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каРДіоЛоГіЯ

РЕЗУЛЬтатИ ДосЛіДЖЕННЯ

Поряд із традиційною антиангіналь-
ною й антигіпертензивною терапією 
СтСт у поєднанні з АГ чільне місце по-
сідає кардіоцитопротекторна терапія –  
лікування, що шляхом безпосереднього 
впливу на кардіоміоцит сприяє його ви-
живанню в умовах ішемії (гіпоксії), усу-
ває порушення метаболізму та функцій 
мембран кардіоміоцитів завдяки взає-
модії з певними рецепторними ділян-
ками мембрани, ферментами або фраг-
ментами іонних каналів [4]. L-аргінін 
(активна речовина препарату Тівортін®, 
«Юрія-Фарм») –  перспективний кардіо-
цитопротектор у лікуванні СтСт у поєд-
нанні з АГ. Варто зазначити, що перевагу 
слід віддавати препаратам, які мають 
у своєму складі саме лівообертальний 
ізомер аргініну. L-аргінін має ангіо-
протекторну, антиоксидантну, антигі-
поксичну та мембраностабілізувальну 
дії, а також сприяє зниженню артеріаль-
ного тиску (АТ) [5].

Мета роботи

Встановити ефективність кардіо-
цитопротекторної терапії (Тівортіну) 
в пацієнтів у разі поєднання СтСт й АГ 
за цифрової обробки стандартної елек-
трокардіограми (ЕКГ) з диджиталізацією 
її показників на базі власного медичного 
програмного забезпечення «Смарт-ЕКГ» 
(свідоцтво реєстрації авторського права 
№ 73687 від 05.09.2017).

Об’єкт і методи дослідження

Обстеження проводили на базі облас-
ного клінічного кардіологічного центру 
м. Чернівці. Для оцінки ефективності 
застосування Тівортіну обстежили 
45 пацієнтів зі СтСт у поєднанні з АГ, 
яких розподілили на дві групи: І група 
включала 15 пацієнтів, які отримували 
оптимальну медикаментозну терапію 
(ОМТ) згідно з уніфікованими прото-
колами надання допомоги Міністерства 

охорони здоров’я України (β-адрено-
блокатори, інгібітори ангіотензинпе-
ретворювального ферменту, блокатори 
рецепторів ангіотензину, антитромбо-
цитарні засоби, статини та ін.); ІІ група 
включала 30 пацієнтів, які отримували 
ОМТ і Тівортін. Тривалість терапії ста-
новила 10 днів.

Клінічний огляд включав вимірювання 
частоти серцевих скорочень (ЧСС), си-
столічного (САТ) і  діастолічного АТ 
(ДАТ). Із  метою аналізу якості життя 
використовували шкалу EQ-5D-5L із ві-
зуальною аналоговою шкалою реєстра-
ції поточного стану здоров’я EQ-VAS. 
За диджиталізації ЕКГ і використання 
програмного забезпечення «Смарт-ЕКГ» 
оцінювали показники варіабельності сер-
цевого ритму –  ВСР (SDNN –  стандартне 
відхилення N-N-інтервалів; RMSSD –  ква-
дратний корінь із суми квадратів різниці 
величин послідовних пар N-N-інтервалів; 
pNN50% –  частка NN50 загальної кілько-
сті послідовних пар N-N-інтервалів, що 
розрізняються більш ніж на 50 мс, отри-
маних за період запису) та зміни першої 
похідної зубця Т з обрахунком показника 
відношення максимальних швидкостей 
(ВМШ) диференційованого зубця Т 
(співвідношення змін різниці потенці-
алів на другому коліні зубця Т до мак-
симальної швидкості на першому коліні 
зубця Т).

Статистична обробка результатів вклю-
чала застосування парного t-критерію 
Стьюдента при аналізі двох залежних 
вибірок і нормальному розподілі, тоді 
як за ненормального розподілу застосо-
вували t-критерій Вілкоксона; при аналізі 
двох незалежних вибірок і нормальному 
розподілі застосовували 2-вибірковий 
t-критерій Стьюдента, тоді як за ненор-
мального розподілу –  U-критерій Віл-
коксона. Результати представлено у ви-
гляді зміни відсоткового приросту (∆%) 
показників у процесі спостереження. Різ-
ниця вважалася статистично значущою 
за рівня р<0,05.

Результати

Якість життя за  опитувальником 
EQ-5D-5L за візуальною аналоговою шка-
лою EQ-VAS переважала в пацієнтів за при-
йому ОМТ і додавання Тівортіну порівняно 
з пацієнтами, які отримували лише ОМТ (∆ 
+19,49% проти ∆ +11,94% при р<0,05). Дані 
представлено на рисунку 1.

