
concomitant AF. In case of SEC 3–4+ ACT is prescribed according to the existing guidelines.

Key words: atrial flutter, cardioversion, anticoagulant treatment, rivaroxaban.
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Фібриляція передсердь (ФП) – найбільш 
поширена аритмія у світі, яка асоціюється з тяж-
кими ускладненнями, зокрема в пацієнтів працез-
датного віку. Запобігання виникненню інсульту і 
контроль серцевого ритму або частоти скорочень 
серця вважають головними цілями лікування ФП. 
Водночас для пацієнтів не менш важливим є 
поліпшення симптомів, фізичних обмежень і зни-
женої якості життя (ЯЖ), пов’язаних з аритмією 
[6]. Інструменти для точного і надійного визна-
чення ефектів ФП на ЯЖ хворих можуть бути 
корисними як у наукових дослідженнях, так і у 
клінічній практиці. Хоча у світі використовують 
різні опитувальники для досягнення цієї мети, в 
Україні, яка є, безумовно, багатокультурною і 
багатомовною країною, до цього часу не існувало 
ні російськомовної, ні українськомовної валідова-
ної шкали для оцінки впливу ФП і її лікування на 
стан здоров’я пацієнтів, зокрема на їх симптоми, 
повсякденне функціонування і ЯЖ [9, 12, 13, 15].

Мета роботи – продемонструвати надій-
ність, валідність і силу відгуку російськомовної 
версії опитувальника Atrial Fibrillation Effect on 
QualiTy-of-life (AFEQT) для можливості його вико-
ристання в популяції пацієнтів з фібриляцією та 
тріпотінням передсердь.

Матеріал і методи

У проспективному обсерваційному дослі-
дженні взяли участь 274 пацієнти з ФП та тріпо-
тінням передсердь (ТП) неклапанного похо  -

дження. Детальні демографічні й клінічні харак-
теристики пацієнтів представлено в табл. 1, 2. 
Середній вік становив (61,4±9,7) року, жінок було 
101 (36,9 %). Пацієнтів з уперше діагностованою 
аритмією було 61 (22,3 %). Персистентну форму 
виявляли у 160 (58,4 %), тривало персистент-
    ну – у 20 (7,3 %), постійну – у 61 (22,3 %), а паро-
ксизмальну – у 33 (12 %) осіб. Середня трива-
лість анамнезу аритмії становила 5 років, трива-
лість епізоду в пацієнтів з персистентною фор-
мою – 3,2 міс, середня тривалість постійної 
форми – 5,8 року. Лише 26 (9,5 %) пацієнтів не 
мали симптомів аритмії, і лише 64 (23,4 %) мали 
І функціональний клас (ФК) за NYHA.

Опитувальник AFEQT

Опитувальник AFEQT – специфічний для ФП 
і валідований англомовний опитувальник для 
оцінки пов’язаної зі здоров’ям якості життя 
(ПЗЯЖ). Він розроблявся для використання в 
різних умовах (наукові дослідження або клінічна 
практика) для визначення впливу ФП на ПЗЯЖ і 
ефективності лікування [16]. AFEQT розроблено 
для самостійного заповнювання. Час заповню-
вання – близько 5 хв. Він містить 18 запитань, а 
відповіді оцінюються за шкалою Лікерта від 1 до 
7, де 1 – це «Зовсім не …», а 7 – «Надзвичайно …». 
Запитання 19–20 стосуються задоволення ліку-
ванням, і їх не брали до уваги при оцінюванні 
ПЗЯЖ за цим опитувальником. Необроблені 
оцінки трансформувалися у шкалу від 0 до 100, 
де 0 відповідає найбільш тяжким симптомам і 
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обмеженням, а 100 означає відсутність обме-
жень або захворювання. Таким чином, вищий 
бал в інструменті AFEQT означає кращий стан 
здоров’я. При визначенні глобального показника 
AFEQT і балів за його окремими шкалами розра-
хунки базувалися на фактичних відповідях, вра-
ховуючи, що на деякі питання відповіді не було:

Валідовану російськомовну версію опиту-
вальника наведено в додатку до статті.

 Опитувальник SF-12

Short Form Health Survey містить 12 запитань. 
Це добре валідований і надійний інструмент для 
вимірювання статусу загального здоров’я. 
Розроблений для самостійного заповнювання і 
визначає 8 складових ЯЖ: фізичне функціонуван-
ня, рольове обмеження, пов’язане з фізичним 
здоров’ям, біль у тілі, відчуття загального 
здоров’я, життєва активність (енергія/втома), 
соціальне функціонування, рольове обмеження 
через емоційні проблеми і ментальне здоров’я 
(психологічний дистрес або благополуччя). 
Дванадцять пунктів SF-12 є підмножинами із 
SF-36 і містять один або два пункти кожної із вось-

Таблиця 1
Базові демографічні та клініко-інструментальні характерис-
тики досліджуваних хворих (n=274)

 Показник 
Величина по  -

каз   ника, M±SD

Вік, роки 61,4±9,7

Кількість балів за CHA2DS2-VASc 2,2±1,2

Клас за EHRA 2,7±0,8

ФК за NYHA 2,0±0,7

Давність аритмії, роки 5,0±5,0

Тривалість епізоду, міс 3,2±4,8

Тривалість постійної форми, роки 5,8±5,1

Площа поверхні тіла, кг/м2 30,7±6,3

Фракція викиду лівого шлуночка, % 53,4±11,4

Індекс об’єму ЛП, мл/м2 42,4±11,2

Частота 

виявлення

Кількість балів за CHA2DS2-VASc  3 104 (37,9 %)

Артеріальна гіпертензія 222 (81,0 %)

Чоловіки 173 (63,1 %)

Жінки 101 (36,9 %)

Цукровий діабет 40 (14,5 %)

Інфаркт міокарда в анамнезі 19 (6,9 %)

Інсульт в анамнезі 24 (8,8 %)

Фібриляція передсердь 215 (78,5 %)

Фібриляція–тріпотіння передсердь 36 (13,1 %)

Тріпотіння передсердь 23 (8,4 %)

Уперше діагностована аритмія 61 (22,3 %)

Пароксизмальна форма 33 (12 %)

Персистентна форма 160 (58,4 %)

Тривала персистентна форма 20 (7,3 %)

Постійна форма 61 (22,3 %)

EHRA
Немає симптомів
Незначні симптоми
Помірні симптоми
Виражені симптоми

30 (11 %)
93 (33,9 %)

114 (41,6 %)
37 (13,5 %)

ФК за NYHA
I
II
III
IV

64 (23,4 %)
153 (55,8 %)
49 (17,9 %)

8 (2,9 %)

100 –

Сума тяжкості для всіх питань, на які отримано відповіді
– Кількість питань, на які отримано відповіді × 100 

(Загальна кількість питань, на які отримано відповіді × 6)

Таблиця 2
Результати анкетування щодо пов’язаної зі здоров’ям якості 
життя досліджуваних хворих (n=274)

Показник
Величина по -

казника, M±SD

SF-12

Фізичний компонент 37,02±8,10

Ментальний компонент 44,3±8,9

Біль у тілі 40,9±11,1

Загальний стан здоров’я 29,6±6,9

Ментальне здоров’я 46,0±8,9

Фізичне функціонування 38,75±10,2

Рольове емоційне функціонування 38,4±10,6

Рольове фізичне функціонування 40,8±8,6

Соціальне функціонування 41,3±11,7

Життєва активність 44,4±9,6

EuroQoL (EQ-5D-3L) 0,78±0,12

Глобальний показник (HeartQol), бали 1,7±0,7

Фізичний компонент (HeartQol), бали 1,54±0,80

Психологічний компонент (HeartQol), 
бали

2,06±0,74

Глобальний показник (HADS), бали 11,2±5,5

Тривожність (HADS), бали 6,2±3,0

Депресія (HADS), бали 5,1±3,5

Загальний (AFEQT), бали 55,4±20,5

Симптоми (AFEQT), бали 60,6±24,5

Повсякденна активність (AFEQT), бали 49,8±23,9

Занепокоєння лікуванням (AFEQT), бали 59,4±24,5

Медикаментозна терапія
Частота 

виявлення

Контроль ритму серця 42 (15,3 %)

Контроль частоти скорочень серця 110 (40,2 %)

Контроль ритму та частоти скорочень 
серця

26 (9,5 %)

Без антиаритмічної терапії 96 (35,0 %)

Антикоагулянти 112 (40,9 %)

Антиагреганти 66 (24,1 %)

Без антикоагулянтів та антиагрегантів 96 (35,0 %)



99Аритмії серця

ми концепцій здоров’я. Обробку результатів про-
водили за допомогою алгоритму SAS [18].

Опитувальник HeartQoL

HeartQoL – генеричний психометричний ін  -
струмент оцінки якості життя з валідизацією та 
доведеною надійністю у міжнародній когорті 
хворих зі стенокардією, інфарктом міокарда, 
серцевою недостатністю ішемічного походжен-
ня. Він містить 14 пунктів, 10 з яких оцінюють 
фізичне функціонування, а 4 – емоційне. Під  -
рахунок здійснюється від 0 (низька якість життя) 
до 3 (найкращий стан якості життя) з можливою 
оцінкою глобального показника [14].

EuroQol (EQ-5D-3L)

Опитувальник EuroQol (EQ-5D-3L) – добре 
валідований, генеричний інструмент для вимі-
рювання ПЗЯЖ. Розроблений для самостійного 
заповнювання, містить 5 компонентів, що оціню-
ють рухливість, самообслуговування, звичайну 
активність, біль/дискомфорт, тривожність/де  -
пресію. Також містить візуальну аналогову шка  -
лу, яка пропонує респондентам оцінити стан їх 
здоров’я на цей момент балами від 0 до 100, де 
0 означає смерть, а 100 – ідеальне здоров’я. 
Опитувальник із 5 пунктів також може бути тран -
сформований в утилітну оцінку, EQ-5D™ index 
score, засновану на зважених даних, отриманих 
із популяційних досліджень. Ця оцінка має діа-
пазон від 0 до 1,0, причому найбільше значення 
відображає кращий стан здоров’я. У своїй роботі 
ми використовували алгоритм EQ-5D™ Scoring 
Algorithm for Excel [3, 5, 21].

Шкала HADS

Шкала HADS показала добру внутрішню 
узгодженість і зовнішню валідність у різних до  -
слідженнях оцінки тяжкості симптомів та відпо-
відність тривожним розладам і депресії у сома-
тичних, психіатричних стаціонарах на рівні пер-
винної медичної допомоги в загальній популяції 
[1]. Вона містить 14 запитань, 7 із яких стосують-
ся тривожності, а інші – депресії. Підрахунок 
здійснюється від 0 (відсутність симптомів) до 3 
(найбільш виражені симптоми). 

Також хворих просили самостійно оцінити 
ступінь впливу симптомів аритмії на повсякденну 
активність згідно із функціональною класифіка-
цією EHRA. Шкала EHRA розроблена для оцінки 
симптомів, пов’язаних із ФП. Вона містить 
4 класи: від 1 (відсутність симптомів) до 4 (симп-

томи інвалідизації, які унеможливлюють звичай-
ну щоденну активність). Ця шкала передбачає 
лише ті симптоми, які стосуються ФП та які зни-
кають або зменшуються після відновлення сину-
сового ритму або на тлі ефективного контролю 
частоти скорочень серця [7].

Статистичний аналіз даних

Надійність. Внутрішня узгодженість. 
Внут      рішня узгодженість, або надійність вивчає 
погодженість питань у межах шкали і розраховує 
ступінь, до якого кожним питанням вимірюються 
аспекти в межах однієї категорії. В цьому аналізі 
внутрішню надійність AFEQT і його шкал оціню-
вали за допомогою коефіцієнта Кронбах α, для 
якого значення 0,9 або вище означало – відмін-
но, а 0,8 або вище – достатньо [19]. 

Конвергентна і дивергентна валідність. 
Коли не існує золотого стандарту для оцінюван-
ня ПЗЯЖ, найбільш певний метод для встанов-
лення надійності нового тесту – конвергентна 
валідність, при якій новий показник найбільш 
сильно корелює з іншими, вже отриманими 
показниками, які характеризують це ж поняття. І 
навпаки, дивергентна валідність демонструєть-
ся, коли компоненти, що характеризують різні 
поняття, мають нижчі кореляції [8, 17]. Ми вивча-
ли конвергентну і дивергентну валідність суб-
шкал AFEQT і загального бала шляхом оцінки їх 
зв’язку з добре відомими опитувальниками, 
зокрема SF-12, HeartQoL, EuroQol-5D, HADS, 
клас EHRA. Це було зроблено шляхом розрахун-
ку коефіцієнтів кореляції Пірсона між загальним 
балом і субшкалами AFEQT із сумою балів кож-
ного компонента SF-12, загальним балом 
EuroQol-5D, HADS і класом EHRA. У цілому, гіпо-
тетично, компоненти AFEQT, які оцінюють фізич-
не функціонування (повсякденну активність), 
мали б тісно корелювати з фізичним функціону-
ванням, рольовим фізичним функціонуванням 
SF-12, проте менше – з компонентами менталь-
ного здоров’я SF-12 і з компонентом HADS, що 
оцінює тривожність. Ми також очікували, що 
оскільки компонент симптомів AFEQT і клас 
EHRA оцінюють симптоми аритмії, вони мати-
муть сильну негативну кореляцію між собою 
(негативну кореляцію прогнозували в цьому 
випадку, оскільки нижчий бал компонента симп-
томів AFEQT, але більш високий клас EHRA відпо-
відають більш вираженим симптомам). 

Контрастна валідність. Контрастна валід-
ність означає, чи може AFEQT виявити відмін-
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ності між клінічно різними групами. Загальний 
бал AFEQT порівнювали між пацієнтами, які гру-
пувалися згідно з клінічною оцінкою лікаря щодо 
тяжкості симптомів аритмії та ФК серцевої недо-
статності за NYHA. Клінічну оцінку симптомів 
лікарем розділяли на категорії: немає симпто-
мів, легкі симптоми, помірні та виражені. Ми 
очікували, що пацієнти з більш вираженішими 
симптомами ФП матимуть гірший стан здоров’я 
і нижчу суму балів за AFEQT.

Сила відгуку. Під силою відгуку інструменту 
розуміли здатність визначати клінічно значущі 
зміни у стані здоров’я пацієнтів через певний 
час. Для цього використовували зміни у загаль-
ному AFEQT, його підшкалах і в інших інструмен-
тах на початку дослідження і через  1 міс після 
відновлення синусового ритму. Для визначення 
змін суми балів у кожному інструменті аналізува-
ли величину ефекту. Для розрахунку величини 
ефекту зміни в середньому значенні балів розді-
ляли на стандартне відхилення середніх значень 
на початку дослідження для кожного інструмен-
ту. Як критерій для інтерпретації величини ефек-
ту використовували метод Кохена у визначенні 
величини ефектів 0,2; 0,5 і 0,8, які характеризу-
вали відповідно невеликі, помірні й великі клініч-
ні зміни [20]. 

Відсутні дані. Розрахунок результатів при 
незаповнених даних здійснювали згідно з наста-
новами авторів для кожного інструменту. AFEQT 
передбачає необхідність заповнення мінімум 
50 % для кожного компонента для встановлення 
вірогідного результату. 

Для всіх видів аналізу значення Р0,05 при-
ймали за статистично значуще. Статистичний 
аналіз проводили за допомогою програм Sta -
tistica 10 для Windows (StatSoft Inc., США) та IBM 
SPSS Statistics 20.

Результати

Надійність. Коефіцієнт надійності Кронбах 
α становив > 0,85 для загальної суми AFEQT 
score та для 4 компонентів: симптоми (0,86), 
повсякденна активність (0,94), занепокоєння 
лікуванням (0,88), задоволення лікуванням 
(0,89), що підтверджує внутрішню надійність 
AFEQT. 

