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30 серпня 2013 року в Амстердамі на конгресі Єв-

ропейського товариства кардіологів (ESC) були опри-

люднені оновлені настанови ESC 2013 року з лікуван-

ня стабільної ішемічної хвороби серця (ESC-2013). 

Одночасно вони були представлені в інтернет-виданні 

European Heart Journal (http://eurheartj.oxfordjournals.

org/content/34/38/2949.full.pdf+html) [1]. Настанови 

ESC-2013 узагальнюють сучасні підходи щодо надання 

медичної допомоги хворим на стабільну ішемічну хво-

робу серця (СІХС), з урахуванням нових наукових ре-

зультатів, отриманих після виходу попередньої версії в 

2006 році [2]. Важливо зауважити, що в назві ESC-2013 

використовується більш широкий термін «стабільна 

ішемічна хвороба серця» (stable coronary artery disease), 

тоді як у назві настанов 2006 року був термін «ста-

більна стенокардія (stable angina pectoris). Настанови 

ESC-2013 розглядають актуальні аспекти діагностики 

й лікування не тільки стабільної стенокардії напружен-

ня, а й вазоспастичної стенокардії та мікросудинної 

дисфункції. У настановах зазначено, що мікросудинна 

дисфункція та вазоспазм є набагато більш поширени-

ми причинами стенокардії, ніж вважали раніше. Авто-

ри акцентують увагу на проблемах верифікації діагнозу 

з урахуванням клінічних проявів та конкретизують по-

казання для проведення інструментальних досліджень, 

зокрема тестів із фізичним навантаженням, ехокарді-

ографії з фармакологічними пробами, коронарогра-

фії, для того щоб уникнути невиправданих обстежень. 

Розглядаються можливості й обмеження магнітно-ре-

зонансної коронарної ангіографії, хоча ця методика 

все ще не стала офіційно рекомендованою для оцінки 

пацієнтів із СІХС. Увагу лікарів привертають до необ-

хідності виваженого підходу для відбору пацієнтів для 

проведення реваскуляризації. Обґрунтовано тактику 

вибору методу реваскуляризації (аортокоронарне шун-

тування чи стентування), з урахуванням особливостей 

ураження коронарного русла та коморбідної патології, 

зокрема цукрового діабету.

При проведенні обстеження хворих на СІХС авто-

ри ESC-2013 рекомендують виявляти фактори ризику 

та коморбідні стани, які мають несприятливий вплив 

на прогноз розвитку серцево-судинних ускладнень. 

Перш за все це стосується коморбідної артеріальної 

гіпертензії (АГ), цукрового діабету, хронічного захво-

рювання нирок. Для вчасної діагностики цукрового 

діабету всім хворим на СІХС до програми обстеження 

рекомендують включити визначення рівня глюкози і 

глікованого гемоглобіну. Якщо результати обох тестів 

не виходять за межі норми, рекомендують розглянути 

питання щодо проведення глюкозотолерантного тесту. 

Для оцінки функціонального стану нирок рекомен-

дують проводити розрахунок швидкості клубочкової 

фільтрації методом Кокрофта — Голта [1]. Всі ці підхо-

ди спрямовані на підвищення ефективності лікування 

хворих на СІХС. Важливо враховувати, що переважна 

більшість пацієнтів з СІХС мають два і більше супутніх 

захворювання, які потребують призначення медика-

ментозних препаратів.

Проведений нами аналіз випадкової вибірки 140 па-

цієнтів з ІХС, які проходили лікування в кардіологічно-

му відділенні Головного військово-медичного клінічно-

го центру «Головний військовий клінічний госпіталь», 

дозволив визначити, що у 65,7 % з них була АГ (АГ І 

стадії — 7,9 % хворих, ІІ ст. — 67,1 %, ІІІ ст. — 25 %), у 

10,7 % — цукровий діабет та порушення толерантності 

до глюкози — у 5 % [3]. Були діагностовані й інші комор-

бідні захворювання: хронічний пієлонефрит — у 20 %, 

сечокам’яна хвороба — у 15 %, хронічний холецистит — 

у 26,4 %, хронічний панкреатит — у 15,7 % та ін. 

