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У світі близько 64,3 млн людей живуть із хро-
нічною серцевою недостатністю (ХСН) [1]. Про-
гнозується, що кількість пацієнтів із ХСН буде 
постійно зростати внаслідок постаріння населен-
ня [2, 3], збільшення популяції [3], покращення 
виживаності після встановлення діагнозу [2-4], 
використання ефективної медикаментозної те-
рапії  [2, 4, 5] та малорухомого способу життя 
громадян у країнах, що розвиваються [6]. Було 
підраховано, що якщо скласти разом захворю-
ваність на рак легень, молочної залози, киш-
ківника й простати, то результат дорівнювати-
ме захворюваності на ХСН [5]. Наведені цифри 
дозволяють констатувати, що на сьогодні ми 
маємо пандемію цього захворювання [2, 4]. За 
підрахунками, у 2017 році YLD (кількість років, 
прожитих із захворюванням) для хворих із ХСН 
становила близько 99 млн років, що на третину 
більше, ніж у 2007 році [1]. За даними Американ-
ської асоціації серця, світові витрати на лікування 
ХСН становлять близько 346,17 млн доларів [1], 
і основний внесок у цю цифру роблять витрати, 
що пов’язані з госпіталізацією хворих [1, 7].

Незважаючи на вражаючі цифри статисти-
ки, обізнаність лікарів щодо ХСН залишається 

низькою [2] і потребує негайного втручання, адже 
доведено, що, хоча і не існує препаратів, застосу-
вання яких привело б до повного одужання від 
ХСН, її прогресуванню та декомпенсації в біль-
шості пацієнтів можна запобігти, що приведе до 
покращення якості життя та виживаності хворих. 
Загальновизнаним є факт, що тривале лікування 
ХСН є настільки ж важливим, як і встановлення 
діагнозу. Проте, хоча дотримання рекомендацій 
пов’язане з покращенням прогнозу, у багатьох 
країнах спостерігається значна варіабельність 
у тому, наскільки лікарі дотримуються протоко-
лів [2, 8], і всупереч чітким рекомендаціям від-
носно засобів, що довели свою ефективність, ба-
гато пацієнтів із ХСН їх не отримує. Це збільшує 
кількість первинних і повторних госпіталізацій 
та значно погіршує прогноз пацієнта [2, 9, 10].

Зважаючи на складну взаємодію різних речо-
вин, що лежить в основі патогенезу ХСН, обґрун-
тованим є призначення лікарських засобів, що 
впливають на важливі ланки її патогенезу та при-
гнічують активність ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи, блокують β-адренорецептори. 
А саме це доведено зменшує частоту госпіталі-
зацій та покращує виживаність [2, 11, 12]. При-
чому кардинальним є не тільки призначення 
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лікарського засобу, а й досягнення оптимально-
го дозування [2, 11]. Особливо це важливо в па-
цієнтів після госпіталізації, під час якої цільові 
дози лікарських засобів знижуються, а іноді засіб 
взагалі відміняється. Актуальним на амбулатор-
ному етапі є відновлення терапії з титруванням 
до цільової дози, що рекомендована протоко-
лами [2], оскільки, за даними Greene зі співавт., 
лише близько 1% хворих із ХСН отримують усі 
необхідні засоби в цільових дозах [8].

Госпіталізація хворого є визначальною для 
прогнозу точкою в  клінічному перебігу ХСН, 
і ризик смерті значно збільшується під час та 
після цієї події. За даними Edelmann зі співавт., 
госпіталізація з  приводу ХСН є найчастішою 
серед усіх причин надходження до стаціонару 
і робить основний внесок у витрати, пов’язані 
із цим синдромом  [7]. Смертність, що слідує 
за госпіталізацією, становить 10,4% протягом 
10 днів, 22% — протягом року, 42,3% — про-
тягом 5 років  [13]. У роботі Greene зі співавт. 
доведено, що ризик смерті протягом року після 
госпіталізації становить близько 24% [8]. У мате-
ріалах рекомендується продовжувати або роз-
починати (якщо не було призначено раніше) 
терапію з включенням інгібітора ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту (іАПФ) або блокатора 
рецепторів до ангіотензину ІІ (БРА) у пацієнтів 
із ХСН [14, 15], а їх відміна під час перебування 
в лікарні й непризначення під час виписки асоці-
юється з більшою частотою смертності після ви-
писки [16] та повторних госпіталізацій [17]. Було 
доведено, що прийом блокаторів ренін-ангіо-
тензинової системи (РАС) асоціюється з нижчим 
рівнем повторних надходжень до стаціонару й 
смертності протягом 30 днів після виписки та 
протягом року [17]. Проте, хоча блокада РАС і є 
обов’язковим елементом у лікуванні ХСН, близь-
ко третини хворих взагалі не отримують ніякого 
засобу цієї спрямованості (іАПФ або БРА)  [8], 
а за даними Butler зі співавт., лише 48% паці-
єнтів із ХСН отримують понад 50% від цільової 
дози блокатора РАС [9].

Відомо, що іАПФ не повністю блокують про-
дукцію ангіотензину ІІ (АТІІ), тому що його синтез 
може відбуватися через альтернативні фермен-
тативні шляхи (хімази та інші протеази), розта-
шовані безпосередньо в тканинах. І ця альтер-
нативна продукція збільшується при тривалому 
застосуванні іАПФ [18]. Дослідження доводять, 
що повної блокади РАС не можна досягнути лише 
із застосуванням іАПФ [19]. На відміну від АПФ, 
БРА забезпечують досягнення бажаного ефек-
ту шляхом блокування рецепторів 1-го типу до 
АТІІ, нівелюючи ефекти останнього незалежно 
від того, яким шляхом він був синтезований. На 
додачу до цього, БРА не мають кінінзалежних по-
бічних ефектів (сухий кашель та ангіоедема), які 

можуть виникати при застосуванні іАПФ і спри-
чиняти зниження прихильності до терапії.