Конструктна валідність. За результатами 
дослідження отримані сильні кореляції між ком-
понентами AFEQT та іншими інструментами. 
Хоча компонент симптоми мав сильний і статис-

тично значущий кореляційний зв’язок майже зі 
всіма інструментами, проте найтісніший кореля-
ційний зв’язок отримано з класом EHRА порівня-
но з компонентами SF-12, EQ-5D, HeartQol та 
HADS. Компонент AFEQT повсякденна активність 
мав найсильніший зв’язок із фізичним компо-
нентом SF-12 та його компонентами фізичне 
функціонування і рольове фізичне функціонуван-
ня, а також із загальним HeartQol і його фізичним 
компонентом. І навпаки, виявлено слабший 
зв’язок цього компонента AFEQT з ментальним 
компонентом SF-12 і його складовими – мен-
тальне здоров’я та рольове емоційне функціону-
вання, психологічним компонентом HeartQol та 
інструментом HADS. Компонент занепокоєння 
лікуванням мав найсильніші кореляції із психо-
логічним компонентом HeartQol і компонентом 
HADS тривожність, ментальним компонентом 
SF-12, а також його складовими: ментальне 
здоров’я, соціальне функціонування. У табл. 3 
більш детально продемонстровано напрямок 
отриманих кореляційних зв’язків, який був очіку-
ваним. Компонент задоволення лікуванням на 
цей момент не має стандартного критерію для 
порівняння. 

Для всіх компонентів AFEQT базова сума 
балів була з високим ступенем статистичної зна-
чущості вища в пацієнтів без симптомів або з 
незначними симптомами аритмії порівняно з 
такими з помірними – вираженими симптомами 
(табл. 4). Також глобальний показник AFEQT ста-
тистично значуще відрізнявся у пацієнтів з різ-
ним ФК за NYHA: в осіб з I ФК – 71,7±18,5; 
з II ФК – 53,8±18,1; з III ФК – 43,1±15,8; 
з IV ФК – 30,9±14,8 (Р=0,04 при порівнянні між III 
і IV ФК; Р<0,0001 – для решти порівнянь). 

Сила відгуку. У групі з рецидивом ФП не 
спостерігали змін за результатами  AFEQT при 
порівнянні базових характеристик з даними 
спостереження через 9,7 міс (табл. 5). 
Загальний показник AFEQT за результатами 
повторного опитування через 8 міс був кращим 
на 15 пунктів, порівняно з базовими показника-
ми (табл. 6). Статистично значущі зміни відзна-
чено в кожному з компонентів AFEQT. При вико-
ристанні величини ефекту Кохена зміни відпо-
відали помірній та великій силі відгуку, що 
демонструвалося величиною ефекту 0,5–0,87. 
Клас за EHRA був зіставним з показником 
AFEQT. І навпаки – генеричні інструменти SF-12, 
EQ-5D-3L, HeartQol не мали достатньої сили 
відгуку. 
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Обговорення

Оцінка відчуттів пацієнтів щодо їх захворю-
вання за допомогою інструментів визначення 
якості життя, яка здійснюється самими пацієнта-
ми, набуває поширення і важливості, адже 
дозволяє визначити ефективність нових методів 
лікування і якість надання медичної допомоги. 
Для оцінки таких кінцевих точок потрібні інстру-
менти, специфічні для певного захворювання з 
конструкцією, валідованою для характеристик, 

Таблиця 4
Дискримінативна валідність: описова статистика отриманих балів за AFEQT у пацієнтів з різним класом EHRA за висновком 
лікаря

Показник за AFEQT I клас (n=30) II клас (n=93) III клас (n=114) IV клас (n=37)

Загальний 81 67 44,7 37,4 (Р=0,01) 2

Симптоми 91,5 75,7 48,3 35,1 (Р=0,0001) 2

Повсякденна активність 77,9 60,4 39,9 30,9 (Р=0,01) 2

Занепокоєння лікуванням 79,8 70,4 (Р=0,02) 1 48,9 47,6 (Р=0,8) 2

Примітка. 1 Порівняно з показником в осіб з I класом за EHRA. 2 Порівняно з показником в осіб з IІІ класом за EHRA. Для решти 
змінних Р<0,0001.

Таблиця 3
Конструктна валідність AFEQT і його компонентів

 Показник

Кореляційний коефіцієнт AFEQT 

Загальний 

AFEQT
Симптоми

Повсякденна 

активність

Занепокоєння 

лікуванням

SF-12

Фізичний компонент 0,65 0,45 0,72 0,38

Ментальний компонент 0,58 0,44 0,52 0,49

Біль у тілі 0,6 0,5 0,58 0,42

Загальний стан здоров’я 0,52 0,38 0,51 0,38

Ментальне здоров’я 0,56 0,41 0,46 0,54

Фізичне функціонування 0,58 0,35 0,67 0,34

Рольове емоційне функціонування 0,52 0,42 0,53 0,33

Рольове фізичне функціонування 0,6 0,44 0,63 0,39

Соціальне функціонування 0,59 0,4 0,57 0,46

Життєва активність 0,52 0,35 0,57 0,33

EuroQoL (EQ-5D-3L) 0,48 0,41 0,44 0,36

Глобальний показник (HeartQol) 0,71 0,5 0,7 0,53

Фізичний компонент (HeartQol) 0,7 0,47 0,74 0,47

Психологічний компонент (HeartQol) 0,51 0,4 0,39 0,53

Клас за EHRA –0,69 –0,73 –0,6 –0,46

ФК за NYHA –0,5 –0,3 –0,56 –0,33

Глобальний показник (HADS) –0,43 –0,4 –0,28 –0,44

Тривожність (HADS) –0,43 –0,43 –0,22 –0,5

Депресія (HADS) –0,3 –0,27 –0,3 –0,24

Примітка. Р<0,0001 для всіх показників. Додатні і від’ємні значення відображають той факт, що різні шкали розраховуються 
в різних напрямках (чим більше, тим краще – в AFEQT, SF-12, EuroQoL (EQ-5D), HeartQol, але гірше – в EHRA і HADS).

Таблиця 5
Порівняння базових характеристик з даними спостереження 
через 9,7 міс за результатами AFEQT у пацієнтів з рецидивом 
ФП, самочуття яких не змінилося (n=34)

Показник за AFEQT Базовий Через 9,7 міс

Загальний 58,1±20,9 60,4±20,9

Симптоми 64,6±26,1 66,3±22,4

Повсякденна активність 50,5±21,8 52,8±22,6

Занепокоєння лікуванням 63,7±26,6 66,7±24

Задоволення лікуванням 62,3±24,1 60,5±21,7

Примітка. Р0,6 для всіх змінних.
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які вони мають на меті оцінювати. До того ж, 
вони мають бути відтворюваними і бути чутливи-
ми до клінічних змін. Одним із таких інструментів 
є AFEQT, який складається із 20 пунктів, 4 з яких 
характеризують симптоми, 8 – повсякденну 
активність, 6 – занепокоєння лікуванням і 2 – 
задоволення лікуванням. Перші три компоненти 
можуть групуватися в загальний рахунок, який 
виявився валідним, надійним і чутливим до клі-
нічних змін [16]. На відміну від генеричних ін  -
струментів, специфічні інструменти дозволяють 
хворим оцінювати обмеження і їх ступінь, що 
припадає на певне захворювання. У попередніх 
дослідженнях продемонстровано недостатність 
специфічності та чутливості SF-36 щодо змін, які 
відбуваються у стані здоров’я пацієнтів з ФП, а 
отже, і невизначеність щодо ефективності ліку-
вання [11, 22]. 

На цей час у світі поширені кілька інструмен-
тів, специфічних для ФП: AFSS, SCL, QLAF, проте 
важливими недоліками цих інструментів є те, що 
вони не враховують вплив захворювання на 
фізичну й емоційну функції [2, 4, 10]. Таке різно-
маніття інструментів підкреслює глобальне від-
чуття важливості вимірювань і недоліки наявних 
інструментів у відображенні діапазону клінічних 
маніфестацій ФП. AFSS оцінює лікування ФП і 
симптоми, SCL є короткою формою оцінки симп-
томів, а QLAF сфокусований на впливі симптомів 
ФП на пацієнта. Проте ці інструменти не харак-
теризують інші важливі компоненти повсякден-
ної активності й занепокоєння лікуванням, 
пов’язані з ФП. Завдяки розширенню діапазону 
вимірювання стану здоров’я інструмент 
AFEQT – це значний прогрес у методології проти 

попередніх інструментів і розширює межі, вклю-
чаючи повсякденну активність, занепокоєння та 
задоволення лікуванням в одному інструменті. 

У нашому дослідженні AFEQT продемонстру-
вав внутрішню надійність, що виявилося дуже 
високим коефіцієнтом Кронбах (α>0,85), а також 
відповідну конструктну валідність, що виявилося 
адекватною конвергентною і дивергентною коре-
ляціями компонентів AFEQT з іншими часто вико-
ристовуваними опитувальниками. Так, компонент 
симптомів мав найвищу кореляцію з класом за 
EHRA, а компонент повсякденної активності – з 
фізичними компонентами відповідних опитуваль-
ників і слабшу – з компонентами що характеризу-
ють ментальні функції. І навпаки, компонент зане-
покоєння лікуванням мав сильніші кореляції з 
компонентами емоційних функцій і менше коре-
лював з компонентами фізичних функцій. 

Отримані дані свідчать, що інструмент AFEQT 
достатньо чутливий для виявлення тяжких пацієн-
тів з ФП і змін щодо перебігу ФП з часом. 
Наприклад, загальний бал за AFEQT статистично 
значуще відрізнявся в пацієнтів з різним ступенем 
тяжкості симптомів, а також у пацієнтів, у яких 
зберігався синусовий ритм при повторному спо-
стереженні. Це також продемонстровано значно 
більшою силою відгуку AFEQT порівняно з опиту-
вальниками SF-12, EQ-5D, HeartQol. 

Висновки

Опитувальник AFEQT – це специфічний для 
фібриляції передсердь інструмент оцінки по  -
в’язаної зі здоров’ям якості життя. Результати 
початкової валідації російськомовного варіанта 

Таблиця 6
Порівняння базових характеристик з даними спостереження через 8 міс і оцінка величини ефекту за результатами AFEQT 
та інших інструментів оцінки якості життя (n=35)

Показник Базовий Через 8 міс D Р Ефект

Загальний показник (AFEQT) 50,8±19,6 65,8±23,5 15,00 0,005 0,7

Симптоми (AFEQT) 53,0±22,3 73,45±24,60 20,48 0,0005 0,87

Повсякденна активність (AFEQT) 45,7±23,7 59,5±28,8 13,87 0,03 0,52

Занепокоєння лікуванням (AFEQT) 56,3±25,7 69,1±25,0 12,86 0,037 0,5

Задоволення лікуванням (AFEQT) 59,8±25,4 74,5±19,0 14,29 0,01 0,64

Фізичний компонент (SF-12) 36,4±7,1 38,2±7,5 1,76 0,3 0,2

Ментальний компонент (SF-12) 42,1±9,5 45,4±8,6 3,29 0,13 0,4

EuroQoL (EQ-5D-3L) 0,78±0,10 0,79±0,11 0,01 0,84 0,05

Глобальний  показник (HeartQol) 1,65±0,70 1,85±0,60 0,20 0,2 0,3

Клас за EHRA 2,74±0,80 1,8±0,7 –0,94 <0,0001 1,2

ФК за NYHA 2,03±0,70 1,66±0,50 –0,37 0,016 0,64

Глобальний  показник (HADS) 10,9±5,2 10,8±5,0 –0,03 0,5 –0,005
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підтримують його використання як інструменту 
визначення кінцевої точки в клінічних досліджен-
нях і для ведення пацієнтів з фібриляцією та трі-
потінням передсердь як потенційного маркера 
якості лікування. Він зарекомендував себе надій-
ним, валідним інструментом з добрим відгуком 
щодо лікування. 
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Додаток

Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-life (AFEQT)

Есть ли у Вас сейчас приступ фибрилляции предсердий (ФП)        □ Да    □ Нет

Если нет, когда последний раз Вы ощущали, что у Вас приступ ФП:

1 _______ сегодня 4 _______ от 1 месяца до 1 года

2 _______ в течение этой недели 5 _______ более 1 года

3 _______ в течение последнего месяца 6 _______ я никогда не знал, что у меня есть эта аритмия

По шкале от 1 до 7 как Вы можете ответить на следующие вопросы с учетом влияния ФП на Вашу жизнь в течение 
последних 4 недель

Совсем не 
беспокоило 

Почти не 
беспокоило 

Немного 
беспокоило

Беспокоило 
умеренно

Немало 
беспокоило

Очень 
беспокоило

Крайне 
беспокоило

Сердцебиение: 
ощущение трепетания, 
пропусков или ускорений

1 2 3 4 5 6 7

Нерегулярный ритм 
сердца

1 2 3 4 5 6 7

Паузы в сердечной 
активности 

1 2 3 4 5 6 7

Головокружение 
или предобморочное 
состояние

1 2 3 4 5 6 7

По шкале от 1 до 7 в течение последних 4 недель были ли у Вас ограничения, связанные с ФП 

 
 Без огра-
ничений

Почти без 
ограничений

Небольшие 
ограниче-

ния

Умеренные 
ограниче-

ния

Немало 
ограничи-

вала

Очень 
ограничива-

ла

Крайне 
ограничи-

вала

Во время активного 
отдыха, спорта или хобби

1 2 3 4 5 6 7

Возможность 
поддерживать 
отношения и выполнять 
различные дела вместе 
с друзьями и семьей 

1 2 3 4 5 6 7

По шкале от 1 до 7 на протяжении последних 4 недель ФП приводила к таким трудностям 

 
Нет 

трудностей
Почти никаких 

трудностей 
Немного 

трудностей
Умеренные 
трудности

Немало 
трудностей

Много 
трудностей

Крайне 
много 

трудностей

При любой активности 
из-за чувства усталости, 
утомленности, или 
недостатка энергии 

1 2 3 4 5 6 7

При физической актив-
ности из-за одышки 

1 2 3 4 5 6 7

При физических 
упражнениях

1 2 3 4 5 6 7

При ходьбе в быстром 
темпе

1 2 3 4 5 6 7
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При быстром подъеме 
в гору или ходьбе 
с покупками или другими 
вещами, до одного 
лестничного пролета 
без остановки 

1 2 3 4 5 6 7

При энергичной 
активности (передвига-
ние тяжелой мебели, бег, 
участие в напряженных 
играх, таких как теннис 
или бадминтон) 

1 2 3 4 5 6 7

По шкале от 1 до 7 как Вы можете ответить на следующие вопросы с учетом влияния ФП на Вашу жизнь? В течение 
последних 4 недель беспокоили ли Вас

Совсем не 
беспокоило 

Почти не 
беспокоило 

Немного 
беспокоило

Беспокоило 
умеренно

Немало 
беспокоило

Очень бес-
покоило

Крайне 
беспокоило

Чувство беспокойства 
или тревоги, что эпизод 
ФП может начаться в 
любой момент 

1 2 3 4 5 6 7

Чувство беспокойства 
о том, что ФП может 
ухудшить другие 
медицинские показатели 
в длительной 
перспективе

1 2 3 4 5 6 7

Беспокоились 
о побочных эффектах 
лечения от препаратов 

1 2 3 4 5 6 7

Переживали 
об осложнениях 
или побочных эффектах 
от таких процедур, 
как катетерная абляция, 
хирургия или установка 
кардиостимулятора 

1 2 3 4 5 6 7

Переживали из-за таких 
побочных эффектов 
от препаратов для 
разжижения крови, как 
носовые кровотечения, 
кровотечения из десен, 
сильные кровотечения 
из порезов или синяков 

1 2 3 4 5 6 7

Переживали 
или тревожились, 
что Ваше лечение 
несовместимо с Вашей 
повседневной жизнью 

1 2 3 4 5 6 7

По шкале от 1 до 7  насколько Вы удовлетворены в настоящее время: 

Крайне 
удовлетво-

рен

Очень 
удовлетво-

рен

Отчасти 
удовлетворен

Частично 
удовлетво-

рен, частич-
но нет

Отчасти не 
удовлетво-

рен

Очень не 
удовлетво-

рен

Крайне не 
удовлетво-

рен

Насколько хорошо 
настоящее лечение 
контролирует у Вас ФП? 