Настанови ESC-2013, враховуючи дані доказової 

медицини, регламентують підходи щодо ведення хво-

рих на СІХС із коморбідними захворюваннями. Осо-

бливої уваги потребує контроль підвищеного артері-

ального тиску (АТ), оскільки АГ є основним чинником 

ризику розвитку серцево-судинних ускладнень та 

ниркової недостатності у хворих на СІХС. Настанови 

з лікування артеріальної гіпертензії Європейського то-

вариства з гіпертонії та Європейського товариства кар-

діологів 2013 року [4] рекомендують єдиний цільовий 

рівень систолічного АТ (< 140 мм рт.ст.) для всіх паці-

єнтів незалежно від рівня ризику, оскільки детальний 

аналіз сучасних рандомізованих клінічних досліджень, 

присвячених лікуванню АГ у різних категорій пацієн-

тів високого ризику, в тому числі похилого та старечо-

го віку (PREVENT, ACTION, PEACE тощо), не виявив 
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відмінностей у частоті виникнення серцево-судинних 

ускладнень при зниженні АТ < 130/80 мм рт.ст. порів-

няно з величиною < 140/90 мм рт.ст. Цільовий рівень 

діастолічного АТ для пацієнтів з АГ рекомендується 

< 90 мм рт.ст., за винятком хворих на цукровий діабет, у 

яких необхідно досягти величини < 85 мм рт.ст. Відзна-

чено, що діастолічний АТ між 80 і 85 мм рт.ст. є безпеч-

ним і добре переноситься. Такий же підхід рекомендо-

ваний і авторами ESC-2013. При цьому зазначено, що 

у хворих на СІХС можливе зниження АТ у межах діапа-

зону 130–139/80–85 мм рт.ст. Таким чином, відповідно 

до рекомендацій ESC-2013 цільовий рівень АТ для хво-

рих на СІХС — < 140/90 мм рт.ст., а в разі коморбідного 

цукрового діабету — < 140/85 мм рт.ст. [1].

Важливу роль у запобіганні прогресуванню СІХС 

і розвитку серцево-судинних ускладнень автори 

ESC-2013 відводять адекватному лікуванню цукрового 

діабету. Оновлені Настанови Європейського товариства 

кардіологів з лікування діабету, переддіабету і серцево-

судинних захворювань були розроблені у співпраці з 

Європейською асоціацією спеціалістів із дослідження 

діабету й оприлюднені 30 серпня 2013 року в Амстер-

дамі на конгресі Європейського товариства кардіоло-

гів [5] одночасно з ESC-2013. Новим у Рекомендаціях 

щодо пацієнтів із цукровим діабетом та серцево-судин-

ною патологією або високим кардіоваскулярним ри-

зиком є пацієнторієнтовані підходи в терапії — менш 

агресивний контроль глікемії у хворих похилого віку, 

оскільки жорсткий глікемічний контроль часто асоцію-

ється з підвищенням частоти епізодів гіпоглікемії і по-

гіршенням якості життя пацієнтів [5]. Автори ESC-2013 

у пацієнтів із СІХС і коморбідним цукровим діабетом 

рекомендують контролювати показники глікованого 

гемоглобіну і підтримувати його на рівні не вище 7,0 % у 

цілому і 6,5–6,9 %, якщо можливо, в окремих пацієнтів 

[1]. Щодо контролю рівня глюкози, то цей аспект має 

розглядатися індивідуально, враховуючи вік, тривалість 

захворювання й наявність ускладнень. Крім зазначених 

показників (АТ, глікований гемоглобін), у хворих на 

СІХС із коморбідним цукровим діабетом також реко-

мендується контроль функції нирок, показників холес-

теринового обміну, маси тіла [1].