Під час обрахунку відсоткового при-
росту (∆%) показники І  чи ІІ груп 
на 1-й день  лікування вважали за 100%, 

а показники І чи ІІ груп на 10-й день ліку-
вання –  за ×%. Результат описували з від-
рахуванням 100%.

Зниження ЧСС, САТ і  ДАТ перева-
жало в групі Тівортіну порівняно з групою 
на ОМТ, що у відсотковому співвідношенні 
становило ∆ -18,21% проти ∆ +3,16%, ∆ 
-13,0% проти ∆ -9,76% та ∆ -8,62% проти ∆ 
-3,6% відповідно (в усіх випадках p<0,05). 
Дані представлено на рисунках 2 та 3.

Більшість пацієнтів зі стабільною стенокардією (СтСт) мають 
різні супутні захворювання, як-от артеріальна гіпертензія 
(АГ), дисліпідемія, цукровий діабет, серцева недостатність 
зі зниженою чи збереженою фракцією викиду [1]. Це підтверджує 
дослідження CLARIFY (The prospeCtive observational LongitudinAl 
RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease), в якому 
70 і 75% пацієнтів із СтСт мали в анамнезі АГ та дисліпідемію 
відповідно, а 30% страждали на цукровий діабет [2]. Оскільки 
АГ формує другу за чисельністю групу кардіологічних хворих [3], 
оптимізація лікування пацієнтів із СтСт у поєднанні з АГ є актуальною.

Продовження на стор. .
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Рис. 1. Якість життя за візуальною шкалою EQ-VAS і відсотковий приріст (∆%) її показників між  
1-м і 10-м днями спостереження

Примітки: Т «+» 1 –  якість життя пацієнтів на 1‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «+» 2 –  якість життя пацієнтів 
на 10‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «‑» 1 –  якість життя пацієнтів на 1‑й день прийому ОМТ;  
Т «‑» 1 –  якість життя пацієнтів на 10‑й день прийому ОМТ; EQ‑VAS «+» –  відсотковий приріст (∆%) за прийому ОМТ 
і Тівортіну; EQ‑VAS «‑» –  відсотковий приріст (∆%) за прийому ОМТ.
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Рис. 2. Зміни гемодинамічних показників (ЧСС, САТ і ДАТ) між 1-м і 10-м днями спостереження

Примітки: Т «+» 1 –  гемодинамічні показники на 1‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «+» 2 –  гемодинамічні показники 
на 10‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «‑» 1 –  гемодинамічні показники на 1‑й день прийому ОМТ;  
Т «‑» 1 –  гемодинамічні показники на 10‑й день прийому ОМТ.
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Рис. 3. Оцінка відсоткового приросту (∆%) гемодинамічних показників (ЧСС, САТ і ДАТ)  
між 1-м і 10-м днями спостереження
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Збільшення ВМШ у зоні ішемії було 
вираженішим за додаткового прийому 
Тівортіну порівняно з пацієнтами, що 
отримували лише ОМТ (∆ +26,51% 
проти ∆ +12,82% при р<0,05). Змен-
шення ВМШ у відведенні V2 (маркерне 
відведення оцінки за гіпертрофії лівого 
шлуночка) теж було значніше в паці-
єнтів, які приймали ОМТ і Тівортін, 
порівняно з пацієнтами, що приймали 
лише ОМТ (∆ -10,53% проти ∆ -3,93% 
при р<0,05). Дані представлено на ри-
сунку 4.

В обох групах спостерігали підвищення 
SDNN (∆ +24,21% проти ∆ +64,55% при 
р<0,05), невелике зниження RMSSD 
(∆ -8,09% проти ∆ -8,75% при р<0,05) та ви-
ражене підвищення pNN50 (∆ +250,48% 
проти ∆ +202,71% при р<0,05). Дані пред-
ставлено на рисунках 5 і 6.

Обговорення

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) спри-
чинена дисбалансом між факторами, 
які сприяють розслабленню ендоте-
лію (оксид азоту (NO), простациклін) 
і його скороченню (тромбоксан А2, ен-
дотелін-1) [6]. ЕД також є невід’ємною 
складовою АГ та може слугувати до-
датковим чинником ризику АГ. Одним 
із найбільш значущих механізмів ЕД 
є порушення метаболізму L-аргінін –  
NO, спричинене зменшенням його 
синтезу клітинами ендотелію або ак-
тивацією його деградації за окисню-
вального стресу [7]. L-аргінін активує 
захист судин, підвищує NO (оскільки 
є його фізіологічним донатором), від-
новлює ендотелій судин і чинить орга-
нопротекторну дію на органи-мішені 
при АГ, знижує синтез ендотеліну-1, 
сповільнює розвиток атеросклеротич-
ної бляшки, поліпшує ендотелійза-
лежну вазодилатацію та підвищує час 
виконання навантаження до появи де-
пресії сегмента ST [8]. Нормалізація 