1 2 3 4 5 6 7

В какой степени лечение 
облегчило Ваше 
состояние и симптомы, 
связанные с ФП? 

1 2 3 4 5 6 7
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Валидация русскоязычной версии опросника Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-Life 
у пациентов с фибрилляцией и трепетанием предсердий неклапанного происхождения

О.С. Сычёв, А.А. Бородай, Э.С. Бородай, П.Б. Романюк, Т.В. Михалева, О.В. Срибная
ГУ «Национальный научный центр "Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско" НАМН Украины», 
Киев
Цель работы – продемонстрировать надежность, валидность и силу отзыва русскоязычного варианта опрос-
ника Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-life (AFEQT) для возможности его использования в популяции пациен-
тов с фибрилляцией и трепетанием предсердий (ФП–ТП).
Материал и методы. В проспективном обсервационном исследовании приняли участие 274 пациента с ФП–
ТП неклапанного происхождения. Средний возраст больных составил (61,4±9,7) года. Персистентная форма 
аритмии выявлена у 160 (58,4 %) лиц, длительно персистентная – у 20 (7,3 %), постоянная – у 61 (22,3 %), паро-
ксизмальная – у 33 (12 %) больных. Все пациенты заполняли AFEQT в начале исследования, 69 больных через 
 1 мес. 
Результаты. Внутренняя надежность составила > 0,85 для всех компонентов. Меньшее количество баллов по 
AFEQT отмечено у пациентов с более высоким классом по EHRA и функциональным классом по NYHA. В отличие 
от отсутствия изменений, в группе с повторным эпизодом аритмии (58,1±20,9 по сравнению 60,4±20,9; Р0,6), 
общий AFEQT у пациентов с синусовым ритмом по сравнению с базовыми показателями был статистически 
значимо лучше: соответственно 50,8±19,6 и 65,8±23,5 (Р=0,005). Статистически значимые изменения прои-
зошли в каждом из компонентов AFEQT и отвечали умеренной и большой силе отклика, что демонстрировалось 
величиной эффекта 0,5–0,87.
Выводы. Начальная валидация русскоязычного варианта AFEQT подтверждает возможность его использова-
ния в качестве инструмента определения конечной точки в клинических исследованиях и в качестве дополни-
тельного инструмента ведения пациентов с ФП–ТП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, валидация, связанное со здоровьем качество жизни.

Validation of the Russian version of the Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-Life 
questionnaire in patients with non-valvular atrial fibrillation and flutter 

О.S. Sychov, А.О. Borodai, Е.S. Borodai, P.B. Romanyuk, T.V. Mikhaleva, O.V. Sribna
National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The aim – to demonstrate reliability, validity and responsiveness of the Russian version of the Atrial Fibrillation Effect 
on QualiTy-of-life (AFEQT) questionnaire for using it in patients with atrial fibrillation and flutter (AF-AFl). 
Material and methods. The prospective, observational study was performed in 274 patients with non-valvular AF-AFl. 
Mean age was 61.4±9.7 years. Persistent arrhythmia was in 160 (58.4 %), long-lasting persistent form – in 20 (7.3 %), 
permanent form – in 61 (22.3 %) and paroxysmal – in 33 (12 %) patients. Participants completed AFEQT at baseline 
and 69 of them at  1 month.
Results. Internal consistency was > 0.85 for all scales. Lower AFEQT scores were observed with increased EHRA and 
NYHA classes. Patients with recurrence of AF had the same scores of general AFEQT 58.1± 20.9 vs 60.4±20.9 at follow-
up. Patients with sinus rhythm at time of follow-up had significantly better AFEQT 50.8±19.6, vs 65.8±23.5 (Р=0.005). 
Significant changes were found in all domains of AFEQT and their effect sizes were consistent with moderate or large 
clinical changes. 
Conclusions. Initial validation of the Russian version of AFEQT supports its use as an outcome in clinical studies and 
as additional means to clinically follow patients with AF.

Key words: atrial fibrillation, validation, health related quality of life.
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На сьогодні персоніфікований підхід до ліку-
вання хворих набуває особливого значення, 
оскільки в багатьох випадках пацієнти одночасно 
мають кілька захворювань. Тому стратегія ліку-
вання повинна будуватися з позиції коморбід-
ності патології, враховувати наявність у хворого 
різноманітних чинників ризику і раціонально 
поєднувати фармакотерапію з інтервенційними 
та хірургічними втручаннями.

Один із важливих напрямків сучасних дослі-
джень – лікування та профілактика тромбоембо-
лічних ускладнень (ТЕУ) у пацієнтів із серцево-
судинними захворюваннями. Раціональний ви  -
бір антикоагулянтної терапії (АКТ) є актуальною 
проблемою для фахівців різного профілю – кар-
діологів, неврологів, судинних хірургів, пульмо-
нологів та ін. 

Останніми роками в клінічній практиці спо-
стерігаємо своєрідний ренесанс щодо АКТ, 
пов’язаний зі створенням низки препаратів, 
зокрема вітамін К-незалежних пероральних 
антикоагулянтів (так званих нових оральних 
антикоагулянтів – НОАК), які на сьогодні вже 
мають досить велику доказову базу й активно 
впроваджуються в різних галузях медицини.

Сучасні стратегії зниження 

високого тромбоемболічного ризику 

при серцево-судинних захворюваннях

Поняття тромбозу почали вживати в медич-
ній літературі 170 років тому. У 1846 р. Р. Вірхов 
описав три основні причини тромбоутворення, 
сформулювавши їх як зміни властивостей крові, 
зниження швидкості кровотоку і порушення 
цілісності стінки судини. Відтоді питання тром-
бозу та емболій судин ретельно вивчалося 
багатьма дослідниками.

Tромбоемболія – це системна патологія, 
тому вона цікавить лікарів різних спеціальнос-
тей. Скажімо, артеріальні тромбози зумовлю-
ють виникнення ішемічної хвороби серця (сте-
нокардії, інфаркту міокарда (ІМ)), що є кардіо-
логічною проблемою; цереброваскулярних 
захворювань (інсульт, транзиторні ішемічні 
атаки (ТІА)), які потребують втручання невроло-
гів; захворювань периферичних артерій, що 
лежать у площині інтересу судинних хірургів. 
Венозні тромбози – тромбоз глибоких вен (ТГВ) 
та тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) – 
мають відмінні від артеріальних тромбозів меха-

Пархоменко Олександр Миколайович, д. мед. н., проф., чл.-кор. НАМН України, 
зав. відділу реанімації та інтенсивної терапії 
03680, м. Київ, вул. Народного Ополчення, 5. Тел. +380 (44) 249-70-15. 
E-mail: aparkhomenko@yahoo.com

© В.М. Коваленко, О.М. Пархоменко, Л.Г. Воронков, Л.А. Дзяк, О.С. Сичов, Ю.І. Карпенко, А.І. Ячник, Л.М. Чернуха, О.І. Іркін, 2016

УДК 616.12+615.22

Персоніфікований підхід до профілактики 
та лікування тромбоемболічних ускладнень 

у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями
В.М. Коваленко 1, О.М. Пархоменко 1, Л.Г. Воронков 1, Л.А. Дзяк 2, О.С. Сичов 1, 

Ю.І. Карпенко 3, А.І. Ячник 4, Л.М. Чернуха 5, О.І. Іркін 1

1 ДУ «Національний науковий центр "Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска" НАМН України», Київ 
2 ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпро 

3 Одеський національний медичний університет 
4 ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України», Київ 
5 ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН України», Київ

КЛЮЧОВІ СЛОВА: системні тромбоемболії, антикоагулянтна терапія, нові пероральні 

антикоагулянти, апіксабан



110 Клінічна фармакологія

нізми формування і потребують інших підходів у 
лікуванні.

Особлива форма розвитку ТЕУ – на тлі фіб -
риляції передсердь (ФП). Їх лікування досить 
складне, оскільки інфаркти мозку на тлі ФП 
мають тяжкий перебіг і потребують чіткої взає-
модії різних фахівців – кардіологів, електрофізіо-
логів, аритмологів, неврологів.

На сьогодні доведено, що гострий коронар-
ний синдром (ГКС), нестабільна стенокардія – це 
вияв атеросклерозу вінцевих артерій, і саме тієї 
форми атеросклерозу, яка не завжди піддається 
діагностиці до моменту виникнення гострої 
коронарної події. Це зумовлено тим, що в бага-
тьох випадках атеросклеротичні бляшки, які 
можуть спричинити оклюзію і тромбоз судини, 
можуть не стенозувати ту вінцеву артерію, яка 
спричиняє симптоми стенокардії.

Провідну роль у процесі формування тром-
бу на тлі ураження стінки судини відводять 
тромбоцитам. Тому антитромбоцитарну тера-
пію (АТТ) із застосуванням ацетилсаліцилової 
кислоти (АСК) покладено в основу рекоменда-
цій щодо лікування пацієнтів із ГКС.

З огляду на механізми формування тромбу 
встановлено, що в період до 3 годин від початку 
симптомів є можливість вплинути на процес 
шляхом тромболітичної терапії, тоді як через 
3 години тромболізис буде вже неефективним, і 
в такому разі слід використати інші методи, 
зокрема застосування АСК. Постає питання, чи 
призначати в таких випадках антикоагулянтні 
препарати. Сьогодні в пацієнтів з ГКС, згідно з 
рекомендаціями, ми використовуємо НОАК у 
поєднанні з антикоагулянтами, але питання тер-
мінів застосування потребують персоніфікова-
ного підходу. Слід враховувати можливу резис-
тентність до антитромбоцитарних препаратів (за 
даними літератури, вона становить 40 % для АСК 
і 20–30 % для клопідогрелю). У разі недостатньо-
го пригнічення факторів зсідання крові навіть на 
тлі антитромботичної терапії зберігається ризик 
формування тромбу. 

У 1980-х роках проведено низку досліджень 
із застосуванням варфарину в поєднанні з АСК. 
Така комбінація, порівняно з монотерапією АСК, 
зумовлювала зниження ризику розвитку повтор-
ного ІМ та ішемічного інсульту, проте не вплива-
ла на смертність, оскільки при цьому збільшува-
лася частота виникнення кровотеч [17]. 

У дослідженні, проведеному ще в 1990-х 
роках у ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. 

М.Д. Стражеска» НАМН України, показано, що на 
30-ту добу після виникнення ГКС, незважаючи на 
застосування тромболізису й АКТ, тривало фор-
мування тромбіну, про що свідчило збільшення 
рівня розчинного фібрину до 40 мкг/мл. Отже, в 
пацієнтів з перенесеним ГКС зберігався високий 
ризик виникнення ТЕУ.

Потреба в запобіганні розвитку ТЕУ з мінімі-
зацією ризику кровотеч, навіть на тлі подвійної 
АТТ зумовила пошук пероральних препаратів, які 
мають ефективність, подібну до такої варфари-
ну, проте не призводять до високого ризику кро-
вотеч. Останніми роками увагу дослідників все 
більше привертають НОАК, які впливають безпо-
середньо на фактори зсідання крові (селективні 
блокатори фактора  Ха – ривароксабан, апікса-
бан, едоксабан, дабігатран – прямий інгібітор 
тромбіну). 

Застосування пероральних антикоагулянтів 
у пацієнтів з ГКС залишається предметом 
вивчення. Використання одних препаратів НОАК 
у дослідженнях на тлі подвійної АТТ при тривало-
му лікуванні не тільки значно зменшувало розви-
ток первинної комбінованої кінцевої точки (сер-
цево-судинної смерті, ІМ, інсульту), а й знижува-
ло ризик виникнення серцево-судинної смерті 
[12]. В інших дослідженнях застосування інших 
препаратів НОАК не мало впливу на клінічний 
перебіг захворювання внаслідок великого ризи-
ку кровотеч [15].

На теперішній час велику доказову базу 
отримано щодо використання НОАК у хворих із 
ФП. Цей вид аритмії дуже поширений (близько 
4 % населення віком понад 60 років і 9 % – віком 
понад 80 років мають ФП) і зумовлює високий 
ризик виникнення тромбозу (близько 30 % хво-
рих з ФП мають ризик розвитку інсульту протя-
гом життя).

Метааналіз досліджень, присвячених порів-
нянню використання НОАК та терапії варфари-
ном у хворих з ФП, показав, що НОАК суттєво 
знижують ризик виникнення геморагічних 
інсультів (відносний ризик (ВР) 0,90; 95 % дові-
рчий інтервал (ДІ) 0,85–0,95; Р<0,0001), а також 
загальний ризик смерті (ВР 0,49; 95 % ДІ 0,38–
0,64; Р=0,0003) [18].

Проблемі тромбоемболій, зокрема ТЕЛА, 
сьогодні приділяють все більше уваги. Дуже важ-
ливим є питання вторинної профілактики, ос -
кільки саме рецидиви – це основна причина 
виникнення смерті у хворих з успішно пролікова-
ною ТЕЛА. Відзначимо, що близько 75 % усіх 
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венозних тромбоемболій реєструють уже після 
виписування зі стаціонару.

Лікування ТЕЛА – складне завдання, оскіль-
ки насамперед ця патологія потребує швидкої 
диференціальної діагностики. Наразі адекватну 
терапію, засновану на використанні вірогідних 
маркерів її вибору (гіпотензія/шок, дисфункція 
правого шлуночка, визначення біомаркерів), 
отримують менше 5 % хворих з ТЕЛА. 

Корисним є досвід зарубіжних колег. На  -
приклад, у США в госпіталі штату Масачусетс 
питання оптимізації діагностики й лікування 
ТЕЛА вирішують за допомогою впровадження 
програми PERT. Програма полягає у проведенні 
інтернет- або телеконференцій, на яких різні 
спеціалісти (кардіохірурги, судинні хірурги, пуль-
монологи, реаніматологи, гематологи, онкологи 
та ін.) розглядають клінічний випадок масивної 
або субмасивної ТЕЛА, оцінюють показники і 
ухвалюють рішення щодо ведення пацієнта. Слід 
відзначити, що, за даними аналізу роботи центру 
в 2012–2015 рр., для лікування пацієнтів з ТЕЛА у 
59,8 % випадків обирали лише АКТ (для порів-
няння: катетерний тромболізис – у 9,1 %, хірур-
гічні втручання – у 4,2 % випадків).

Велике значення має спадкоємність методів 
лікування: вкрай важливе амбулаторне спосте-
реження за пацієнтом після успішного лікування 
ТЕЛА, яке покладається на сімейних лікарів, кар-
діологів і пульмонологів поліклінічних відділень. 
Лише в чіткій системній взаємодії фахівців усіх 
ланок надання медичної допомоги можна досяг-
ти позитивних результатів. 

Особливості застосування 

антитромботичної терапії 

при гострому коронарному синдромі 

в пацієнтів з фібриляцією передсердь

У 2012 р. група фахівців написала звернення 
до Ради Європейського товариства кардіологів 
про те, що є невирішені питання із застосуванням 
рекомендованих антагоністів вітаміну К (АВК) у 
пацієнтів з ФП та ГКС у поєднанні з подвійною АТТ, 
оскільки виникає велика кількість ускладнень і 
важко контролювати міжнародне нормалізоване 
відношення (МНВ) у цієї категорії хворих. Тому 
рада експертів почала розглядати можливість 
використання НОАК у зазначеної категорії пацієн-
тів. Було прийнято настанови щодо реваскуляри-
зації міокарда, в яких дозволили застосовувати 
при ГКС будь-які антикоагулянти, зокрема НОАК, 
у поєднанні з подвійною АТТ.

Згодом розробили рекомендації з лікування 
пацієнтів з ІМ без підйому сегмента ST [10]. І 
нарешті у 2015 р. видано консенсусний документ 
щодо застосування НОАК при ГКС з підйомом і 
без підйому сегмента ST у хворих з неклапанною 
ФП [7]. Окремо розглядали хворих, яким прово-
дять інтервенційне втручання і яким застосову-
ють фібринолітичну терапію.

