
N¹1(27)•2013                                www.mif-ua.com 61

ПІСЛЯДИПЛОМНА ОСВІТА
POSTGRADUATE EDUCATION

Артеріальна гіпертензія (АГ) — один із найсильні-

ших факторів ризику атеросклерозу. Давно відомо, що 

АГ провокує атеросклеротичні зміни у стінках артерій 

та призводить до виникнення ускладнень. Через які 

патогенетичні механізми АГ може спричинити розви-

ток атеросклерозу? Найбільш очевидним є механічний 

вплив на артеріальну стінку. Як турбулентний кровотік, 

так і механічне пошкодження ендотелію відіграють 

певну роль у розвитку атеросклерозу. АГ провокує ви-

никнення турбулентного току крові, а гемодинамічне 

навантаження впливає виключно на місця біфуркацій 

артеріального дерева. Турбулентний потік крові може 

викликати появу та прогресування атеросклеротично-

го ураження на внутрішній поверхні артерій. 

Інший механізм — вплив на функцію ендотелію. 

Ендотелій являє собою проміжну ланку між механічни-

ми, гемодинамічними, гуморальними та метаболічни-

ми факторами. Пошкодження ендотелію призводить 

до підвищення проникності судинної стінки з подаль-

шою пенетрацією клітин та молекул із крові, особливо 

ліпідів та вільних радикалів. Крім того, в пошкодже-

ному ендотелії вивільняються фактори вазоконстрик-

ції, такі як ендотелін-1 та фактори росту. Схематично 

вплив АГ на виникнення та прогресування атероскле-

розу наведено на рис. 1.

Частота серцевих скорочень (ЧСС) визначає вели-

чину ударного об’єму, що, у свою чергу, детермінує як 

величину механічного удару, так і характеристику току 

крові. Таким чином, величина ЧСС напряму пов’язана 

із ступенем механічного впливу на стінку судин і, від-

повідно, реакцією судинної стінки та активністю про-

цесів у ній.
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Перші публікації щодо впливу підвищення часто-

ти серцевих скорочень при АГ з’явилися ще в 40-ві роки 

ХХ століття. У роботі фундаторів сучасної кардіології 

R.L. Levi, P.D. White зі співавторами (1945) було показано, 

що наявність транзиторної тахікардії збільшує ризик сер-

цево-судинних ускладнень, а при її поєднанні з АГ у того 

ж самого пацієнта може підвищити ризик несприятливих 

подій майже вдвічі [18]. Дані цієї роботи наведені на рис. 2.

Приблизно через 40 років після перших публікацій 

були оприлюднені дані аналізу Фремінгемського дослід-

ження за участі 2037 чоловіків із підвищеним артеріаль-

ним тиском (АТ). У хворих з артеріальною гіпертензією 

було виявлено існування уніваріантних (скорегованих 

за віком) зв’язків між рівнем ЧСС та смертю від усіх 

причин, смертю від серцево-судинних захворювань, 

смертю від ІХС [9]. Дані наведені на рис. 3. 

Подібні дані також було отримано в результаті про-

ведення дослідження The Paris Prospective Study I. Ви-

бірка включала майже 6000 чоловіків робочого віку, 

у яких підвищення рівня ЧСС у стані спокою від 60 

до понад 75 уд/хв асоціювалося зі збільшенням рівня 

23-річної загальної смертності, а також раптової смерті 

та смерті від інфаркту міокарда [12]. Дані наведені на 

рис. 4.

Більше того, аналіз даних цього когортного дослід-

ження виявив, що підвищення ЧСС було предиктором 

смертності від раку. Дані наведені на рис. 5. 

ЧСС — загальний інтегральний показник бага тьох 

фізіологічних систем організму, таких як серцево- 

судинна, дихальна та нейропсихічна. Автори аналізу 

вважають, що підвищення ЧСС може бути маркером 

хронічного стресу й тривоги, які, у свою чергу, можуть 

також збільшувати ризик раку. Зв’язки ЧСС та наступ-

ного зростання смертності від раку були постійними, 

градованими та високодостовірними. Тому визначен-

ня ЧСС — доведений простий та неінвазивний метод 

стратифікації ризику онкологічних захворювань [13]. 