Автори ESC-2013 акцентують увагу лікарів, що осно-

вним підходом у лікуванні хворих на СІХС є медикамен-

тозна терапія з використанням препаратів, ефективність 

яких доведена при проведенні багатоцентрових рандо-

мізованих досліджень. Значну увагу автори ESC-2013 

приділяють підвищенню поінформованості пацієнтів 

та залученню їх до участі в лікуванні. Навчання пацієн-

тів внесено до переліку заходів, що мають позитивний 

вплив на профілактику ускладнень у хворих на СІХС 

[1]. Загальні підходи в призначенні медикаментозних 

препаратів не змінились. Серед нововведень медика-

ментозної терапії — рекомендації з використання нових 

антиангінальних агентів другої лінії: ранолазину, ніко-

рандилу (в Україні не зареєстровані) та івабрадину. 

При лікуванні хворих на СІХС з коморбідною па-

тологією для попередження поліпрагмазії важливо 

враховувати доведений вплив препаратів на прогноз як 

основного захворювання, так і супутніх. З цієї позиції 

унікальною фармакологічною групою є інгібітори ангі-

отензинперетворюючого ферменту (ІАПФ), які мають 

доведену високу ефективність. Настанови ESC-2013 

рекомендують розглядати питання щодо призначення 

ІАПФ хворим на СІХС, враховуючи дані доказової ме-

дицини щодо їх позитивного впливу на профілактику 

розвитку ускладнень [1]. Перш за все це стосується хво-

рих із коморбідною АГ, цукровим діабетом, хронічною 

хворобою нирок, серцевою недостатністю [6–10]. Ме-

ханізм дії ІАПФ обумовлений конкурентною блокадою 

ангіотензинперетворюючого ферменту, що, з одного 

боку, призводить до зменшення утворення ангіотензи-

ну II, з іншого боку — зменшує деградацію брадикініну, 

калікреїну, субстанції Р, що в сумі і визначає фармако-

логічні ефекти ІАПФ. Всі ефекти ІАПФ умовно можна 

розділити, враховуючи їх вплив на нейрогуморальну 

активність, гемодинаміку, структурні зміни серцево-

судинної системи [11].

Нейрогуморальні ефекти:

— зниження активності ренін-ангіотензин-альдос-

теронової системи (зниження рівня ангіотензину ІІ, 

альдостерону), зниження активності симпатоадрена-

лової системи (зниження рівня норадреналіну, вазо-

пресину);

— підвищення активності калікреїн-кінінової сис-

теми (підвищення рівня брадикініну, простагландинів 

І1, Е2);

— підвищення утворення оксиду азоту;

— зменшення секреції ендотеліну-1;

— підвищення фібринолітичної активності за ра-

хунок збільшення синтезу активатора плазміногену і 

зменшення синтезу інгібітору активатора плазміногену 

І типу.

Вплив на серцево-судинну систему:

— артеріальна і венозна вазодилатація;

— покращення реґіонарного кровотоку (коронар-

ного, церебрального, ниркового, у м’язах); 

— зниження АТ;

— потенціювання вазодилатуючого впливу нітратів 

та попередження розвитку толерантності до них;

— кардіопротекторна дія (запобігання гіпертрофії 

і дилатації лівого шлуночка та їхній зворотній розви-

ток);

— ангіопротекторна дія (запобігання гіперплазії і 

проліферації гладеньких м’язів судинної стінки та зво-

ротній розвиток їх гіпертрофії), зменшення ендотелі-

альної дисфункції.

Вплив на морфофункціональний стан нирок:

— посилення діурезу та натрійурезу;

— підвищення рівня калію в крові;

— нефропротекція (зниження тиску в ниркових клу-

бочках за рахунок переважної дилатації еферентних арте-

ріол, попередження проліферації і гіпертрофії мезангіаль-

них клітин, епітеліальних клітин канальців і фібробластів, 

зменшення синтезу мезангіального матриксу).

Метаболічні ефекти:

— підвищення чутливості тканин до інсуліну та по-

кращення метаболізму глюкози;
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— антиоксидантний ефект;

— антиатерогенний ефект;

— протизапальна дія.