синтезу NO позитивно впливає на ЕД, 
перешкоджає розвитку синдрому ран-
нього старіння судин (early vascular 
aging, EVA-синдром), тому забезпечує 
комплексний захист органів-міше-
ней, що уражаються при АГ [9]. У ран-
домізованому клінічному дослідженні 
CTRI/2019/03/018026 відзначили, що 
додавання L-аргініну до  стандарт-
ної антигіпертензивної терапії в дозі 
3  г/день протягом 2 тиж у  пацієнтів 
з  АГ сприяло значному зниженню 
АТ [5]. Подібні результати отримано 
й у нашому дослідженні, що свідчить 
про позитивний антигіпертензивний 
ефект Тівортіну в  пацієнтів із  СтСт 
у поєднанні з АГ.

Показник ВМШ диференційованого 
зубця Т змінюється внаслідок пер-
винних змін зубця Т зі  збільшенням 
реполяризації в  пошкодженій зоні 
(зниження ВМШ) і  вторинних змін 
зубця Т, що є наслідком порушення де-
поляризації при гіпертрофії лівого шлу-
ночка (збільшення ВМШ). Результати 
нашого дослідження вказують на по-
зитивний вплив Тівортіну на значення 
показника ВМШ у зоні ішемії, оскільки 
реєстрували його збільшення, що свід-
чить про відновлення ішемізованого 
міо карда. За прийому Тівортіну також 
відзначили зниження ВМШ у маркер-
ному відведенні гіпертрофії V2, що свід-
чить про нормалізацію процесів депо-
ляризації гіпертрофованого міокарда.

Прийом Тівортіну сприяв підвищенню 
SDNN, що вказує на зниження ризику 
несприятливих подій у разі СтСт [10], ак-
тивації парасимпатичного контуру та ме-
ханізмів саморегуляції.

Отримані в ході нашого дослідження 
результати доводять доцільність засто-
сування кардіоцитопротекторної тера-
пії в пацієнтів із СтСт у поєднанні з АГ. 
Диджиталізація ЕКГ –  новий діагностич-
ний інструмент оцінки ефективності лі-
кування.
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Рис. 4. ВМШ у зоні ішемії, у відведенні V2 та відсотковий приріст (∆%)  
цих показників між 1-м і 10-м днями спостереження

Примітки: Т «+» 1 –  ВМШ у зоні ішемії та V2 на 1‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «+» 2 –  ВМШ у зоні ішемії та V2 
на 10‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «‑» 1 –  ВМШ у зоні ішемії та V2 на 1‑й день прийому ОМТ; Т «‑» 1 –  ВМШ у зоні 
ішемії та V2 на 10‑й день прийому ОМТ; ВМШ‑ішТ –  ВМШ у зоні ішемії; ВМШ‑V2 –  ВМШ у відведенні V2; ВМШ‑ішТ «+» 1/10 
або ВМШ‑V2 «+» 1/10 –  відсотковий приріст (∆%) за прийому ОМТ і Тівортіну; ВМШ‑ішТ «‑» 1/10 або ВМШ‑V2 «‑» 1/10 –  
відсотковий приріст (∆%) за прийому ОМТ. 
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Рис. 5. Зміни показників ВСР між 1-м і 10-м днями спостереження

Примітки: Т «+» 1 –  показники ВСР на 1‑й день прийому ОМТ і Тівортіну; Т «+» 2 –  показники ВСР на 10‑й день прийому 
ОМТ і Тівортіну; Т «‑» 1 –  показники ВСР на 1‑й день прийому ОМТ; Т «‑» 1 –  показники ВСР на 10‑й день прийому ОМТ.
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Рис. 6. Оцінка відсоткового приросту (∆%) показників ВСР між 1-м і 10-м днями спостереження
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Оцінка впливу лівообертального аргініну гідрохлориду на органи-мішені 
в пацієнтів з артеріальною гіпертензією в поєднанні зі стандартною терапією: 
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Продовження. Початок на стор. 33.

Висновки

1  Дисліпідемія, окиснювальний стрес 
та ЕД зумовлюють пошук нових підхо-
дів до лікування СтСт у поєднанні з АГ, 
а отже, кардіоцитопротекція є перспек-
тивним терапевтичним напрямом.

2  Додавання до стандартної схеми 
лікування Тівортіну в пацієнтів із СтСт 
у поєднанні з АГ є ефективним, оскільки 
препарат сприяє нормалізації гемоди-
намічних показників (зниженню ЧСС, 
САТ, ДАТ), підвищенню якості життя, 
зростанню ВМШ у зоні ішемії та зни-
женню ВМШ у зоні гіпертрофії (пози-
тивні терапевтичні ефекти) за даними 
диференційованої ЕКГ, підвищенню 
активації механізмів саморегуляції 
та парасимпатичних впливів нервової 
системи. ЗУ
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