Усе більше сучасних публікацій виявляють 

взаємозв’язок між індивідуальним рівнем ЧСС та 

генетичним фоном, можливо — типом реактивності 

серцево-судинної системи або вегетативної регуляції 

її діяльності. Так, в оригінальній роботі B. Gombojav 

зі співавторами (2008), проведеній на батьках та на-

щадках у монгольській популяції, показано, що рі-

вень ЧСС детермінується генами. Автори виявили 

локалізацію цих генів у декількох локусах. Вони на-

полягають: «Детальне вивчення генів, які впливають 

на варіабельність серцевого ритму, може призвести 

до розкриття патогенетичних механізмів, що лежать в 

основі варіабельності серцевого ритму та його зв’язку 

із серцево-судинними захворюваннями, а також до 

впровадження раціонального терапевтичного втру-

чання» [10].
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Рисунок 2. Перші свідчення на користь існування 

впливу ЧСС на прогноз. Адаптовано з [18]
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Рисунок 3. Зв’язок смертності та ЧСС у спокої при 

АГ: дані 36-річного спостереження. Адаптовано 

з [9]
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Іншим важливим доказом прогностичної ролі ЧСС 

є асоціація з ураженням органів-мішеней. Існує до-

статнє число сучасних публікацій стосовно збільшен-

ня ступеня пошкодження органів-мішеней у хворих з 

артеріальною гіпертензією та збільшеною ЧСС. Якщо 

зв’язок ЧСС з ураженням аорти та магістральних ар-

терій еластичного типу лежить на поверхні і вкладаєть-

ся в описані вище патогенетичні механізми зв’язку з 

атеросклерозом та артеріосклерозом, то зв’язок з ура-

женням нирок має більш складну природу. У міжна-

родному дослідженні I-SEARCH (International Survey 

Evaluating Microalbuminuria Routinely by Cardiologists 

in Patients with Hypertension) на значному клінічному 

матеріалі (18 900 хворих) було показано, що із зростан-

ням ЧСС (із > 80 уд/хв до < 120 уд/хв) збільшувалася 

кількість хворих, у яких виявлялася мікроальбумінурія 

(МАУ), — із 63 до 69 % (P < 0,0001) [7]. Дані наведені на 

рис. 6. Розвиток дисфункції нирок у пацієнтів із гіпер-

тонічною хворобою та високою ЧСС доводить, що по-

ряд з ураженням головного мозку, серця і судин можуть 

уражатися й інші органи. Ці результати показують, що 

ЧСС є незалежним предиктором виникнення МАУ у 

хворих на АГ із серцево-судинними факторами ризику. 

Більше того, у деяких публікаціях протягом остан-

ніх 5 років збільшення ЧСС пов’язують із прогресуван-

ням метаболічних розладів та розвитком вісцерально-

го ожиріння при АГ. У роботі Yu. Yano зі співавторами 

(2011) показано, що у хворих, які отримували антигіпер-

тензивну терапію, висока ЧСС увечері була пов’язана 

з розвитком вісцерального ожиріння, незалежно від 

початкового ступеня вираженості підшкірного жиру 

та ІМТ [35]. Автори вважають, що ці дані можуть по-

яснити, чому серцево-судинний ризик вищий в осіб 

із більшою ЧСС. На нашу думку, говорячи про зв’язок 

зростання ЧСС та ступеня метаболічних порушень, не 

можна оминути питання симпатичної гіперактивації, 

що, як відомо, наявна в усіх пацієнтів з ожирінням та 

метаболічними порушеннями.

Як уже зазначалося, обговорення механізмів впли-

ву регуляторних систем гомеостазу на ЧСС триває по-

над 60 років. Пропонувалися різні експериментальні 

та клінічні моделі. На рис. 7 наведені можливі зв’язки 

між ЧСС та діяльністю регуляторних систем організ-

му, що було запропоновано P. Palatini та S. Julius у 

1997 році [26]. Вони відображають тісний зв’язок між 

нервовою та гуморальною ланками регуляції гемо-
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динаміки. Крім цього, існують ще й інші механізми 

регуляції, такі як метаболічні параметри, показники 

в’язкості крові та ін.