Загалом невідкладна медична допомога при 
ГКС в осіб з неклапанною ФП орієнтується на 
такі практичні рекомендації: 

 – у хворих з ФП, які приймають НОАК, у разі 
виникнення ГКС слід при госпіталізації припини-
ти прийом НОАК і призначити АСК (у дозі 150–
300 мг) у поєднанні з інгібітором P2Y12 (за винят-
ком випадків високого ризику кровотечі);

 – у хворих з ГКС з підйомом сегмента ST, 
яким проводять первинну черезшкірну коронар-
ну ангіопластику, бажано застосовувати: раді-
альний доступ для зменшення ризику виникнен-
ня кровотеч; стенти з лікарським покриттям 
нового покоління; додатково – нефракціонова-
ний гепарин (НФГ), низькомолекулярні гепарини 
(НМГ), бівалірудин (незалежно від часу остан-
нього прийому НОАК); не призначати інгібітори 
глікопротеїнових рецепторів тромбоцитів IIb/IIIa 
(за винятком випадків невідкладної допомоги);

 – застосовувати фібринолітичну терапію у 
хворих з ГКС з підйомом сегмента ST слід тільки в 
разі відсутності залишкового ефекту від НОАК (на 
підставі часу останнього прийому та/або проби 
на коагуляцію). Також при фібринолітичній терапії 
не слід використовувати НФГ або еноксапарин за 
наявності залишкового ефекту від НОАК;

 – у пацієнтів з ГКС без підйому сегмента ST, які 
потребують негайного втручання, потрібно врахо-
вувати залишковий ефект НОАК (останній прийом, 
кліренс креатиніну, проба на коагуляцію);

 – хворим з ГКС без підйому сегмента ST, у 
яких можна відкласти виконання первинної 
черезшкірної коронарної ангіопластики, слід 
розпочати прийом фондапаринуксу (бажано) 
або НМГ не менше ніж через 12 год після остан-
нього прийому НОАК, а також уникати терапії 
бівалірудином, НФГ або інгібіторами глікопроте-
їнових рецепторів тромбоцитів IIb/IIIa.

 – після припинення парентеральної антико-
агуляції у хворих з ГКС необхідно відновити при-
йом НОАК у поєднанні з антитромбоцитарною 
монотерапією або подвійною АТТ;

 – у цілому, період потрійної АТТ повинен 
бути якомога коротшим (обґрунтовано), після 
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нього застосовують пероральні антикоагулянти 
та антитромбоцитарну монотерапію (переважно 
клопідогрель або АСК);

 – тривала терапія пероральними антикоагу-
лянтами (понад 12 міс) рекомендована всім 
пацієнтам з ФП після ГКС, які мають два і більше 
балів за шкалою CHA2DS2-VASc;

 – якщо НОАК використовують у складі 
потрійної АТТ, їх можна застосовувати лише в 
мінімальних перевірених дозах для профілакти-
ки інсульту при ФП. Переваг жодного із НОАК у 
цій когорті хворих не доведено [10];

 – перед вибором АТТ рекомендовано оціни-
ти ризик виникнення кровотечі за шкалою HAS-
BLED. Пацієнти з діагностованим ГКС уже мають 
один бал за цією шкалою. Тобто у хворих з ФП та 
ГКС з кількістю балів за шкалою ризику CHA2DS2-
VASc  2 слід оцінити ризик виникнення крово-
течі за шкалою HAS-BLED. Якщо він становить 
0–2 бали, необхідно призначити прийом потрій-
ної АТТ (НОАК/пероральний антикоагулянт, АСК і 
клопідогрель) протягом 6 міс; наступні 6 міс 
можливий перехід до подвійної АТТ (НОАК / 
пероральний антикоагулянт, АСК або клопідо-
грель) і далі – тривалий прийом НОАК.

Чинниками зменшення тривалості потрійної 
АТТ є неконтрольований високий ризик крово-
теч; низький атеротромботичний ризик (за шка-
лами REACH, SYNTAX, GRACE). Чинниками про-
довження тривалості потрійної АТТ вважають: 
низький ризик кровотечі; застосування стентів з 
лікарським покриттям першого покоління; висо-
кий атеротромботичний ризик (за шкалами або 
стентування стовбура лівої вінцевої артерії, про-
ксимально до передньої міжшлуночкової гілки 
або біфуркації; рецидив гострого ІМ) [7].

Слід очікувати, що ера потрійної АТТ скоро 
мине, оскільки всі заплановані дослідження з 
НОАК передбачають порівняльний аналіз подвій-
ної та потрійної (у групі контролю) АТТ. 

Профілактика тромбоемболічних 

ускладнень у пацієнтів із хронічною 

серцевою недостатністю

Аналіз механізмів, які лежать в основі підви-
щеного ризику тромбоутворення у хворих із хро-
нічною серцевою недостатністю (СН), свідчить 
про те, що пацієнти з цією патологією мають 
високий ризик виникнення інсульту і системних 
тромбоемболій. 

J.J. McMurray та співавтори провели субана-
ліз дослідження ARISTOTLE, в якому оцінили 

ризик виникнення комбінованої точки – смерті, 
інсульту або системної тромбоемболії в пацієн-
тів з хронічною СН. Проаналізовано три групи 
обстежених. Перша (n=8728) – хворі без СН зі 
збереженою фракцією викиду лівого шлуночка 
(ЛШ), друга (n=3207) – пацієнти з СН та збере-
женою фракцією викиду ЛШ, третя (n=2736) – 
хворі із систолічною дисфункцією ЛШ із симпто-
мами або без симптомів СН на момент залучен-
ня в дослідження. Виявлено, що частота дослі-
джуваної комбінованої точки була найбільшою в 
пацієнтів третьої групи – 8 %, порівняно з 5,3 % 
– в другій групі і 3,5 % – у першій (Р<0,001) [11]. 
Порівняння впливу апіксабану та варфарину на 
частоту виникнення інсульту/системної тромбо-
емболії показало, що саме в цієї когорти пацієн-
тів з високим ризиком (із систолічною дисфунк-
цією ЛШ з ознаками або без ознак СН) апіксабан 
мав найбільші переваги щодо профілактики 
тромбозу: частота досягнення комбінованої кін-
цевої точки була вдвічі меншою в групі застосу-
вання апіксабану (0,99 %), ніж у групі прийому 
варфарину (1,80 %). З точки зору безпечності 
АТТ, тобто за частотою виникнення великих кро-
вотеч, усі три групи були зіставними, і при цьому 
відзначено абсолютні переваги апіксабану в усіх 
обстежених, і у хворих із СН зокрема [5, 11].

У клінічній практиці часто постають питання 
вибору дози НОАК. У всіх великих плацебокон-
трольованих дослідженнях із застосуванням 
НОАК для корекції дози препарату використову-
вали показник кліренсу креатиніну, який розра-
ховується за формулою Кокрофта – Голта. 
Відомо, що в пацієнтів із хронічною СН, у яких 
часто спостерігають стан гіперволемії, ця фор-
мула не дає адекватної оцінки стану нирок, 
оскільки бере до уваги масу тіла хворого на 
момент розрахунку. Таким чином, при її викорис-
танні може спостерігатися підвищення ризику 
застосування НОАК. Тому в пацієнтів із хроніч-
ною СН більш доцільним вбачається викорис-
тання показника швидкості клубочкової фільтра-
ції за формулами EPI-CKD або MDRD. Це питан-
ня потребує подальшого уточнення.

Нові пероральні антикоагулянти 

в пацієнтів з фібриляцією передсердь, 

які підлягають кардіоверсії або 

радіочастотній катетерній абляції

Виконуючи пацієнтам із ФП кардіоверсію 
або радіочастотну катетерну абляцію (РКА), слід 
завжди враховувати ймовірність наявності тром-
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бу у вушку лівого передсердя і його міграції, що 
може призвести до виникнення тромбоемболій 
та гострих порушень мозкового кровообігу 
(ГПМК).

За допомогою застосування АКТ вдалося 
знизити ризик розвитку тромбоемболій при про-
веденні планової кардіоверсії. Якщо у 1950–
1960-х роках, на початку впровадження в прак-
тику цієї процедури, частота виникнення ГПМК 
при виконанні кардіоверсії становила 15 %, то 
сьогодні цей показник знизився до 0,5–1 %.

Щоб запобігти виникненню зазначених 
ускладнень, режим підготовки до планової 
електричної кардіоверсії має враховувати реко-
мендації Європейської асоціації з ритму серця 
щодо застосування НОАК у хворих з неклапан-
ною ФП.

У пацієнтів з неклапанною ФП тривалістю 
понад 48 год, яким планується кардіоверсія, АВК 
мають бути призначені як мінімум за 3 тиж до неї. 
Вважається, що цього часу достатньо, щоб запо-
бігти дислокації тромбу. Після кардіоверсії АВК 
бажано застосовувати протягом 4 тиж [7]. Цей 
період вважають доцільним, оскільки у хворого 
нерідко внаслідок кардіоверсії спостерігається 
стан оглушення міокарда, який може тривати 
близько 4 тиж і так само, як і ФП, може призво-
дити до тромбоутворення. 

Антагоністи вітаміну К залишаються стан-
дартом лікування хворих з ФП, які підлягають 
кардіоверсії. За даними субаналізів уже завер-
шених досліджень RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTEL, 
в яких застосовували відповідно дабігатран, 
ривароксабан і апіксабан у порівнянні з варфа-
рином, отримано добрі результати щодо НОАК. 
У хворих, яким провели кардіоверсію, частота 
виникнення ГПМК або системних тромбоембо-
лій значуще не відрізнялася у групах прийому 
НОАК і варфарину; також не виявили збільшення 
ризику виникнення ТЕУ і кровотеч при проведен-
ні кардіоверсії на тлі прийому НОАК порівняно з 
варфарином [14]. 

Перед виконанням кардіоверсії лікар 
зобов’язаний оцінити прихильність хворого до 
терапії НОАК. При адекватній прихильності кар-
діоверсію можна вважати безпечною. Якщо є 
сумніви в дотриманні пацієнтом режиму прийо-
му НОАК, перед кардіоверсією слід виконати 
черезстравохідну ехокардіографію, щоб пере-
конатися у відсутності тромбу у вушку лівого 
передсердя. Сьогодні, виконуючи РКА, варфа-
рин не відміняють (у разі підтримання МНВ у 

межах 2–3). НОАК відміняють за 12–36 год перед 
плановими операціями, а через 6 год після 
завершення процедури пацієнту призначають 
той самий препарат НОАК у тій самій дозі, що він 
приймав [7].

У дослідженні ARISTOTLE (n=18 201) 743 
про      цедури кардіоверсії були проведені 
у 540 хворих (265 осіб у групі апіксабану і 275 –
 у групі варфарину). Через 30 днів після кардіо-
версії жодного інсульту або системної емболії не 
зареєстровано в жодній групі. У двох із пацієнтів 
(по одному в кожній групі) розвинулася велика 
кровотеча.

Зараз триває IV фаза дослідження EMANATE 
(n=1500), спланованого з метою оцінки ефектив-
ності апіксабану порівняно з традиційними анти-
коагулянтами в пацієнтів з неклапанною ФП, 
яким проводять кардіоверсію. Первинними кін-
цевими точками є гострий інсульт / системна 
тромбоемболія; тяжка кровотеча / клінічно зна-
чуща невелика кровотеча; смерть унаслідок усіх 
причин. Дослідження планується завершити у 
2016 р. 

У дослідженні Т. Nagao та співавторів, при-
свяченому ефективності та безпечності апікса-
бану в пацієнтів з ФП, що піддаються РКА, взяло 
участь 342 хворих з ФП, рандомізованих у групи 
прийому апіксабану (n=105) і варфарину (n=237) 
[13]. Слід відзначити, що перед РКА хворим за 
48 год не відміняли АКТ, пацієнти не приймали 
лише ранкову дозу. При такому неперервному 
застосуванні АКТ у групі прийому варфарину 
частота ТЕУ становила 0,4 %, у групі прийому 
апіксабану ускладнень не було. Кровотечі спо-
стерігали у 7 % хворих групи варфарину і у 5 % 
пацієнтів групи апіксабану. Автори зробили 
висновок, що апіксабан і варфарин мають одна-
кову ефективність і безпечність у разі проведен-
ня РКА при ФП.

У метааналізі A.J. Blandino та співавторів 
(n=1691), присвяченому застосуванню апіксаба-
ну для перипроцедурної антикоагуляції під час 
РКА при ФП, вивчали показники в пацієнтів, які 
приймали апіксабан (n=668) і які лікувалися вар-
фарином (n=1023). Між групами не виявлено 
статистично значущої різниці щодо розвитку ТЕУ 
(ВР 1,10; 95 % ДІ 0,24–5,16); виникнення великих 
кровотеч (ВР 1,56; 95 % ДI 0,59–4,13), тампонад 
(ВР 1,69; 95 % ДI 0,52–5,54); композитної 
точки – смерть, ТЕУ, кровотечі (ВР 1,03; 95 % ДI 
0,65–1,64). Автори зробили висновок, що апікса-
бан може бути адекватною альтернативою вар-
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фарину в перипроцедурний період у разі вико-
нання РКА при ФП [2].

До 2010 р. у світі з метою АКТ застосовували 
лише варфарин, з 2010 р. почали використову-
вати дабігатран, з 2011-го – ривароксабан і 
останні 4 роки – апіксабан.

Таким чином, аналіз великих рандомізова-
них контрольованих досліджень щодо застосу-
вання НОАК для профілактики ГПМК у хворих з 
неклапанною ФП показав ефективність і безпеч-
ність НОАК у пацієнтів, яким проводили кардіо-
версію. Встановлено, що після успішної кардіо-
версії пацієнти повинні застосовувати АКТ три-
валий час, теоретично довічно, залежно від чин-
ників ризику виникнення ГПМК. Відносно неве-
ликі дослідження використання НОАК у хворих, 
яким проведено РКА, показали ефективність і 
безпечність цих препаратів. Зокрема апіксабан 
може бути в майбутньому надійною альтернати-
вою варфарину при виконанні процедур елек-
троімпульсної терапії та РКА.

Антикоагулянтна терапія у вторинній 

профілактиці інсульту в пацієнтів 

з неклапанною фібриляцією передсердь

Застосування АКТ при мозкових інсультах є 
актуальним питанням для сучасних досліджень. 
Проблема ускладнюється гетерогенністю і 
мультифакторною природою інсультів. Зокрема 
геморагічний інсульт виникає внаслідок вну-
трішньомозкового (у 75 % пацієнтів) або суба-
рахноїдального (у 25 %) крововиливу. Розвиток 
ішемічного інсульту у 20 % осіб зумовлений 
атеросклеротичними церебросудинними за   -
хво    рюваннями, у 30 % – емболіями, у 15 % – це 
криптогенний інсульт, у 35 % – лакунарний. Усі 
ці причини характерні і для хворих з ФП, наяв-
ність якої в 5–7 разів підвищує ризик виникнен-
ня ГПМК. За даними US Heart and Stroke 
statistics (2010), із 780 тис. інсультів за рік 
15–20 % пов’язані з ФП, і в 31 % випадків вони 
мають летальні наслідки.

Причиною більшості емболій у хворих з ФП є 
тромби у вушку лівого передсердя, які призво-
дять до інфаркту в басейні правої передньої і 
середньої мозкових артерій зі зміщенням сере  -
динних структур мозку і стисненням бічних шлу-
ночків. Стан таких хворих украй тяжкий. Також 
дуже небезпечні лакунарні інфаркти мозку з роз-
міром ділянки ураження менше 1,5 см. За різни-
ми даними, 30–50 % лакунарних інфарктів мають 
безсимптомний перебіг. При цьому лакуна роз-

ташована в глибинних відділах мозку, що при-
зводить до порушень мозкової діяльності і, як 
наслідок, – до когнітивних розладів. Тому такі 
хворі потребують особливих підходів у лікуванні.