Більшість перерахованих ефектів притаманні всім 

представникам ІАПФ, проте є певні особливості, ха-

рактерні для окремих препаратів, що переконливо 

доведено в рандомізованих клінічних дослідженнях 

[12]. Попри спільність механізмів дії, є відмінності у 

препаратів цього класу: за ступенем спорідненості до 

ангіотензинперетворюючого ферменту, ліпофільності, 

тривалості гіпотензивного ефекту, здатності сповіль-

нювати апоптоз ендотеліоцитів, за впливом на ремо-

делювання серця. Значну увагу приділяють здатності 

ІАПФ впливати на активність локальної ренін-ангіо-

тензин-альдостеронової системи (РААС) у різних орга-

нах і тканинах (міокард, ендотелій і гладенькі м’язи су-

дин, нирки). На відміну від РААС плазми крові, що має 

швидкий, але короткочасний вплив на органи-мішені, 

підвищення активності локальної (тканинної) РААС 

має стійкий характер і призводить до формування не 

тільки функціональних, але і структурних змін в орга-

нах і тканинах. Пригнічуючи активність як плазмових, 

так і тканинних ланок РААС, ІАПФ можуть запобігати 

зворотному розвитку змін, що відбуваються в органах-

мішенях, і навіть обумовлювати його.

Призначаючи ІАПФ хворим із СІХС, перевагу по-

трібно надавати препаратам, ефективність яких під-

тверджена при довготривалих дослідженнях. Зниження 

ризику інфаркту міокарда і смертності від серцево-су-

динних захворювань у хворих на ІХС продемонстровано 

в дослідженнях НОРЕ (раміприл) і EUROPA (периндо-

прил). Вважається, що ці інгібітори краще проникають 

в атеросклеротичну бляшку і забезпечують більш ефек-

тивну блокаду ангіотензинперетворюючого фермен-

ту у тканинах організму. За результатами дослідження 

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study) у па-

цієнтів із високим ризиком без супутньої серцевої не-

достатності під впливом раміприлу в дозі 10 мг на добу 

знизився сумарний ризик інфаркту міокарда, інсульту і 

смерті від серцево-судинних причин на 22 %, при цьо-

му серцево-судинна смертність знизилася на 26 %, час-

тота інфаркту міокарда — на 20 %, інсульту — на 32 %, 

смерті від будь-яких причин — на 16 %, необхідність 

реваскуляризації — на 15 %, ризик зупинки серця — на 

37 %, серцевої недостатності — на 23 % і діабетичних 

ускладнень — на 16 % [13]. Дослідження було проведе-

но за участю 9297 пацієнтів старше 55 років: 80 % із них 

хворіли на ІХС, 38,4 % — на цукровий діабет, 47 % — на 

АГ. У хворих на цукровий діабет, які отримували рамі-

прил, діагностовано вірогідне зниження ускладнень, 

включаючи розвиток діабетичної нефропатії, потреби в 

діалізі та лазерній терапії діабетичної ретинопатії. При 

цьому діабет у хворих, що не мали його на початку до-

слідження, за 5-річний період терапії виявлявся рідше. 

Отримані результати дозволяють рекомендувати ІАПФ 

раміприл для вторинної профілактики у хворих на ІХС 

з коморбідним цукровим діабетом.

У пацієнтів з діабетичною нефропатією ефектив-

ність застосування раміприлу доведена в дослідженні 

MICRO-HOPE [13]. У дослідження були включені 3654 

пацієнти з цукровим діабетом. Зменшення частоти роз-

витку серцево-судинних ускладнень у них у разі прийому 

раміприлу в дозі 10 мг/добу супроводжувалося знижен-

ням ризику розвитку нефропатії у вигляді протеїнурії 

(300 мг/добу) на 24 %. У дослідженні DIABHYCAR, в 

якому брали участь 4912 хворих з цукровим діабетом, не 

визначено вплив раміприлу в дозі 1,25 мг/добу на серце-

во-судинну смертність, частоту розвитку нефатального 

інфаркту міокарда, випадків госпіталізації і розвитку 

термінальної стадії ниркової недостатності при незна-

чному зменшенні протеїнурії [14]. Ці дані дозволили 

підтвердити висновок про дозозалежність ефективності 

раміприлу для вторинної профілактики і показали, що 

для її досягнення необхідно застосовувати препарат в 

терапевтичних дозах. Використання раміприлу в низь-

ких дозах не дає бажаного ефекту.