Таким чином, усе вищезазначене дозволяє зробити 

висновок, що на даний момент існує достатня дока-

зова база, яка дозволяє розглядати підвищення ЧСС 

як незалежний простий, але сильний фактор ризику 

серцево-судинної захворюваності та смертності у хво-

рих на АГ. У 2006 році Європейське товариство гіпер-

тензії зібрало групу провідних експертів, які створили 

та опублікували від імені товариства позиційний доку-

мент стосовно виявлення та лікування пацієнтів з АГ 

та підвищеною ЧСС [24]. У цьому документі експерти 

товариства розглядають рівень ЧСС як незалежний 

фактор ризику подальших серцево-судинних усклад-

нень.

Основні положення документа:

— позитивна кореляція між загальною та/або сер-

цево-судинною смертністю показана в 37 із 39 дослід-

жень;

— така кореляція незалежна від інших факторів 

ризику розвитку атеросклерозу та серцево-судинних 

подій;

— вираженість зв’язку подібна до такої при палінні;

— кореляція існує в різних клінічних умовах та в па-

цієнтів із супутніми захворюваннями або без них;

— корелятивні зв’язки наявні в групах різного віку;

— кореляція спостерігалась і через один рік після 

початкової оцінки;

— кореляція була меншою для жінок.

У 80-х роках XX століття в науковій літературі поча-

лося обговорення можливого впливу антигіпертензив-

ної терапії не лише на рівень АТ, а й на ЧСС [11]. На 

той момент основними препаратами, які б виконували 

дане завдання, були бета-адреноблокатори (БАБ). Їх 

ефекти порівняно з іншими групами антигіпертензив-

них засобів, що застосовувалися, були найбільш вив-

ченими, відповідно, їх позиції як препаратів вибору 

виглядали абсолютно непохитними. 

За роки, що минули, рекомендації з лікування АГ 

змінилися кардинально: список препаратів першого 

ряду включає не два, а п’ять класів. Існує багато інших 

антигіпертензивних засобів другого ряду, які можуть 

змінювати ЧСС. З’явилися нові препарати, що можуть 

впливати на механізми формування імпульсу в синусо-

вому вузлі й регулювати ЧСС. У табл. 1 наведені добре 

відомі ефекти на ЧСС основних антигіпертензивних 

препаратів. 

Незважаючи на велику зацікавленість у пробле-

мі впливу ЧСС на прогноз, лише протягом останньої 

декади було проведено доказову об’єктивізацію впли-

ву антигіпертензивної терапії на ЧСС та прогноз за 

даними великих клінічних досліджень. Першим за 

хронологією (2002) був опублікований аналіз бази да-

них дослідження Syst-Eur. У ньому було зазначено, що 

незалежно від лікування нітрендипіном або викори-

стання плацебо у хворих похилого віку з ізольованою 

систолічною АГ установлено наявність прямого нега-

тивного впливу збільшення ЧСС на прогноз [27]. Дані 

наведені на рис. 8. Цей вплив був незалежним від пози-

тивного впливу зниження АТ у групі нітрендипіну.

При ретроспективному аналізі результатів дослід-

ження INVEST у пацієнтів з ІХС та АГ (база даних 

включала 22 192 хворі) високий рівень ЧСС на початку 

та під час спостереження був пов’язаний із збільшен-

ням ризику фатальних серцево-судинних ускладнень 

ЧСС

Глюкоза

Холе-
стерин Інсулін

АТ

Триглі-
цериди

Гемато-
крит

ІМТ

 Р < 0,0001
 Р < 0,01

 Р < 0,05

Холе-
стерин
ЛПВЩ

Рисунок 7. Зв’язок між ЧСС та іншими факторами 

ризику атеросклерозу. Адаптовано з [26]

Таблиця 1. Відомі ефекти основних антигіпертензивних препаратів на ЧСС

Клас препарату Вплив

Діуретики =

Бета-блокатори 

Вазодилататори 

Дигідропіридинові антагоністи кальцію =

Фенілалкіламінові антагоністи кальцію 

Бензодіазепінові антагоністи кальцію 

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту =

Блокатори рецепторів до ангіотензину II =

Препарати центральної дії 

Агоністи імідазолінових рецепторів =
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[17]. Дані наведені на рис. 9. Вони підтверджують та 

доповнюють попередні дані епідеміологічних та ін-

ших клінічних досліджень, демонструючи те, як саме 

пов’язане підвищення ЧСС зі збільшенням ризику. 