Незамінним інструментом у плануванні ліку-
вання пацієнтів з ФП неклапанної етіології, що 
перенесли інсульт або ТІА, є шкала CHA2DS2-
VASc, яка допомагає оцінити ризик виникнення 
ГПМК і тромбоемболій, оскільки такі пацієнти 
належать до категорії осіб з високим ризиком 
тромбоутворення. Антитромбоцитарні препара-
ти мають обмежену ефективність для профілак-
тики інсульту в пацієнтів з неклапанною ФП. Це 
повинні враховувати сімейні лікарі, приділяючи 
значну увагу питанням вторинної профілактики 
інсульту.

Усі дослідження, присвячені ефективності 
антикоагулянтів для вторинної профілактики 
мозкового інсульту у хворих, що перенесли ТІА 
та інсульт, обумовлений ФП, проводили в порів-
нянні з варфарином, який має значну доказову 
базу. Проте, скажімо, у хворих з когнітивними 
розладами варфарин застосовувати не реко-
мендують. Тому в лікуванні хворих з неврологіч-
ним дефіцитом великі надії покладають на НОАК.

Розглянемо переваги препаратів цього 
класу на прикладі апіксабану – нового прямого 
інгібітора фактора Ха. По-перше, апіксабан не 
проникає через гематоенцефалічний бар’єр і 
мінімально впливає на гемостаз у тканинах 
головного мозку. По-друге, апіксабан зворотно 
зв’язується зі своєю мішенню, залишаючи час-
тину вільних молекул тромбіну і Ха-фактора у 
просвіті; при розриві судини кількість їх збільшу-
ється й забезпечує каскад коагуляції. По-третє, 
зазначений препарат селективно блокує фіналь-
ні етапи каскаду коагуляції (фактор Ха, не впли-
ваючи на фактор VIIа, який у випадку пошко-
дження ендотелію судини зв’язується з тканин-
ними факторами, активізує зовнішній шлях зсі-
дання крові, запобігаючи розвитку небезпечного 
ускладнення). Отже, в неврологічній практиці 
цьому препарату відводиться важлива роль.

Останніми роками проведено клінічні дослі-
дження щодо оцінки ефективності й безпечності 
апіксабану для профілактики інсульту та систем-
ної емболії в пацієнтів з неклапанною ФП. У 
дослідження ARISTOTLE [5] і AVERROES [3] ран-
домізовано загалом 23 799 пацієнтів, із них 
11 927 осіб приймали апіксабан. Результати 
показали, що апіксабан порівняно з варфарином 
мав на 21 % більшу ефективність для профілак-
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тики інсульту / системних емболій і на 11 % – для 
зниження ризику виникнення смерті від усіх при-
чин. При цьому ризик великих кровотеч був на 
31 % меншим. Субаналіз у підгрупах у рамках 
дослідження ARISTOTLE показав, що абсолютна 
користь застосування апіксабану в підгрупі паці-
єнтів, які перенесли інсульт, була більшою [4]. У 
дослідженні AVERROES апіксабан виявляв біль-
шу ефективність для профілактики інсульту / 
системних емболій порівняно з АСК (ВР 0,45; 
95 % ДІ 0,32–0,62; P<0,001) [3].

Сьогодні широкого обговорення набуває 
питання термінів призначення АКТ після пере-
несеного ішемічного інсульту або ТІА. Залежно 
від тяжкості інсульту рекомендують розпочина-
ти або поновлювати прийом антикоагулянтів 
через 3–12 діб (після ТІА – через 1 добу) [7]. 
Відповідно до сучасних рекомендацій AHA/
ACC/HRS, у хворих з ризиком інсульту або пере-
несеним інсультом в анамнезі найбільш дієвий 
спосіб медикаментозної профілактики – трива-
ле (протягом необмеженого періоду) застосу-
вання пероральних антикоагулянтів з урахуван-
ням їх переносності та факту розвитку гемора-
гічних ускладнень [8].

Велику увагу приділяють безпечності НОАК. 
Метааналіз, який охоплює всі основні дослі-
дження ІІІ фази застосування НОАК у пацієнтів з 
неклапанною ФП (n=78 517), показав, що при-
йом НОАК у середньому вдвічі безпечніший, ніж 
варфарину, щодо ризику розвитку внутрішньо-
черепних крововиливів (ВР 0,48; 95 % ДІ 0,39–
0,59; Р<0,0001) [18]. Профіль безпечності НОАК, 
зокрема апіксабану в дослідженні ARISTOTLE, 
порівнянний у пацієнтів з перенесеним інсуль-
том/ТІА та без інсульту [4].

Можливість поновлення застосування НОАК 
після внутрішньомозкових крововиливів розгля-
дають тільки в пацієнтів з високим ризиком ТЕУ. 
При розгляді цього питання вирішальне значен-
ня має локалізація крововиливів. У хворих з 
інсультами глибинних структур мозку можливо 
поновити лікування НОАК, дотримуючись жор-
сткого контролю артеріального тиску (щорічний 
ризик рецидиву становить 2,1 %), у пацієнтів з 
поверхневими крововиливами – поновлення 
терапії НОАК більш небезпечне (щорічний ризик 
рецидиву – 15 %) [16].

Таким чином, лікування НАОК буде найбільш 
ефективним: у хворих з інсультом або ТІА в анам-
незі; в осіб з високим ризиком розвитку внутріш-
ньочерепних крововиливів; у пацієнтів з нестій-

ким МНВ; у хворих, які не бажають дотримувати-
ся регулярного дослідження стану зсідання 
крові. Терапія апіксабаном не лише ефективна, 
безпечна, а й економічно доцільна в різних гру-
пах хворих, що може сприяти його ши   рокому 
застосуванню в повсякденній клінічній практиці.

Застосування апіксабану для профілактики 

емболій при фібриляції передсердь

В Європі зареєстровано три препарати 
НОАК. Один із них – апіксабан, який має велику 
доказову базу для застосування в пацієнтів із 
ФП. Його ефективність і безпечність вивчали у 
двох вищезгаданих великих дослідженнях: 
ARISTOTLE – застосування апіксабану (n=9120) 
порівняно з варфарином (n=9081) [5]; 
AVERROES – застосування апіксабану (n=2807) 
порівняно з АСК (n=2791) [3].

У дослідженні AVERROES відзначено більшу 
ефективність апіксабану щодо профілактики 
ризику виникнення інсульту і системних тромбо-
емболій порівняно з АСК (ВР 0,45; 95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 0,32–0,625); Р<0,001), при цьому 
ризик розвитку великих кровотеч у групах ста-
тистично значуще не відрізнявся (ВР 1,13; 95 % 
ДІ 0,74–1,75); Р=0,57) [3].

Рекомендації щодо ведення пацієнтів з ФП, 
прийняті у 2010 р., було змінено через два роки 
(у 2012-му), оскільки завершилися дослідження, 
пов’язані із застосуванням НОАК, зокрема 
ARISTOTLE, в якому виявили зменшення ризику 
виникнення інсульту на 21 % (ВР 0,79; 95 % ДІ 
0,66–0,95) і ризику виникнення кровотеч на 31 % 
(ВР 0,69; 95 % ДІ 0,60–0,80) у пацієнтів, які при-
ймали апіксабан, порівняно з хворими, які при-
ймали варфарин [5].

Важливо, що в цьому дослідженні проведено 
субаналіз для пацієнтів похилого віку, який є чин-
ником ризику розвитку тромбоемболій і водно-
час фактором ризику виникнення кровотеч. 
Показано, що у хворих віком понад 80 років 
(n=2436), які приймали апіксабан, порівняно з 
пацієнтами, які приймали варфарин, ризик 
виникнення інсульту і системних тромбоемболій 
був меншим на 19 % (ВР 0,81; 95 % ДІ 0,51–1,29), 
а ризик розвитку великих кровотеч – нижчим 
більш як на третину, на 34 % (ВР 0,66; 95 % ДІ 
0,48–0,90) [6].

Значною перевагою апіксабану порівняно з 
варфарином, виявленою в дослідженні 
ARISTOTLE, було зниження загальної смертності 
на 11 %.
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Слід окремо розглянути застосування АКТ у 
пацієнтів зі зниженою функцією нирок (зі швид-
кістю клубочкової фільтрації ≤ 30 мл/хв). У дослі-
дженні ARISTOTLE таких хворих було 222. Із них у 
тих пацієнтів, у яких застосовували апіксабан, 
порівняно з хворими, які приймали варфарин, 
ризик виникнення інсульту і системних тромбо-
емболій зменшувався на 71 % (ВР 0,29; 95 % 
ДІ 0,08–1,07), а ризик розвитку великих крово    -
теч – на 65 % (ВР 0,35; 95 % ДІ 0,14–0,86) [6].

Ці результати вкрай важливі з позиції персо-
ніфікованого підходу до лікування хворих, за 
якого слід зокрема враховувати шляхи виведен-
ня препарату. Можна зробити висновок, що в 
пацієнтів з порушеною функцією нирок при 
виборі препарату для АКТ перевагу слід надава-
ти апіксабану, оскільки цей засіб має найменшу 
фракцію абсорбованої дози, яка виводиться 
через нирки (27 % порівняно з 35 % у риварокса-
бану і 80 % у дабігатрану).

При виборі дозування апіксабану в пацієнтів 
із ФП пропонуємо орієнтуватися на так зване 
правило АВС: А (Age, вік)  80 років; В (Body 
mass, маса тіла) < 60 кг; С (Creatinine in serum, 
креатинін сироватки крові)  133 ммоль/л. За 
наявності двох із зазначених критеріїв, або ж при 
кліренсі креатиніну 15–29 мл/хв дозу апіксабану 
слід зменшити до 2,5 мг двічі на добу.

У хворих, яким планують оперативне втру-
чання, прийом апіксабану перед операцією слід 
припинити: у пацієнтів без чинників ризику або 
за можливості місцевого гемостазу – за 12 год, у 
осіб з низьким ризиком – за 24 год, з високим 
ризиком – за 48 год.

Зараз розширюються показання для засто-
сування НОАК у хворих з ФП та ураженням кла-
панів. Зокрема рекомендаціями, затверджени-
ми на останньому Європейському конгресі кар-
діологів, допускається прийом НОАК при неве-
ликих або помірних ураженнях клапанів. Вод  -
ночас у пацієнтів з механічним клапанним про-
тезом або помірним/вираженим мітральним 
стенозом (зазвичай ревматичного походження) 
застосування НОАК протипоказане.

Питання діагностики, лікування, 

вторинної профілактики тромбозу 

глибоких вен нижніх кінцівок

Розглядаючи проблему тромбоемболізму 
(ТГВ, ТЕЛА, тромбофлебіти різної локалізації), 
слід звертати увагу на епідеміологію. Тенденція 
до збільшення захворюваності та висока частота 

рецидивів привертають увагу до зазначеної про-
блеми. Постає питання: що доцільніше з еконо-
мічної точки зору – лікувати ТГВ чи запобігати 
його виникненню? З’ясовано, що профілактика 
коштує вдвічі менше. 

Проблема однаково актуальна, як для паці-
єнтів терапевтичного, так і хірургічного профілю, 
оскільки навіть у разі успішно проведеної опера-
ції або медикаментозного лікування існує ризик 
виникнення ТЕУ. Сьогодні спостерігаємо високі 
показники смертності внаслідок тромбоемболій 
і в розвинених країнах, незважаючи на існування 
великої кількості антитромботичних препаратів.

Хоча розроблено чимало рекомендацій та 
стандартів лікування, більшість хворих з високим 
ризиком не отримують адекватної тромбопрофі-
лактики. Це свідчить про те, що не завжди фахів-
ці використовують наявні можливості АТТ. 

Судинним хірургам у клінічній практиці за   -
звичай доводиться лікувати хворих не зі щойно 
виниклими тромбозами, а з післятромботичною 
хворобою, в яких стандартні хірургічні підходи 
вже застосувати неможливо.

До найважливіших чинників венозного тром-
бозу належать:

 – онкологічні захворювання (тканинний фак-
тор, пухлинні клітини мають тромбогенні власти-
вості. Тому венозний тромбоз може стати марке-
ром для виявлення в пацієнтів раку);

 – тромбофілія;
 – оперативне втручання (хворі, госпіталізо-

вані для хірургічного втручання, мають щонай-
менше один чинник ризику ТГВ);

 – вік (частота ТГВ зростає з віком) та ін.
Клінічні ознаки ТГВ докладно описано, проте 

його діагностика спирається на ультразвукове 
дослідження вен. Чутливість цього методу ста-
новить 94 %, специфічність – 98 %. До прикладу, 
встановити діагноз венозного тромбозу в паці-
єнтів з інсультом дуже складно. Такі хворі в біль-
шості випадків перебувають у лежачому поло-
женні, тому в них немає типової клінічної картини 
тромбозу. І навіть при виконанні УЗД діагноз 
може встановити лише досвідчений спеціаліст.

За клінічними рекомендаціями, щоб встано-
вити вірогідний діагноз венозного тромбозу, слід 
поєднувати проведення ультрасонографії із 
застосуванням шкали Wells.

Лікування венозного тромбозу. За світо-
вими рекомендаціями, 80 % хворих із ТГВ пови-
нні отримувати АКТ. І лише у випадку, коли є 
протипоказання до неї, застосовують інші мето-
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ди. Всі рекомендації, крім АКТ, мають низький 
рівень доказів: тромболізис, хірургічні втручан-
ня – ІІС, встановлення кава-фільтра – ІІВ.

Терміни початку АКТ досі є предметом об  -
говорення. Згідно з рекомендаціями АССР 
2015 р., АКТ необхідно проводити як початкову, 
продовжену (3 міс) або невизначено довго [9]. 
Встановлення тривалості АКТ і дозування анти-
коагулянта мають велике значення для прогно-
зу захворювання. Якщо передчасно відмінити 
АКТ або неправильно підібрати дозу препарату, 
то можливий рецидив, ТЕЛА, зокрема з леталь-
ними наслідками. Тому чітке дотримання ліка-
рями, які призначають АКТ, розроблених реко-
мендацій – важлива умова.

Антикоагулянти призначають щонайменше 
на термін 3 міс у разі дистальних або прокси-
мальних тромбозів зі з’ясованою причиною і на 
6–12 міс – у разі ідіопатичних тромбозів. При 
онкологічних захворюваннях тривалість АКТ 
залежить від чинників ризику.

НОАК як первинну профілактику застосову-
ють лише в ортопедії/травматології. У решті 
випадків ці препарати використовують для вто-
ринної профілактики рецидивів та лікування.

За сучасними рекомендаціями застосуван-
ня НОАК слід поєднувати з використанням НМГ, 
варфарину, АВК. Початкова доза відрізняється 
для різних препаратів. Наприклад, для апіксаба-
ну вона становить 10 мг двічі на добу. Така інтен-
сифікація лікування ТГВ на ранній стадії необхід-
на, оскільки на цьому етапі існує ризик рецидиву.

Відзначимо, що пацієнт потребує лікування 
не лише в стаціонарі, а й після виписування з 
клініки, що також зумовлено ризиком виникнен-
ня рецидиву.

Сьогодні отримано достатню доказову базу 
щодо застосування НОАК у пацієнтів з ТГВ. У 
дослідженні AMPLIFY показано ефективність 
апіксабану, порівнянну з такою варфарину та 
ноксапарину, при цьому відзначено зниження 
ризику великих кровотеч на 69 %. Фактично при 
тривалій терапії апіксабаном у дозі 2,5 мг двічі на 
добу частота кровотеч була зіставною з показни-
ком у групі плацебо [1].

Для лікування ТГВ апіксабан застосовують у 
дозі 10 мг двічі на добу протягом перших 7 діб, 
далі – 2,5 мг двічі на добу впродовж 3 міс; для 
профілактики рецидиву (вторинної профілакти-
ки) – у дозі 2,5 мг двічі на добу.