У дослідженні SECURE [15], що проводилось у 

рамках НОРЕ, оцінювалася здатність раміприлу попе-

реджати прогресування атеросклерозу у 732 пацієнтів з 

високим ризиком розвитку ІХС, з раніше перенесеним 

інсультом, ураженням периферичних артерій або цу-

кровим діабетом. Було відзначено уповільнення про-

гресування атеросклерозу в сонній артерії (зменшення 

товщини комплексу інтима-медіа на 37 % порівняно з 

плацебо) при застосуванні раміприлу впродовж 4 років 

у дозі 10 мг/добу. У групі, що приймала раміприл у дозі 

2,5 мг/добу, відмінності з плацебо були невірогідними. 

Таким чином, було підтверджено, що раміприл у дозі 

10 мг/добу має антиатерогенний ефект, що значною 

мірою визначає його позитивний вплив на запобігання 

серцево-судинним ускладненням. 

У дослідженні HOPE-TOO [16] оцінювали, чи збе-

рігається здатність раміприлу зменшувати число не-

сприятливих серцево-судинних подій і нових випадків 

цукрового діабету у хворих високого ризику впродовж 

тривалого часу. Було продовжено спостереження 4528 

пацієнтів із дослідження HOPE, які або продовжували 

приймати раміприл у дозі 10 мг/добу, або переводилися 

на прийом раміприлу після плацебо. До кінця періоду 

спостереження (2,6 року) було відзначено подальше ві-

рогідне зниження відносного ризику первинної кінце-

вої точки на 17 %, інфаркту міокарда — на 19 %, прове-

дення процедур реваскуляризації міокарда — на 16 %, 

нових випадків цукрового діабету — на 34 %. Отримані 

результати засвідчили, що протективний ефект рамі-

прилу не тільки зберігається впродовж тривалого часу, 

але його вираженість наростає. 

Важливо зауважити, що подібні ефекти щодо про-

філактики серцево-судинних подій не були отрима-

ні в клінічних дослідженнях з використанням інших 

ІАПФ (крім периндоприлу). Так, у дослідженні PEACE 

(Prevention of Events with Angiotensin-Converting 

Enzyme) не було доведено профілактичний ефект 

ІАПФ трандолаприлу (4 мг/добу) у хворих на стабіль-

ну ІХС, хоча обстежені пацієнти не відрізнялись за 

основними характеристиками від пацієнтів, які були 

обстежені в дослідженні HOPE. У дослідженні РЕACE 

додавання трандолаприлу до загальноприйнятої ме-
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дикаментозної терапії не призвело до поліпшення 

прогнозу у обстежених пацієнтів [17]. У дослідженні 

QUIET (QUinapril Ischemic Event Trial) також не вда-

лося довести позитивний ефект призначення ІАПФ 

квінаприлу (20 мг/добу) до стандартної медикаментоз-

ної терапії впродовж трьох років у хворих на ІХС [18]. 

У дослідженні IMAGINE додавання до лікування ІХС 

квінаприлу на етапі госпітального періоду після опера-

ції коронарного шунтування теж не мало позитивного 

профілактичного впливу [19].

Таким чином, завдяки доведеному позитивному 

впливу щодо запобігання серцево-судинним подіям, 

ускладненням цукрового діабету, антиатерогенному, 

нефропротекторному, антигіпертензивному ефекту ра-

міприл можна рекомендувати як препарат вибору при 

лікуванні хворих на СІХС з коморбідною патологією, 

що відповідає сучасним вимогам доказової медицини.

На українському фармацевтичному ринку представ-

лений якісний генеричний препарат раміприлу Рамізес 

від українського виробника ПАТ «Фармак». Рамізес вико-

ристовується українськими лікарями з 2010 року, і досвід 

його застосування свідчить про високу клінічну ефектив-

ність та безпеку. Препарат доступний за ціною, що важ-

ливо, оскільки хворі на СІХС із коморбідною патологією 

потребують щоденного лікування впродовж життя.
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