Зв’язок можна описати як J-подібну криву: є серединні 

значення з мінімальним рівнем ризику, а збільшення 

або значне зменшення асоційоване із суттєвим зро-

станням такого ризику. Важливим було те, що досто-

вірне зростання ризику вже спостерігалось у пацієнтів 

із ЧСС вище 75 уд/хв, що значно нижче від загального 

визначення тахікардії.

У дослідженні INVEST порівнювали ефективність 

антигіпертензивної терапії за допомогою верапамілу 

тривалої дії (верапаміл SR) та атенололу. При необхід-

ності до верапамілу додавали трандалоприл, а до ате-

нололу — гідрохлортіазид. Аналіз ефективності терапії 

в цьому дослідженні показав відсутність різниці між 

групами лікування. Так само терапія не впливала на 

прогностичну значимість підвищеної ЧСС: збільше-

на ЧСС на початку дослідження та протягом періоду 

спостереження незалежно від стратегії лікування була 

пов’язана з ризиком несприятливих подій із наявністю 

лінійного зв’язку із початковим рівнем ЧСС та J-кри-

вої із рівнем ЧСС під час спостереження, хоча рівень 

несприятливих подій в цих групах достовірно не відріз-

нявся [17]. Дані наведені на рис. 10.

На рис. 11 наведено добре відому ілюстрацію із 

дослідження CAFЕ, що було частиною дослідження 

ASCOT-BLA [33]. На рис. 11 зображено різні форми 

пульсової хвилі пацієнтів одного й того ж віку, які при-

ймали для зниження АТ атенолол або амлодипін як мо-

нотерапію. Вплив на рівень АТ на плечовій артерії був 

абсолютно однаковим. При цьому при однаковій по-

чатковій форми пульсової хвилі під впливом препаратів 

спостерігалися принципово різні процеси. Сповіль-

нення ЧСС під впливом атенололу без периферійної 

вазодилатації приводило до того, що відбита пульсова 

Рисунок 8. Вплив ЧСС на рівень смертності 

у чоловіків та жінок за даними дослідження 

Syst-EurStudy. Адаптовано з [27]
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хвиля поверталася в більш ранню фазу серцевого ци-

клу і її сумація із прямою хвилею спричиняла підви-

щення центрального аортального тиску. При прийомі 

амлодипіну ЧСС не зменшувалася, а внаслідок вазоди-

латації місце відбиття пульсової хвилі зміщувалося на 

периферію. Таким чином, відбита хвиля поверталася 

в більш пізню стадію серцевого циклу без накладки на 

максимум прямої хвилі. 

Наслідком цього була відсутність додаткового 

підвищення центрального аортального тиску при 

застосуванні амлодипіну. Головний висновок, що в 

даному випадку можна зробити: визначення АТ ви-

ключно на плечовій артерії може призвести до пере-

оцінки впливу БАБ на центральний систолічний тиск 

в аорті та спричинити недооцінку впливу антагоністів 

кальцієвих каналів та інгібіторів АПФ. Для повноти 

оцінки гемодинамічних ефектів антигіпертензивних 

засобів необхідно знати їх вплив на центральний тиск 

в аорті.

Останніми роками вплив антигіпертензивної те-

рапії на жорсткість артерій та рівень центрального АТ 

став центральною проблемою в лікуванні хворих на АГ. 

Але лише декілька публікацій прямо присвячені порів-

нянню зміни систолічного тиску в аорті під впливом 

різних медикаментозних препаратів. Найбільш вдалий 

дизайн, на нашу думку, мало дослідження T. Morgan 

зі співавторами (2008) [19]. Це було подвійне сліпе 

перехресне дослідження: одні й ті ж хворі послідовно 

приймали різні препарати, і ефект терапії різними за-

собами порівнювали напряму. Дані наведені на рис. 12. 

Зростання тиску в аорті в групі бета-блокаторів було 

більшим порівняно з іншими трьома групами препа-

ратів (P < 0,05), а приріст тиску в групі інгібіторів АПФ, 

антагоністів кальцієвих каналів та діуретиків був мен-

шим, ніж у групі плацебо (P < 0,05). Найбільш низь-

кого порівняно з іншими препаратами рівня централь-

ного тиску в аорті вдалося досягти в групі антагоністів 

кальцієвих каналів та діуретиків. 