Поза чинними рекомендаціями поки що 
лишається питання тактики лікаря у випадку 

виникнення венозного тромбозу в пацієнта з 
ФП, що приймає НОАК з метою профілактики 
інсульту. Чи має в цій ситуації відмінятися НОАК і 
замість нього призначатися парентеральний 
антикоагулянт – НМГ або фондапаринукс? Або 
може бути застосований альтернативний 
під      хід – збільшення дози НОАК до такої, яка 
рекомендована для лікування венозних ТЕУ – 
наприклад, апіксабану з попередньої дози 5 мг 
двічі на добу до 10 мг двічі на добу протягом 
тижня, далі знову по 5 мг двічі на добу? Оскільки 
доцільність застосування останнього підходу 
може бути обґрунтована вищенаведеними ре   -
зультатами дослідження AМPLIFY, він, очевидно, 
повинен розглядатися як один із варіантів ліку-
вальної тактики у згаданій клінічній ситуації.

Загальне правило, на якому наголошують усі 
рекомендації, – порівнювати ризик і користь 
препарату, що призначається. ITCP у 2012 р. 
провели дослідження, в котрому показали, в 
яких ситуаціях краще застосовувати ті чи інші 
антикоагулянти. Так, при онкологічних захворю-
ваннях доцільно застосовувати НМГ. Парен  -
терально краще призначати ривароксабан і апік-
сабан. У випадку можливості застосування 1 раз 
на добу слід обирати ривароксабан, едоксабан, 
АВК. У разі печінкової недостатності, коагулопа-
тії варто призначати НМГ; при нирковій недо-
статності, кліренсі креатиніну менше 30 мг/хв – 
АВК [9].

Сучасні аспекти використання 

антикоагулянтів у пацієнтів 

з тромбоемболією легеневої артерії

Проблема венозного тромбоемболізму ак   -
туальна як у нашій країні, так і в усьому світі. 
В Україні кількість хворих з цією патологією 
у 2000 р. становила, за даними літератури, 
0,12 млн осіб, у США – 0,95 млн. До 2050 р. про-
гнозують збільшення цього показника вдвічі – до 
0,23 та 1,8 млн осіб відповідно. 

У клініку Інституту серця МОЗ України за 
останні два роки госпіталізовано 246 пацієнтів з 
ТЕЛА (125 (49,18 %) жінок і 121 (49,18 %) чолові-
ка) віком у середньому (53,3±0,9) року. 

За результатами проведених обстежень 
(ангіопульмонографії, радіоізотопного дослі-
дження функції легень) та лабораторних аналізів 
у пацієнтів розрізняли три форми захворювання: 
гостру ТЕЛА (у 69,1 %), рецидивну ТЕЛА (у 13 %) 
і хронічну посттромбоемболічну легеневу гіпер-
тензію (у 10,2 %); у 2 % діагноз ТЕЛА був сумнів-
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ним (наведені показники зіставні з такими у 
світі). Ускладненнями ТЕЛА були ішемічна хворо-
ба серця та ІМ (у 4 осіб), летальність становила 
3,7 % (9 пацієнтів). Зазначені три форми ТЕЛА 
мають різний патогенез, який у подальшому 
визначає тактику лікування, зокрема застосу-
вання АТТ або АКТ. Наприклад, у разі гострої 
ТЕЛА у 52–53 % випадків проводили тромболі-
зис, у хворих з рецидивною формою встановлю-
вали кава-фільтр (якщо цього не було зроблено 
при першому епізоді), у разі хронічної посттром-
боемболічної легеневої гіпертензії хворим лише 
встановлювали діагноз і виписували під спосте-
реження інших спеціалістів.

Пацієнтів у більшості випадків госпіталізува-
ли за направленням лікувальних установ, неве-
лику частку – бригадами швидкої допомоги та 
через самозвернення (слід зазначити, що діль-
ничні або сімейні лікарі дуже рідко скеровували у 
стаціонар пацієнтів з підозрою на ТЕЛА). Тому 
час надходження від моменту початку захворю-
вання становив 9–10 діб. На цьому етапі біль-
шість лікувальних заходів малоефективні або і 
взагалі протипоказані.

Усі госпіталізовані мали супутню патологію: 
тромбофлебіт на стадії ремісії з реканалізацією 
тромбу (77 %), гострий тромбофлебіт (23 %), 
злоякісні новоутворення (4,9 %), травми, пере-
ломи (3,7 %), перенесені хірургічні втручання 
(2 %), ФП (3,3 %), патологічні пологи (1,6 %), 
фіброміому матки (1,2 %), цукровий діабет (1 %), 
ліпосакцію (0,5 %). Ці показники відповідають 
даним літератури.

Лікування описаної когорти пацієнтів стано-
вить значну проблему, оскільки навіть після 
успішно проведеної тромболітичної терапії, 
після курсу прийому НМГ і призначення НОАК у 
хворих при контрольному ехокардіографічному 
дослідженні тиск у легеневій артерії залишався 
підвищеним (близько 45 мм рт. ст.), і в подаль-
шому з кожним роком він зростав. Тобто, вико-
нання сучасних протоколів надання медичної 
допомоги у хворих з тромбоемболізмом не 
дозволяє досягти повної нормалізації показників 
гемодинаміки малого кола кровообігу.

Існує необхідність проведення вторинної 
профілактики шляхом призначення на амбула-
торному етапі після перенесеної ТЕЛА лікар-
ських препаратів з доведеною клінічною ефек-
тивністю – залежно від форми ТЕЛА. На жаль, на 
сучасному етапі немає чітких рекомендацій для 

подальшого ведення хворих залежно від перене-
сеної форми ТЕЛА. 

Ведення пацієнтів після виписування зі ста-
ціонару – необхідна умова в лікуванні тромбоем-
болізму. Проте на сьогодні практично не сфор-
мована система етапного спостереження за 
хворими, які перенесли ТЕЛА, не визначені ліку-
вальні установи, які проводять моніторинг таких 
осіб.

Незважаючи на діагностичні можливості 
(достатню кількість у лікувальних закладах 
комп’ютерних томографів, апаратів для ехокар-
діографії), практичні лікарі рідко на амбулатор-
ному етапі діагностують ТЕЛА, і тим більше не 
можуть визначити різні патогенетичні форми 
цього захворювання для проведення індивідуа-
лізованої терапії.

Висновки

Хворі з тромбозами різної локалізації – тром-
боемболією легеневої артерії, ішемічним інсуль-
том, тромбозом глибоких вен – часто мають 
поєднану патологію, і їх лікування потребує залу-
чення різних спеціалістів. Такі пацієнти мають 
високий ризик виникнення рецидиву захворю-
вання, а отже питанням вторинної профілактики, 
зокрема застосуванню нових пероральних анти-
коагулянтів, слід приділяти велику увагу. Серед 
зазначених препаратів велика доказова база 
отримана для апіксабану. Терапія апіксабаном 
не лише ефективна, безпечна, а й економічно 
доцільна в різних групах хворих, що може сприя-
ти його широкому застосуванню в повсякденній 
клінічній практиці. Важлива роль відводиться 
амбулаторному спостереженню за хворими з 
перенесеними тромбоемболіями після випису-
вання зі стаціонару.

Конфлікт інтересів. Статтю надруковано 
за підтримки компанії Pfizer.
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Персонифицированный подход к профилактике и лечению тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями
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Статья посвящена вопросам диагностики, лечения и вторичной профилактики тромбоэмболий с позиций спе-
циалистов разного профиля – кардиологов, неврологов, сосудистых хирургов, пульмонологов. Охарактеризо -
ваны особенности применения антикоагулянтной терапии в лечении и профилактике тромбоэмболий. 
Представлена доказательная база по использованию новых пероральных антикоагулянтов у больных с тромбо-
эмболией легочной артерии, ишемическим инсультом, тромбозом глубоких вен, которые часто имеют сочетан-
ную патологию, в том числе фибрилляцию предсердий, сердечную недостаточность и др. Подчеркнута важ-
ность наблюдения за больными с успешно пролеченными тромбоэмболиями после выписки из стационара.

Ключевые слова: системные тромбоэмболии, антикоагулянтная терапия, новые пероральные анти -
коагулянты, апиксабан.
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The article is devoted to the diagnosis, treatment and secondary prevention of thromboembolism from position of 
different specialists – cardiologists, neurologists, angiosurgeons, pulmonologists. The possibilities of anticoagulant 
therapy in the treatment and prevention of thromboembolism are shown. The evidence base regarding usage of new 
oral anticoaguants in patients with pulmonary thromboembolism, ischemic stroke, deep vein thrombosis, often having 
concomitant pathology, such as atrial fibrillation or heart failure, is provided. The importance of the follow-up in patients 
with successfully treated thromboembolism is emphasized.

Key words: systemic thromboembolism, anticaogulant therapy, new oral anticogulants, apixaban.
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Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) – одна з осно-
вних причин смерті та інвалідизації пацієнтів як в 
Україні, так і в більшості країн світу [8]. В основі 
його генезу лежить тромбоз вінцевої артерії, 
спричинений, як вважають, розривом атероскле-
ротичної бляшки. Відповідно до чинних рекомен-
дацій, для лікування ГІМ необхідне виконання 
вчасної черезшкірної реваскуляризації інфар-
ктзалежної вінцевої артерії [8]. З метою поліп-
шення перфузії міокарда та запобігання розвитку 
феномена no-reflow (відсутність адекватного кро-
вотоку в інфарктзалежній вінцевій артерії, незва-
жаючи на відновлення просвіту) часто застосову-
ють мануальну аспірацію тромбів за допомогою 
спеціальних катетерів [5]. Саме такий підхід 
дозволив глибше дослідити морфогенез та етіо-
логію ГІМ, оскільки з’явилася можливість провес-
ти морфологічне дослідження внутрішньокоро-
нарних тромбів, взятих прижиттєво.

У попередньо проведених дослідженнях у 
різних країнах виявили, що інколи внутрішньоко-
ронарні тромби починають  формуватися задов-
го до появи перших симптомів захворювання [4, 
6, 7, 9]. Вивчення причин та предикторів такого 
феномену може стати підґрунтям до індивідуалі-
зації лікувального підходу при ГІМ, і отже, підви-
щити його ефективність.

При проведенні первинного черезшкірного 
коронарного втручання із застосуванням аспіра-
ції тромбів у пацієнтів з ГІМ (у перші 12 год 
захворювання) проводили також патогістологіч-
не дослідження отриманих внутрішньокоронар-
них тромбів. Один із таких випадків представле-
но нижче.

Пацієнт Ш., віком 55 років, госпіталізований 
у інфарктне відділення 8.12.2014 р. На момент 
госпіталізації скаржився на болі за грудниною у 
стані спокою, які тривали близько 6 год, слаб-
кість, одноразову втрату свідомості. З анамнезу 
відомо про ангінозний біль незначної інтенсив-
ності протягом останніх трьох днів, який тривав 
до 5 хв і припинявся самостійно.

На підставі вивчення анамнезу життя вста-
новлено, що пацієнт близько 25 років хворіє на 
гіпертонічну хворобу, максимальний рівень ар  -
теріального тиску  становив 190/120 мм рт. ст., 
лікувався несистематично. У 2012 р. переніс 
гостре порушення мозкового кровообігу гемо-
рагічного генезу. Із сімейного анамнезу відомо, 
що мати перенесла інсульт у віці 59 років, а бать-
ко помер внаслідок розшарування аорти у віці 
53 роки. При проведенні ретельного аналізу про-
фесійного маршруту пацієнта виявлено, що він 
тривалий час контактував із ртуттю, марганцем, 
клеєм і асфальтом, був ліквідатором аварії на 
Чорнобильській АЕС, де перебував протягом 
перших двох тижнів після катастрофи. Курить 
протягом 40 років у середньому по 20 сигарет на 
день, зловживає алкоголем.

При госпіталізації стан пацієнта вкрай тяж-
кий. Шкірні покриви бліді, вологі. Тони серця 
ослаблені. Артеріальний тиск становив 70/30 мм 
рт. ст. Частота скорочень серця – 50 за 1 хв. У 
легенях вислуховувалося  ослаблене дихання, 
хрипів не було. 

Згідно з даними лабораторних обстежень 
єдиним відхиленням від норми був підвищений 
показник С-реактивного протеїну – 12 мг/мл.
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На ЕКГ: правильний синусовий ритм з часто-
тою скорочень серця 50 за 1 хв, атріовентрику-
лярна блокада 1-го ступеня, електрична вісь 
серця відхилена вліво, підйом сегмента ST на 5–7 
мм та формування патологічного зубця Q у відве-
деннях ІІ, ІІІ та AVF, реципрокні зміни у вигляді 
депресії сегмента ST у відведеннях І і AVL.  

Хворому встановлено попередній діагноз: 
Ішемічна хвороба серця. Гострий інфаркт міо-
карда нижньої стінки лівого шлуночка з підйомом 
сегмента ST від 8.12.2014 р. Кардіогенний шок. 

Пацієнту призначили: ацетилсаліцилову 
кислоту, клопідогрель у навантажувальній дозі 
(600 мг), розувастатин, еноксапарин та добута-
мін. З метою виконання коронарографії та 
подальшої реваскуляризації пацієнта переведе-
но у відділення інтервенційної радіології. Час 
«двері – голка» (від госпіталізації до пункції пери-
феричної артерії) становив 60 хв.

При проведенні коронарографії, через 
трансрадіальний доступ, гемодинамічно значу-
щих стенозів лівої вінцевої артерії не виявлено. У 
правій вінцевій артерії в проксимальному сег-
менті діагностовано оклюзію без ознак реканалі-
зації (рис. 1А). Прийнято рішення про ургентну 
реваскуляризацію. В гирло правої вінцевої арте-
рії встановлено провідниковий катетер кривиз-
ною JR 4. Коронарний провідник проведено дис-
тальніше від місця оклюзії. Через провідник про-
ведено балон для предилатації Sprinter legend 
2,5 × 15. Ним було виконано серію предилатацій 
тиском 12–15 атм. Проте артерія залишилася 
оклюзованою. Через провідник проведено аспі-

раційний катетер Export AT та виконано мануаль-
ну аспірацію тромбів. Отримано тромботичні 
маси. Після цього кровотік у правій вінцевій ар  -
терії частково відновився (ТІМІ 2). У місці оклюзії 
залишковий стеноз 90 % з ознаками дисекції 
інтими, в медіальному та дистальному сегментах 
артерії два стенози до 70 %. Внут  рішньовенно 
болюсно введено ептифібатид, з подальшою 
внутрішньовенною інфузією. З метою запобіган-
ня виникненню повторного тромбозу в інфар-
ктзалежну ділянку встановлено стент Gazelle 
3,0 × 22. У  місці оклюзії відбулося 100 % віднов-
лення просвіту вінцевої артерії, кровотік ТІМІ 3, 
МВG 3 (рис. 1Б). 

Через 60 хв після втручання на ЕКГ відзна-
чено повне зникнення сегмента ST у відведеннях 
ІІ, ІІІ та AVF. Ангінозні болі не турбували. Ге   -
модинаміка стабілізувалася, введення добутамі-
ну припинено на етапі переведення пацієнта з 
відділення інтервенційної радіології в палату 
інтенсивної терапії інфарктного відділення. 

9.12.2014 р. проведено ехокардіографію: 
камери серця в межах норми, незначна гіпер-
трофія задньої стінки лівого шлуночка (1,2 мм); 
структура та функція клапанів серця не поруше-
на; сегментарні розлади скоротливості у вигля-
ді акінезу нижньо-базального сегмента та гіпо-
кінезу нижньо-середнього сегмента; фракція 
викиду лівого шлуночка 60 %; діастолічна дис-
функція І типу.

Подальший перебіг захворювання без ус  -
кладнень. За час перебування в стаціонарі ангі-
нозні болі не повторювалися. При виписуванні зі 

Рис. 1. Ангіографічна картина до (А) і після (Б) реваскуляризації інфарктзалежної правої вінцевої артерії. 

А Б
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стаціонару призначено: ацетилсаліцилову кис-
лоту, клопідогрель, розувастатин, карведилол, 
раміприл, пантопразол.