Питання впливу ЧСС на приріст АТ в аорті вна-

слідок повернення відбитої хвилі в більш ранню фазу 

серцевого циклу в клініці було досконало вивчено в 

дуже елегантному дослідженні I. Wilkinson зі співавто-

рами (2000) [31]. У ньому проведене пряме вивчення 

величини ЧСС у пацієнтів з імплантованими штучни-

ми водіями ритму. Результати дослідження наведені на 

рис. 13. Установили наявність достовірного зворотно-

го лінійного зв’язку між індексом аугментації (AIx) та 

ЧСС. Під час збільшення частоти стимуляції достовір-

Рисунок 10. Дані дослідження INVEST: розвиток 

ускладнень залежно від початкової ЧСС та типу 

терапії. Адаптовано з [17]
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но зростали рівні периферичного систолічного, діа-

столічного та середнього АТ. 

Автори припускають, що такі зміни центральної ге-

модинаміки відбулися внаслідок змін у часі повернення 

відбитої хвилі, які виникли при зміні абсолютної три-

валості систоли та зсуву часу повернення відбитої хвилі 

в діастолу. Також було виявлено позитивний зв’язок 

між ЧСС та рівнем периферичного АТ та зворотний — 

між ЧСС та рівнем центрального тиску в аорті. Таким 

чином, однозначно встановлено, що проста зміна ЧСС 

без впливу на тонус резистивних судин прямо впливає 

на структуру серцевого циклу, час повернення відбитої 

хвилі, індекс аугментації: зниження ЧСС менше певної 

величини завжди буде збільшувати індекс аугментації, 

але не завжди це буде супроводжуватися зростанням 

центрального аортального тиску.

Питання прогностичного значення зміни ЧСС під 

впливом лікування досліджували і в уже згаданому до-

слідженні ASCOT-BLA (рис. 14) [28]. У цьому масштаб-

ному дослідженні порівнювали ефективність старої 

(атенолол) та нової (амлодипін) стратегій антигіпер-

тензивної терапії. Для пацієнтів з АГ, які не мали ІХС, 

достовірно не довели перевагу стратегії зниження по-

чаткової ЧСС на фоні прийому атенололу порівняно 

з лікуванням амлодипіном, що не тільки не змінюва-

ло ЧСС, а навіть призводило до її збільшення. Більше 

того, ризик виникнення судинно-мозкових ускладнень 

був достовірно меншим у групі амлодипіну. Це автори 

дослідження прямо пов’язали з більш ефективним зни-

женням центрального аортального тиску під впливом 

амлодипіну порівняно з атенололом. Провідні експер-

ти, коментуючи такий результат, погодилися визнати 

лише, що ці дані свідчать про те, що в подібних групах 

хворих із гіпертензією без попередньої або наявної ІХС 

ЧСС, вища від базового рівня, не є показанням для 

того, щоб віддавати перевагу терапії -блокаторами. 

Ми від себе хотіли б додати, що така трактовка резуль-

тату повинна прийнятна тільки щодо атенололу.

22 суб’єкти (13 чоловіків) віком у середньому 63 роки та встановленими постійними штучними водіями ритму
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Рисунок 13. Вплив ЧСС на індекс аугментації та центральний і периферичний АТ. Адаптовано з [31]
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залежно від початкової ЧСС. Адаптовано з [28]
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Як зазначалося вище, дослідження CAFЕ було ча-

стиною дослідження ASCOT-BLA. Визначення рівня 

центрального аортального тиску в ньому проводили 

неінвазивним методом за аналізом контуру пульсової 

хвилі на апараті Sphygmocor. Отримані дані свідчили, 

що менший рівень ЧСС асоціювався з вищим цен-

тральним систолічним та пульсовим тиском у пацієн-

тів з АГ, незалежно від типу призначеної медикамен-

тозної терапії [33]. Дані наведені на рис. 15. Між рівнем 

ЧСС та амплітудою відбитої пульсової хвилі існував до-

стовірний зворотний зв’язок: при кожному зменшенні 

ЧСС на 10 уд/хв спостерігалося збільшення його вели-

чини на 3 мм рт.ст. Величина АТ на плечовій артерії не 

залежала від ЧСС. Автори дослідження вважають, що, 

можливо, у цьому і криється основна причина того, 

що терапія БАБ менш ефективна щодо зниження сер-

цево-судинних подій, особливо інсультів, порівняно з 

лікуванням іншими препаратами у хворих на АГ. Дане 

дослідження ставить важливе питання про те, чи бу-

дуть спостерігатися подібні ефекти в інших бета-бло-

каторів, крім атенололу, наприклад у вазодилатуючих 

бета-блокаторів. Ще одним суперечливим моментом 

цих результатів є технологічні аспекти дослідження: 

ЧСС оцінювали на автоматичних приладах для ви-

мірювання АТ, а не за допомогою ЕКГ або звичайного 

підрахунку частоти пульсу лікарем. 