Аспіраційний матеріал досліджено гістопа-
тологічно. Для цього отримані тромботичні маси 
зафіксовано в нейтральному розчині формаліну. 
В подальшому залито смолою й зафарбовано 
гематоксиліном і еозином та оранжевим-черво-
ним-голубим (методика Зербіно). Дослідження 
препаратів, зафарбованих гематоксиліном і 
еозином, показало, що центральна частина 
тромбу утворена гемолізованими та незмінени-
ми еритроцитами (сладж-феномен), а також 
острівцями з депозитів фібрину. Периферійна 
частина тромбу представлена пластами фібрину 
та численними форменими елементами, біль-
шість з яких – нейтрофіли, спостерігалися по -
одинокі лімфоцити та еозинофіли (рис. 2А).

Забарвлення тромбів за методикою Зербіно 
дозволяє визначати давність тромбу за кольо-
ром фібрину. В представленого пацієнта відзна-
чено пласти фібрину сіро-фіолетового кольору 
(давність більше 36 год), які пронизували нитки 
фібрину червоного кольору («молодий», давність 
до 12 год). Окрім цього, виявлено ділянки фор-
мування кровоносних каналів у товщі тромбу 
(рис. 2Б).

Висновки

Згідно з концепцією і теорією академіка 
Д.Д. Зербіно [1–3], первинне пошкодження він-
цевих артерій виникає внаслідок дії  ксенобіоти-
ків, що  підтверджується вищеописаними дани-

ми (куріння понад 40 років, контакт зі ртуттю, 
марганцем). Формування тромбу в описаного 
пацієнта розпочалося задовго до виникнення 
ГІМ. Про це свідчить наявність у тромбі фібрину, 
давність якого перевищує 36 год, а також поча-
ток організації тромбу (формування в ньому кро-
воносних капілярів). Описана вище ситуація 
могла бути причиною низької ефективності ба -
лонної ангіопластики, оскільки «старий» фібрин 
стійкіший до механічного впливу. На початково-
му етапі формування тромбу в описаному випад-
ку важливу роль відіграв запальний процес. Це 
підтверджується значною кількістю нейтрофілів, 
розташованих на периферії тромбу. 
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Патогистология внутрикоронарных тромбов у пациента с острым инфарктом миокарда

Д.И. Беш
Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого

Представлен клинический случай острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST. В лечении, кроме стан-
дартной медикаментозной терапии, применяли трансдермальную васкуляризацию с использованием ману-
альной аспирации тромбов. Полученный при этом материал исследовали гистологически. В результате иссле-
дования определено, что формирование тромба у обследованного пациента началось задолго до возникнове-
ния острого инфаркта миокарда. Продемонстрировано, что на начальном этапе формирования тромба важную 
роль сыграл воспалительный процесс на фоне еще более раннего поражения артерий ксенобиотиками.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, внутрикоронарные тромбы, мануальная аспирация тромбов, 
патогистология. 

Pathohistology of the intracoronary thrombi in the patient with acute myocardial infarction 

D.І. Besh
Danylo Galyckyi Lviv National Medical University, Ukraine

A clinical case of ST-elevation acute myocardial infarction has been presented. Apart from standard drug therapy, 
percutaneous coronary reperfusion with manual aspiration of thrombi was performed with further histological 
examination of the obtained materials. Clot formation appeared long before the development of acute myocardial 
infarction in this patient. It was also demonstrated an important role of inflammation at the initial step of thrombus 
formation in this case. But earlier coronary arteries were affected by xenobiotics.

Key words: acute myocardial infarction, intracoronary thrombi, manual thrombus aspiration, pathohistology.
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Системний підхід до вивчення ішемічних 
судинно-мозкових захворювань сприяв виник-
ненню й розвитку концепції гетерогенності іше-
мічних порушень мозкового кровообігу, що свід-
чить про різноманіття та неоднорідність етіологіч-
них причин і патологічних механізмів їх розвитку.

На сьогодні накопичені дані дозволяють 
говорити про концепцію існування комплексу 
універсальних механізмів дисрегуляції систем 
гемореології, гемостазу й атромбогенної актив-
ності судинної стінки при судинно-мозкових 
захворюваннях. До 30 % мозкових інсультів асо-
ційовані з фібриляцією передсердь (ФП).

Поширеність венозних тромбоемболічних 
ускладнень (ВТЕУ), за даними міжнародних реє-
стрів, становить 1,4–1,9 події на 1000 населення 
в рік. Для України цей показник може сягати 
понад 65 тис. випадків у рік.

Венозні тромбоемболії (ВТЕ) асоційовані з 
розвитком посттромботичного синдрому (50–
60 %) та хронічної тромбоемболічної легеневої 
гіпертензії, що своєю чергою призводять до 
подальшого погіршення стану хворого та ризику 
виникнення ВТЕУ.

На нараді експертів поставлено нагальні 
питання міждисциплінарного підходу до діагнос-
тики, лікування пацієнтів з високим ризиком роз-
витку тромбоемболічних серцево-судинних 
захворювань (інфаркту міокарда, ішемічного 
інсульту, тромбоемболії легеневої артерії 
(ТЕЛА)). Висунуто пропозиції щодо розробки 
алгоритмів ведення цієї категорії хворих. 
Обговорені дискусійні питання використання 
нових пероральних антикоагулянтів, зокрема 
апіксабану, враховуючи різні клінічні ситуації.

У засіданні взяли участь 9 провідних експер-
тів хірургічного та терапевтичного профілю. 
Експерти запропонували ведення хворих із 
судинно-мозковими захворюваннями міждисци-
плінарною командою лікарів із залученням кар -
діолога, невролога, пульмонолога та судинного 
хірурга за необхідністю. Також обговорили 

питання вибору нових оральних антикоагулянтів 
(НОАК) у різних категорій хворих з високим ри -
зиком тромбоутворення. 

1. У пацієнтів з ФП та підвищеним ризи-

ком внутрішньочерепної кровотечі для змен-
шення можливості розвитку інсульту повинні 
призначатися НОАК: апіксабан, дабігатран, або 
ривароксабан. Вибір перорального антикоагу-
лянта залежить від клінічних та фізіологічних 
особливостей пацієнта. Апіксабан має нижчий 
ризик великих шлунково-кишкових кровотеч 
порівняно з варфарином. За результатами про-
ведених субаналізів, апіксабан продемонстру-
вав кращі можливості щодо профілактики тром-
боемболій і значне зниження клінічно значущих 
кровотеч порівняно з варфарином в осіб віком 
 80 років та в осіб віком  75 років з різною 
швидкістю клубочкової фільтрації. 

Також у дослідженні ARISTOTLE апіксабан 
достовірно знизив відносний ризик смерті з 
будь-якої причини на 11 %. Препарат показав 
переваги в пацієнтів з різним станом ниркової 
функції порівняно з варфарином (ARISTOTLE) і у 
хворих з ФП та хронічною хворобою нирок III ста-
дії порівняно з ацетилсаліциловою кислотою – 
АСК (AVERROES). 

2. У пацієнтів з ФП і гострим коронарним 

синдромом, згідно з рекомендаціями щодо 
реваскуляризації міокарда та лікування гострого 
коронарного синдрому без елевації сегмента ST, 
можливе застосування НОАК в комбінації з 
подвійною антитромбоцитарною терапією і в 
окремих випадках, при високому ризику крово-
теч, – у комбінації з клопідогрелем для запобі-
гання виникненню тромбоемболічних усклад-
нень ФП, використання НОАК не мають переваг. 

Застосування апіксабану в дозі 2,5 мг двічі 
на добу може бути припустимим у комбінації з 
подвійною антитромбоцитарною терапією на тлі 
та після гострого коронарного синдрому. Ця 
теза базується на європейських рекомендаціях 
щодо реваскуляризації міокарда і лікування 

Резолюція наради експертів 
«Персоніфікована антитромботична терапія 

як міждисциплінарна проблема»
21.06.2016 р., м. Київ
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гострого коронарного синдрому без елевації 
сегмента ST. Подальші дослідження мають бути 
проведені для підтвердження використання 
подвійної антитромбоцитарної терапії, на тлі та 
після гострого коронарного синдрому.

3. У пацієнтів з ФП та супутньою серцевою 
недостатністю (СН) існує високий ризик інсульту 
та системних тромбоемболій різної локалізації, 
зокрема ВТЕ. Наразі провідним інструментом 
оцінки ризику розвитку інсульту в пацієнтів з ФП 
є шкала СНА2DS2-VASc, яка зокрема передбачає 
наявність СН або зниження фракції викиду лівого 
шлуночка ( 40 %). За даними субаналізу дослі-
дження ARISTOTLE, апіксабан мав переваги 
порівняно з варфарином щодо ефективності для 
профілактики інсульту і системних тромбоембо-
лій та щодо безпечності застосування в пацієнтів 
із СН. 

Приймаючи рішення про необхідність корек-
ції дози НОАК, а також визначаючи періодичність 
амбулаторних візитів хворих із СН, слід мати на 
увазі недостатню інформативність показника 
кліренсу креатиніну, розрахованого за форму-
лою Кокрофта – Голта в пацієнтів з СН із затрим-
кою рідини в організмі. У подібних випадках 
доцільно розглянути використання розрахунко-
вого показника швидкості клубочкової фільтрації 
за формулами EPI-CKD або MDRD.

4. У пацієнтів з ФП, які підлягають кар -

діоверсії. Кардіоверсія, як електрична, так і 
медикаментозна, асоціюється з ризиком розви-
тку клінічних тромбоемболічних подій протягом 
першого місяця, який становить 5–7 %, якщо 
пацієнти з ФП отримують неадекватну терапію 
антикоагулянтами. Ретроспективний аналіз III 
фази досліджень НОАК (RE-LY, ROCKET AF, і 
ARISTOTLE) не виявив відмінностей щодо без-
печності та ефективності між терапією антаго-
ністами вітаміну К та НОАК у пацієнтів з ФП, які 
підлягають кардіоверсії.

У дослідженні ARISTOTLE (n=18 201) 743 
процедури кардіоверсії були проведені у 540 
хворих (265 хворих у групі апіксабану і 275 – у 
групі варфарину). Через 30 днів після кардіовер-
сії жодного інсульту або системної емболії не 
зареєстровано в жодній групі. У двох із пацієнтів 
(по одному в кожній групі) виникла велика крово-
теча. Аналіз хворих, яким була виконана кардіо-
версія в дослідженні ARISTOTLE, передбачає, що 
стратегія лікування апіксабаном, принаймні кіль-
ка тижнів до кардіоверсії і після неї, виявилася 
ефективною, але залишаються невизначеності, 

які підкреслюють необхідність отримання додат-
кових даних про найбезпечніші підходи до кар -
діоверсії в пацієнтів, які отримують апіксабан.

На основі інтерпретації результатів клінічних 
випробувань можна припустити, що антагоністи 
вітаміну К залишаються стандартом лікування у 
хворих з ФП, які підлягають кардіоверсії. Наявні 
дані свідчать про те, що НОАК є безпечною та 
ефективною альтернативою з практичними 
перевагами, такими як скорочення часу до кар-
діоверсії.

Наразі дослідження, що тривають, нададуть 
додаткову інформацію про безпечність кардіо-
версії в пацієнтів, які приймають НОАК, з акцен-
том на пацієнтів, які не отримували антикоагу-
лянтної терапії, та/або пацієнтів, які потребують 
швидкої кардіоверсії.

5. У пацієнтів з ФП та перенесеним 

інсультом, транзиторною ішемічною атакою. 
Усі рандомізовані дослідження, які порівнюють 
НОАК з варфарином, були проведені в підгрупах 
пацієнтів з перенесеним інсультом або транзи-
торною ішемічною атакою (ТІА). У дослідженні 
AVERROES, в якому порівнювали апіксабан з АСК 
у хворих з ФП, також були підгрупи пацієнтів із 
вторинною профілактикою інсульту. Підгрупи з 
перенесеним інсультом або ТІА були занадто 
малі, щоб провести статистично значуще порів-
няння НОАК з варфарином, але тести гетероген-
ності не виявили жодних відмінностей щодо без-
печності або ефективності в пацієнтів з перене-
сеним інсультом / ТІА і без них.

У метааналізі 14 527 пацієнтів з перенесеним 
інсультом або ТІА (дослідження RE-LY, ARISTOTLE і 
ROCKET AF) використання НОАК було пов’язане 
зі значним зниженням частоти виникнення інсуль-
ту та системної емболії порівняно з варфарином. 
Застосування НОАК порівняно з варфарином 
також було пов’язане з меншою кількістю великих 
кровотеч, в основному за рахунок зниження час-
тоти геморагічного інсульту. 

Для вторинної профілактики інсульту апікса-
бан показав більшу ефективність, ніж АСК, з 
таким самим ризиком кровотечі в дослідженні 
AVERROES. Після перенесеного ТІА або інсульту 
комбінована терапія НОАК з антитромбоцитар-
ними препаратами не рекомендується. У порів-
нянні з монотерапією НОАК комбінована терапія 
не має переваг щодо запобігання виникненню 
ішемічних кінцевих точок, але підвищує ризик 
великих кровотеч. У пацієнтів, які перенесли іше-
мічний інсульт або ТІА, і які отримують недостат-
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ньо контрольовану терапію варфарином, доціль-
ним є переведення на лікування НОАК. Згідно з 
результатами досліджень, препарати групи 
НОАК мають переваги порівняно з варфарином 
для вторинної профілактики інсульту в пацієнтів 
з ФП. АСК не слід використовувати для вторин-
ної профілактики інсульту в пацієнтів з ФП. 
Поєднання антитромбоцитарної терапії з НОАК у 
пацієнтів з ФП не має переваг для запобігання 
розвитку великих ішемічних подій порівняно з 
монотерапією і має обмежуватися певними пері-
одами високого ризику.

У дослідженнях не вивчали ризик і переваги 
початку або поновлення лікування НОАК у ранні 
терміни після ТІА та ішемічного інсульту в паці-
єнтів з ФП. Пацієнти з ТІА або інсультом, які роз-
винулися протягом 7–30 днів до початку дослі-
дження, були вилучені з рандомізованих випро-
бувань НОАК. На сьогодні існу   ють рекомендації 
щодо ініціації застосування антикоагулянтів, на 
підставі консенсусної думки експертів EHRA, які 
узгоджуються з правилом 1–3–6–12-й день. 
Але це є консенсусом та думкою експертів кар-
діологів і аритмологів. Потріб   ні подальші клініч-
ні дослідження та відповідні рекомендації про-
відних неврологічних асоціацій для запрова-
дження цієї стратегії в клінічну практику.

6. У пацієнтів з тромбозом глибоких вен 

нижніх кінцівок та ТЕЛА для лікування і вто-

ринної профілактики. Згідно з рекомендаціями 
АССР 2015 р. для тривалої профілактики і терапії 
ВТЕ вибір НОАК потребує індивідуалізованого 
підходу і залежить від клінічної ситуації, супут-
нього захворювання та/або стану пацієнта.

З урахуванням зареєстрованих в Україні 
НОАК:

1. У разі наявності злоякісної пухлини пере-
вагу віддають низькомолекулярним гепаринам 
(НМГ). 

2. За необхідності уникати парентерального 
введення препаратів доцільно застосовувати 
ривароксабан, апіксабан, антагоністи вітаміну К. 
Дабігатран вимагає початкового парентераль-
ного введення.

3. За необхідності призначення пероральної 
терапії один раз на добу переваги мають рива-
роксабан та антагоністи вітаміну К.

4. У разі наявності захворювань печінки та 
коагулопатії перевага віддається НМГ. НОАК 
протипоказані при підвищенні міжнародного 
нормалізованого відношення (МНВ) через хво-
робу печінки. Застосування антагоністів вітамі-

ну К складно контролювати, оскільки МНВ може 
не відображати антитромботичний ефект.

5. У разі наявності захворювання нирок та 
кліренсу креатиніну < 30 мл/хв кращими анти-
коагулянтами вважають антагоністи вітаміну К. 
НОАК та НМГ протипоказані при тяжкій нирковій 
недостатності. Дозу НОАК обирають, враховую-
чи рівень функції нирок. 