Результати дослідження ASCOT-BLA щодо не-

гативного впливу зниження ЧСС на прогноз, які ми 

детально обговорили, вступають у певне протиріччя з 

даними більшості інших досліджень, які проводилися 

в загальній популяції, та всіма попередніми досліджен-

нями, що проводилися за участі пацієнтів з АГ. Вияви-

лося, що початковий рівень ЧСС не був предиктором 

несприятливих наслідків. Крім того, при збільшенні 

ЧСС навіть не спостерігалося тенденції до збільшення 

ризику виникнення серцево-судинних подій. Як зазна-

чалося вище, у дослідженнях із вторинної профілакти-

ки (наприклад, INVEST) рівень ЧСС виявився більш 

стійким предиктором серцево-судинних подій, але па-

цієнтів з ІХС було виключено із дослідження ASCOT.

Але, незважаючи на всі критичні зауваження, за-

вдяки результатам дослідження ASCOT-BLA ми всі 

знаємо подальшу долю атенололу як антигіпертензив-

ного препарату: на даний момент він не рекомендова-

ний як препарат першої лінії.

Дані дослідження ASCOT-BLA викликали широку 

дискусію в науковій літературі. Як доказ положення 

щодо негативного впливу підвищеної ЧСС проведе-

но аналіз баз даних інших масштабних досліджень. 

Нижче ми наводимо дані дослідження LIFE, у якому 

порівнювали ефективність терапії атенололом і лосар-

таном у пацієнтів з АГ та гіпертрофією лівого шлуноч-

ка. Не зважаючи на режим терапії, персистування ЧСС 

 84 уд/хв або виникнення такої ЧСС протягом дослід-

ження було пов’язане зі зростанням ризику серцево-су-

динної смерті на 89 % та ризику смерті від усіх причин — 

на 97 % [21]. Дані наведено на рис. 16. Після поправки 

результатів по групах лікування стало очевидним, що 

зростання ЧСС на кожні 10 уд/хв було пов’язане зі зро-

станням ризику серцево-судинної смертності на 16 % і 

на 25 % — ризику смерті від інших причин.

Подібні результати були отримані при ретроспек-

тивному аналізі бази даних дослідження VALUE. У 

цьо му дослідженні було показано, що терапія валсарт-

аном та амлодипіном рівнозначно знижувала кількість 

первинних кінцевих точок серцево-судинної смертно-

сті або загальної смертності у пацієнтів з артеріальною 

гіпертензією та принаймні одним підвищеним фак-

тором ризику. Новий аналіз показав, що достовірне 

збільшення ризику спостерігалося в пацієнтів із почат-

ковим рівнем ЧСС 79 уд/хв і більше, і це збільшення 

ризику було незалежним від обраної медикаментозної 

терапії [14]. Дані наведені на рис. 17.

Результати більш детального аналізу показали знач-

не збільшення первинних кінцевих точок у найбільшо-

му квінтилі ЧСС ( 79 уд/хв) порівняно з об’єднаними 

даними інших квінтилів. Дані наведені на рис. 18. Не-

гативний вплив тахікардії під час спостереження не 

змінювався навіть при досягненні контролю АТ під час 

дослідження. Пов’язане з цим збільшення первинних 

кінцевих точок у групі пацієнтів зі збільшеною ЧСС 

становило близько 68 % при контрольованому АТ та 

63 % — при недосягненні контролю АТ (p < 0,0001).