6. При супутній ішемічній хворобі серця ви   -
бір має бути між антагоністами вітаміну К, рива-
роксабаном та апіксабаном. Антитромбоцитар  -
ної терапії слід уникати, якщо це можливо, в 
пацієнтів, які отримують антикоагулянти, через 
підвищення ризику кровотеч.

7. За наявності диспепсії або шлунково-киш-
кових кровотеч в анамнезі кращими антикоагу-
лянтами є антагоністи вітаміну К та апіксабан. 
Дабігатран посилює диспепсію. Прийом дабіга-
трану, ривароксабану може бути пов’язаний з 
більшою кількістю шлунково-кишкових кровотеч, 
ніж прийом антагоністів вітаміну К.

8. При недотриманні пацієнтом режиму 
призначення препаратів рекомендовані антаго-
ністи вітаміну К; моніторинг МНВ може допо-
могти виявити проблеми з комплаєнсом. Тим 
не менше, деякі пацієнти можуть дотримувати-
ся режиму терапії НОАК, оскільки він менш 
складний.

9. При застосуванні тромболітичної терапії 
перевага зберігається за нефракціонованим 
гепарином. Накопичено великий досвід його 
використання у пацієнтів, які отримували тром-
болітичну терапію.

10. За необхідності введення реверсного 
препарату призначають антагоніст вітаміну К та 
нефракціонований гепарин.

11. Вагітність або ризик вагітності. Перевага 
віддається НМГ. Інші антикоагулянти можуть 
проникати крізь плаценту.

У дослідженні AMPLIFY при початковому і 
довгостроковому лікуванні ВТЕ апіксабан про-
демонстрував скорочення кількості рецидивів 
ВТЕ, випадків смерті, пов’язаних з ВТЕ, близьку 
до еноксапарину/варфарину ефективність. У 
групі лікування апіксабаном виявлено значне 
зниження відносного ризику (на 69 %) великих 
кровотеч порівняно з групою лікування енокса-
парином/варфарином а також значне зниження 
ризику за всіма зазначеними в протоколі, по     -
в’язаними з кровотечами кінцевими точками 
порівняно з лікуванням еноксапарином/варфа-
рином.
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У розширеній фазі дослідження AMPLIFY 
(AMPLIFY-EX) апіксабан порівняно з плацебо 
знижував частоту випадків рецидиву ВТЕ і смерті 
з будь-яких причин. Водночас апіксабан проде-
монстрував таку ж частоту великих та інших кро-
вотеч, як і у групі плацебо. 

У випадку розвитку гострого венозного 
тромбозу в пацієнтів з ФП, що приймають апік-
сабан з метою профілактики інсульту, в якості 
одного із лікувальних підходів доцільно розгля-
нути збільшення його дози до рекомендованої 
при цьому клінічному стані – 10 мг двічі на добу 
впродовж тижня, надалі – 5 мг двічі на добу.

7. У пацієнтів з ТЕЛА виконання сучасних 
протоколів надання медичної допомоги не 
дозволяє домогтися повної нормалізації показ-
ників гемодинаміки малого кола кровообігу. 
Існує необхідність проведення вторинної про-
філактики шляхом призначення на амбулатор-
ному етапі після перенесеної ТЕЛА лікарських 
препаратів з доведеною клінічною ефективніс-
тю. На сьогодні практично не сформована сис-
тема етапного спостереження за цим контин-
гентом хворих і остаточно не створені й не 
визначені лікувальні установи, які проводять 
такий моніторинг. Іншими словами – немає 

етапності надання медичної допомоги хворим, 
які перенесли ТЕЛА. Незважаючи на наявні діа-
гностичні можливості, практичні лікарі рідко на 
амбулаторному етапі підозрюють ТЕЛА, не 
кажучи про виокремлення різних патогенетич-
них її форм і проведення індивідуалізованої 
терапії.

Таким чином, вибір НОАК повинен залежати 
від клінічної ситуації й мати персоніфікований 
підхід. Виходячи з даних провідних досліджень 
(ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET AF) апіксабан порів-
няно з варфарином показав найбільшу перевагу: 
в зменшенні кровотеч, у пацієнтів з порушенням 
ниркової функції та у хворих похилого віку 
( 75 років).

Отримані на сьогодні дані свідчать про певні 
успіхи у профілактиці кардіоемболічного інсуль-
ту. Пацієнти з ризиком виникнення цього типу 
гострого порушення мозкового кровообігу пови-
нні спостерігатися і в кардіолога, і у невролога. 
Адекватна й індивідуалізована терапія дозволяє 
суттєво зменшити ймовірність судинно-мозко-
вих порушень у цієї категорії хворих. Значною 
мірою це пов’язано з розробкою сучасних ефек-
тивних НОАК, що підвищують прихильність хво-
рих до терапії. 

За підтримки компанії Pfizer.
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2 серпня 2016 р. на 77-му році після тяжкої 
хвороби пішов із життя доктор медичних наук, 
головний науковий співробітник організаційно-
методичного відділу Національного наукового 
центру «Інститут кардіології ім. акад. 
М.Д. Стражеска» НАМН України Генріх Сергійо -
вич Воронков.

Генріх Сергійович працював у ННЦ «Інститут 
кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН 
України з 1977 р., пройшовши шлях від молод-
шого наукового співробітника до завідувача від-
ділу. Поєднував наукову роботу з громадською 
діяльністю. За багаторічну сумлінну працю, ви -
сокий професіоналізм, значний внесок у розви-

ток медичної науки був нагороджений відзнака-
ми Кабінету Міністрів України, Міністерства охо-
рони здоров’я та НАМН України. Г.С. Воронков – 
автор понад 100 наукових публікацій. Займався 
підготовкою, організацією та проведенням між-
народних і республіканських наукових форумів 
(конгресів, науково-практичних конференцій, 
пленумів).

Колектив Національного наукового центру 
«Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» 
НАМН України глибоко сумує з приводу смерті 
Генріха Сергійовича Воронкова та висловлює 
щире співчуття рідним і близьким покійного. 

Генріх Сергійович Воронков
(1939–2016)
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1. Надсилаючи статтю в «Український кар-
діо логічний журнал», автор дає свою згоду на 
розміщення опублікованих статей у рефератив-
них наукометричних базах, до яких входитиме 
журнал (зокрема РІНЦ, Google Академія, Scopus 
та ін.), а також на сайті «Українського кардіоло-
гічного журналу».

2. Стаття (українською, англійською або ро  -
сійською мовою) повинна супроводжуватися 
офіційним направленням від установи, в якій 
виконана робота, і мати на першій сторінці візу 
наукового керівника. У кінці статті повинні стояти 
підписи всіх авторів.

3. У вихідних даних статті обов’язково по    -
трібно вказувати: 1) назву статті; 2) ініціали та 
прізвище автора (-ів); 3) установу, з якої вийшла 
робота (якщо авторів кілька і вони працюють у 
різних установах, необхідно позначити установи 
цифрами 1, 2, 3… і відповідно до нумерації 
поставити цифри біля прізвищ авторів); 4) місто; 
5) ключові слова; 6) індекс УДК.

4. У кінці статті обов’язково потрібно вказати 
прізвище, ім’я, по батькові, поштову та електро-
нну адресу, номер телефону, науковий сту пінь, 
вчене звання, посаду автора статті, який відпо-
відає за листування. Ці дані публіку ва тимуться в 
журналі. Також необхідно додати номер телефо-
ну, за яким редакція може оперативно зв’яза   -
тися з авторами статті.

5. У кінці статті обов’язково потрібно надати 
трьома мовами (українською, російською та 
англійською) прізвище, ім’я, по батькові всіх 
авторів статті, назви установ, в яких вони пра-
цюють, міста, наукові ступені, вчені звання, 
посади, контактні дані. За правильність напи-

сання прізвищ відповідальність несуть 

ав          тори статті. Транслітерацію необхідно вико-
нувати відповідно до Постанови Кабінету 
Міністрів України № 55 від 27 січня 2010 р. «Про 
впорядкування транслітерації українського 
алфавіту латиницею». Звертаємо увагу, що від 
правильності подання даних залежатиме ста-
тистика цитування публікацій у міжнародних 
наукометричних системах.

6. У кінці статті слід представити інформацію 
щодо конфлікту інтересів (напр., «Автор пові-
домляє про отримання гранту від компанії N на 
проведення дослідження», або «Дослідження 
здійснено за підтримки…», або «Конфлікту інте  -
ресів немає») та участі кожного автора в напи-
санні статті – огляд літератури, збір матеріалу, 
написання проекту статті, редагування тексту 
тощо (напр. «А написав проект роботи. А, В і С 
здійснили критичний огляд матеріалу щодо зміс-
ту. Усі три автори зробили значний внесок у 
написання цієї статті та схвалили її остаточну 
версію»).

7. Стаття має бути набрана у програмі 
Microsoft Word гарнітурою Times New Roman, 
14 пунктів, без табуляторів і переносів. Інтервал 
між рядками – півтора, поля з усіх боків по 2 см. 
До діаграм, зроблених за допомогою програм 
Microsoft Excel або Microsoft Graph, слід додава-
ти таблиці даних.

8. Оригінальні статті повинні мати такі розді-
ли: вступ; мета; матеріал і методи дослідження; 
результати та їх обговорення; висновки. Огляди, 
лекції, спостереження з практики можуть офор-
млюватися інакше. Виклад статті має бути чіт-
ким, зрозумілим, стислим. 

9. Усі рисунки та фотографії мають бути чіт-
кими й контрастними і додаватися в електронно-
му вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до 
мікрофотографій необхідно вказувати ступінь 
збільшення і метод фарбування. Таблиці повинні 
бути компактними, мати назву. Заголовки окре-
мих граф повинні відповідати їх змісту. На всі 
рисунки й таблиці в тексті потрібно робити поси-
лання. Розміщення таблиці або рисунка у статті 
необхідно позначити квадратом на полі зліва, 
вказавши номер.

10. До статті обов’язково потрібно надати 
резюме трьома мовами: назва, прізвища та ініці-
али авторів, ключові слова, інформація про мету, 
матеріал і методи дослідження, основні результа-
ти і висновки. Увага! Резюме англій  ською мовою 
має бути більш розгорнутим, ніж резюме кирили-
цею, для оригінальних досліджень воно повинно 

До відома авторів

Правила, яких необхідно дотримуватися, надсилаючи статті до редакції 
«Українського кардіологічного журналу»
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містити такі розділи: мета, матеріал і методи 
дослідження, основні результати і висновки. 

11. Список літератури (в оригінальних стат-
тях – не більше 20 джерел, в оглядах літерату  -
ри – не більше 50 джерел) слід складати виключ-
но в алфавітному порядку: спочатку праці 
українською та російською мовою, потім інозем-
ною (останні друкуються в оригінальній тран-
скрипції). Якщо в наведеному джерелі літерату-
ри – п’ять і більше авторів, необхідно вказати 
трьох авторів і «та ін.». Після назви статті потріб-
но вказати назву журналу або збірника, рік, том, 
номер, сторінки (від і до), а після назви моногра-
фії – місто, видавництво, рік видання, загальну 
кількість сторінок. На всі джерела літератури 
обов’язково потрібно робити цифрові посилання 
в тексті у квадратних дужках.

12. Увага! Окремим блоком необхідно 

подавати список літератури, який дублювати-
ме перелік джерел в основному списку, але 
оформлюватиметься відповідно до вимог між-

народних баз даних. А саме: для всіх джерел, 
які в основному списку подаються кирилицею, 
необхідно виконати транслітерацію, а назву 
видання, в якому її опубліковано, необхідно 
перекласти англійською. Крім того, якщо в наве-
деному джерелі літератури – п’ять і більше авто-
рів, у цьому списку необхідно зазначати прізви-

ща всіх авторів без винятку. Тобто, структура 
посилання має виглядати так: всі автори (транс -

літерація), назва видання (транс літерація і анг -
лійський переклад), вихідні дані з позначеннями 
англійською мовою, вказівка на мову статті в 
дужках. Якщо в списку є посилання на іноземні 
публікації, вони повторюються в списку, але роз-
ділові знаки ставляться згідно із зарубіжними 
бібліографічними стандартами.

13. Скорочення окремих слів, термінів (крім 
загальноприйнятих скорочень назв одиниць 
вимірювання, фізичних, хімічних і математичних 
величин) не допускається. 

14. У статтях потрібно використовувати 
систему СІ і міжнародні назви фармакологіч-
них препаратів. Комерційні назви препаратів 
можна вказувати лише у розділі «Матеріал і 
методи». Журнал не публікує статей рекламно-
го характеру та тих, які вже надруковані в інших 
виданнях.

14. Статтю потрібно надсилати в електрон-
ному вигляді – на електронну адресу видавни-
цтва: 4w@4w.com.ua, у роздрукованому  ви -
гляді – на поштову адресу редакції: 03680, 
м. Київ, вул. Народного Ополчення, 5.

Рецензії надісланих статей надсилаються 
авторам електронною поштою.

Редакція залишає за собою право скорочу-
вати і виправляти надіслані статті, а також пуб-
лікувати їх у вигляді коротких повідомлень і 
анотацій.

Рукописи редакція не повертає.

Зразки оформлення літературних джерел 
у списку використаної літератури 1

Для статей кирилицею:

Список 1 (згідно з ДСТУ ГОСТ 7.1:2006)

Радченко А.Д., Михеева Е.В., Сиренко Ю.М. 
и др. Эффективность лечения на основе препа-
рата Лористы // Артериальная гипертензия.– 
2010.– № 6.– С. 23–35.

Список 2 (згідно з вимогами Scopus)

Radchenko АD, Мikheyeva ЕV, Sirenko YuМ, 
Kushnir SN, Ponomariova GV. Arterialnaya Hyper-
tensiya – Arterial Hypertension 2010;6:23–35 (in 
Russ).

Для статей латиницею:

Список 1 (згідно з ДСТУ ГОСТ 7.1:2006)

Thibault H., Piot C., Staat P. et al. Long-term 
benefit of postconditioning // Circulation.– 2008.– 
Vol. 117 (8).– P. 1037–1044.

Список 2 (згідно з вимогами Scopus)

Thibault H, Piot C, Staat P, Bontemps L, 
Sportouch C, Rioufol G, Cung TT, Bonnefoy E, 
Angoulvant D, Aupetit JF, Finet G, André-Fouët X, 
Macia JC, Raczka F, Rossi R, Itti R, Kirkorian G, 
Derumeaux G, Ovize M. Long-term benefit of 
postconditioning. Circulation 2008;117(8):1037–
1044.

Для монографій кирилицею:

Список 1 (згідно з ДСТУ ГОСТ 7.1:2006)

Дерюгин М.В., Бойцов С.А. Хронические 
миокардиты.– СПб: ЭЛБИ, 2005.– 288 с.

Список 2 (згідно з вимогами Scopus)

Deriugin MB, Boitsov SA. ELBI,2005.228 p (in 
Russ).

1 Список літератури має подаватися у двох примірниках: перший – згідно з вимогами ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, другий – згідно з вимогами Scopus.
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Шановні автори!

З метою підвищення оперативності розгляду та публікації статей, а також для 
забезпечення входження «Українського кардіологічного журналу»

до міжнародних наукометричних систем,
всі статті обов’язково потрібно надсилати 

на електронну адресу видавництва: 4w@4w.com.ua
Крім того, статті у роздрукованому вигляді з підписами всіх авторів, 
офіційним направленням від установи, в якій виконана робота,

та візою наукового керівника  потрібно надсилати на адресу редакції:
03680, м. Київ, вул. Народного Ополчення, 5.

При оформленні публікацій потрібно спиратися на вимоги до статей.
Звертаємо увагу, що від ретельності дотримання цих вимог залежатиме індекс цитування 

ваших публікацій у міжнародних інформаційних базах даних.

Списки літератури латиницею – згідно з міжнародними нормами – 
опубліковано на сайті www.journal.ukrcardio.org 
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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»