Ще більш цікаві дані було отримано в результаті 

аналізу рівнів досягнутого АТ та ЧСС під час дослід-

ження. Скореговане відношення ризиків для первин-
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Рисунок 15. Результати дослідження CAFЕ: зв’язок між ЧСС та брахіальним або центральним аорталь-

ним тиском. Адаптовано з [32]
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них кінцевих точок для найвищого квінтиля ЧСС під 

час дослідження проти найнижчого квінтиля станови-

ло 1,53 (95% ДІ 1,26–1,85). Частота первинних кінце-

вих точок у групі найвищої ЧСС порівняно із середнім 

з об’єднаними чотирма нижчими квінтилями була 

на 53 % вищою у пацієнтів із добре контрольованим 

рівнем АТ на етапі 1 рік спостереження (P < 0,001) та 

на 34 % вище в пацієнтів, у яких не вдалося досягти 

контролю АТ (P < 0,002). Результати наведені на рис. 

19. Ці дані підтверджують те, що підвищення ЧСС — 

це довгостроковий предиктор серцево-судинних подій 

у хворих на АГ із високим ризиком, та те, що цей вплив 

неможливо модифікувати навіть шляхом ефективного 

контролю АТ. 

У 2012 році були оприлюднені новітні дані аналі-

зу бази дослідження PRoFESS щодо впливу ЧСС на 

ефективність вторинної профілактики у хворих після 

інсульту. У цьому дослідженні взяли участь 20 165 па-

цієнтів, які перенесли ішемічний інсульт (середній вік 

66,1 року; тривалість спостереження 8,6 року), яких 

було розподілено на квінтилі, залежно від початкового 
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рівня ЧСС. Дані спостереження було проаналізовано 

залежно від розвитку серцево-судинних ускладнень 

та функціональних наслідків. Пацієнти у двох квінти-

лях із найвищою ЧСС (77–82 та 82 уд/хв) були у групі 

найбільшого ризику (відношення ризиків 1,42 та 1,74, 

P < 0,0001 для обох випадків) порівняно із найниж-

чими квінтилями. Подібні результати спостерігалися 

і для серцево-судинної смертності (до квінтилів 71–

 76 уд/хв, відношення ризиків 1,39, P < 0,0001) та не-

серцево-судинної смерті (від 82 уд/хв, відношення ри-

зиків 1,66, P < 0,0016) [6]. Дані наведені на рис. 20. Ри-

зик розвитку інфаркту міокарда та повторних інсультів 

не був достовірно пов’язаним із початковим рівнем 

ЧСС. Таким чином, підвищена ЧСС збільшує ризик 

смертності в пацієнтів після інсультів, що важливо, 

низька ЧСС пов’язана із кращими функціональними 

наслідками й меншими когнітивними розладами після 

ішемічних інсультів. 

Існує декілька груп препаратів, що застосовують у 

кардіологічній практиці і які можуть впливати на ЧСС. 

Одні з них здатні знижувати АТ (бета-адреноблокато-

ри, антагоністи кальцію, резерпін та ін.), а інші — ні 

Рисунок 19. Дані дослідження VALUE: розвиток комбінованої первинної кінцевої точки згідно з рівнем 

ЧСС під час дослідження у групах ефективного контролю (а) та без контролю АТ (б). Адаптовано з [14]
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(блокатори Іf-каналів, аміодарон та ін.). На рис. 21 на-

ведені основні механізми, через які реалізується вплив 

на ЧСС. Так, БАБ реалізують свій вплив на ЧСС че-

рез 1-адренорецептори, блокуючи ефекти катехола-

мінів. Івабрадин, єдиний відомий у клініці блокатор 

Іf-каналів, впливає через калій-натрієві іонні токи в 

клітинах — генераторах синусового вузла. Зниження 

частоти серцевих скорочень й уповільнення атріовент-

рикулярної провідності при застосуванні верапамілу та 

дилтіазему пов’язане з уповільненням входу кальцієво-

го потоку в кардіоміоцити синусового та атріовентри-

кулярного вузлів.

Пригнічення синусового ритму на фоні терапії 

верапамілом може призвести до зниження швидко-

сті спонтанної діастолічної деполяризації або зсуву 

перед часного потенціалу дії до менш негативних зна-

чень. Верапаміл знижує рівень ініціації спонтанних 

імпульсів у синусовому вузлі. Цей ефект можливо 

подолати шляхом введення адреналіну [34]. Антагоні-

сти кальцію за механізмом антигіпертензивної дії є 

артеріодилататорами. Їх ефект на тонус резистивних 

судин добре вивчений, вони зміщують до периферії 

місце відбиття пульсової хвилі. Таким чином, від-

бита хвиля повертається в більш пізню фазу серце-

вого циклу й не накладається на пряму хвилю — не 

відбувається феномену аугментації та, відповідно, 

зростання центрального тиску в аорті. Крім того, не-

дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів такі, 

як дилтіазем і верапаміл, ефективні в контролі ЧСС 

при фібриляції передсердь як у спокої, так і при фі-

зичному навантаженні, але при цьому не знижують 

толерантність до фізичних навантажень. Механізм 

дії реалізується через уповільнення проведення через 

атріовентрикулярний вузол.

Досі невідомо, чи може терапевтичне уповільнення 

ЧСС покращити серцево-судинний прогноз. Наведені 

вище наукові дані свідчать про те, що ми не маємо оп-

тимальної стратегії впливу на цей важливий прогно-

стичний фактор. Зрозуміло, що лікування класичними 

БАБ, незважаючи на ефективне зниження ЧСС, не 

забезпечило додаткового зменшення серцево-судин-

ного ризику, а в деяких випадках — навпаки. Як було 

зазначено вище, цей феномен пов’язують із виникнен-

ням диссинхронії між роботою серця і периферичних 

судин. Таким чином, ми вимушені констатувати, що 

при АГ старі (класичні) БАБ без вазодилатаційного по-

тенціалу не будуть оптимальними для реалізації стра-

тегії зменшення ризику шляхом уповільнення ЧСС. 

Слід визнати, що можливості верапамілу та дилтіазему 

в цьому напрямку на сьогодні вивчені недостатньо для 

того, щоб однозначно рекомендувати їх із такою ме-

тою.
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Рисунок 21. Можливі механізми впливу на ЧСС. Адаптовано із [36]

Примечания: 
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Рисунок 22. Вплив різних препаратів на ЧСС при 

виконанні фізіологічного навантаження. Адапто-

вано із [36]
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Особливості впливу верапамілу та інших препа-

ратів, які діють на ЧСС (функцію синусового вузла) у 

здорових добровольців, показано на рис. 22 [36]. Так, 

під час виконання фізичного навантаження у фізіоло-

гічних умовах ЧСС зростає до певного порогу. Дигідро-

піридинові антагоністи кальцію зміщують цей графік 

до більш високих значень. БАБ зменшують ЧСС, але 

на фоні їх дії поріг ЧСС (вихід на плато) зміщується 

значно униз. На відміну від БАБ при застосуванні ве-

рапамілу графік зростання ЧСС зміщується униз, але 

повторює фізіологічний без раннього виходу на плато.

Для повноти обговорення проблеми не можна оми-

нути увагою дані стосовно застосування нового класу 

препаратів — блокаторів Іf-каналів. Рандомізоване 

подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження 

BEAUTIFUL установило, що зниження ЧСС за допо-

могою селективного блокатора Іf-каналів івабрадину 

не знизило частоту госпіталізацій із приводу серцевої 

недостатності, що виникла вперше, або погіршення її 

перебігу у пацієнтів зі стабільною ІХС та дисфункцією 

лівого шлуночка при збільшенні ризику внаслідок 

вихідного рівня ЧСС  70 уд/хв. Хоча в рандомізовано-

му плацебо-контрольованому дослідженні SHIFT іва-

брадин достовірно знизив частоту комбінованих кін-

цевих точок серцево-судинної смерті та госпіталізації 

внаслідок погіршення перебігу СН у пацієнтів із ХСН 

на початку дослідження. Важливими зауваженнями є 

те, що івабрадин не впливає на рівень АТ, а також його 

клінічна ефективність не вивчалась у хворих на АГ.

Висновки
1. У хворих на АГ тахікардія на початку та на фоні 

лікування — сильний незалежний предиктор серцево-

судинних подій.

2. Нормальний рівень АТ на фоні лікування не зни-

жує серцево-судинний ризик, пов’язаний із тахікар-

дією.

3. Рекомендації з лікування АГ повинні розглядати 

тахікардію як потенційний та клінічно значимий фак-

тор серцево-судинного ризику.

4. Старі БАБ (принаймні атенолол) не підходять для 

корекції збільшення ЧСС при неускладненій АГ.

5. Верапаміл має більш фізіологічний вплив на фун-

кцію синусового вузла, ніж класичні БАБ.

6. Слід дослідити, чи існує користь від сповільнення 

ЧСС для зниження серцево-судинного ризику при АГ.
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