БРА мають схожу молекулярну будову, яка 
зумовлює «ефекти класу». Проте не всі сартани 
клінічно та фармакологічно еквівалентні, що зу-
мовлено наявністю в структурі фрагменту, який 
є специфічним для кожної діючої речовини 
і формує «ефекти молекули» [20]. Ефекти класу 
пов’язані зі здатністю сартанів блокувати рецеп-
тори до АТІІ, звідки й походить їх назва (SARTAN — 
Short for Angiotensin-RecepTor-ANtagonist)  [21]. 
Утім потрібно пам’ятати, що існує декілька типів 
рецепторів до АТІІ, і стимуляція кожного з них 
приводить до різних ефектів  [22]. Кардіоваску-
лярні ефекти АТІІ реалізуються через рецептори 
1-го та 2-го типів, причому їх стимуляція призво-
дить до протилежних ефектів. Так, стимуляція 
рецепторів 1-го типу сприяє артеріальному ва-
зоспазму, підвищенню тиску в гломерулярному 
апараті нирок зі зниженням ниркового кровото-
ку, стимуляції мезангіального апарату, підвищен-
ню реабсорбції натрію, секреції альдостерону та 
вазопресину, вивільненню ендотеліїну‑1, підви-
щенню активності симпатичної нервової системи, 
ремоделюванню судин та міокарда. А стимуляція 
рецепторів 2-го типу, навпаки, викликає бажані 
ефекти: вазодилатацію (яка, зокрема, зумовлена 
збільшенням продукції оксиду азоту (NO)), при-
гнічення клітинного ділення (гладких міоцитів 
судинної стінки, фібробластів тощо), гальмування 
гіпертрофії кардіоміоцитів [22]. Тому важливою 
є не тільки здатність до блокування рецепто-
рів до АТІІ, а й селективність цього блокування. 
У валсартану ця селективність є найвираженішою 
з усіх БРА: його спорідненість до рецепторів 1-го 
типу у 20 тис. разів більша, ніж до рецепторів 2-го 
типу [20, 23], тобто він надійно блокує негативні 
ефекти АТІІ, опосередковані рецепторами 1-го 
типу, майже не впливаючи на ефекти, опосеред-
ковані рецепторами 2-го типу.

Утім сартани різняться не тільки селективніс-
тю блокування рецепторів до АТІІ 1-го типу, а й 
силою цього блокування. Валсартан, наприклад, 
викликає неконкурентний антагонізм, на відміну 
від більшості БРА [20, 21, 23, 24]. Неконкурентний 
зв’язок є кращим, адже в цьому випадку рецеп-
тор залишається неактивним навіть при підви-
щенні концентрації АТІІ в крові [20, 21].

Іншим важливим аспектом дії сартанів, що 
відрізняє їх між собою, є вплив на синтез альдос-
терону, підвищення концентрації якого в крові є 
однією з ключових ланок патогенезу ХСН. АТІІ, 
разом із гіперкаліємією, є найпотужнішим фізіо-
логічним стимулятором синтезу та секреції аль-
достерону в корі надниркових залоз. Цей ефект 
опосередковується через рецептори до АТІІ дво-
ма незалежними напрямами: через протеїн G та 
β-арестинзалежний шлях [21, 25] (рис.). Тільки 
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повна блокада обох шляхів буде пригнічувати 
синтез альдостерону.

Важливим є той факт, що не всі сартани одна-
ково впливають на β-арестиновий шлях: лозар-
тан та ірбесартан майже не мають впливу, тому 
вони неефективні в зниженні рівня альдостерону. 
Валсартан є одним із найпотужніших сартанів 
у блокуванні синтезу альдостерону, у тому числі 
й завдяки інгібуванню β-арестинового шляху [21, 
24, 25].

ХСН є фактором ризику розвитку хронічної 
хвороби нирок (ХХН). Близько третини хворих 
на ХСН страждають від легкої до середньої тяжко-
сті ХХН, і приблизно у чверті з них розвивається 
погіршення функції нирок під час госпіталізації 
з приводу ХСН [26]. Ці два захворювання часто 
співіснують  [14], що значно погіршує прогноз 
хворого, а також потребує корекції дозування 
або призначення лікарських засобів, які мають 
альтернативний до нирок шлях виведення. Вал-
сартан, який на 87% виводиться через гепатобі-
ліарну систему [23], може без ризику і корекції 
дозування бути застосований у хворих зі знижен-
ням функції нирок, яке є частим при ХСН.

ХСН можна розглядати як неминучий ре-
зультат будь-якого захворювання, що при не-
достатньому контролі призводить до порушен-
ня функції серцевого м’яза. Найбільш частими 
причинами ХСН у світі є артеріальна гіпертензія 
(АГ) та ішемічна хвороба серця (ІХС) [5, 8], при-
чому вклад АГ є найбільшим у країнах Латин-
ської Америки та Східної Європи  [9], Сполуче-
ного Королівства  [5], а вклад ІХС — у країнах 
Західної Європи та Північної Америки  [9]. Ви-
сока коморбідність є характерною рисою ХСН, 
а  кількість виявлених захворювань збільшу-
ється з віком. У таких хворих важливо уникати 

поліпрагмазії для підтримки задовільної при-
хильності до рекомендованого лікування. Тому 
треба намагатися обирати препарати, які одно-
часно діють на спільні ланки патогенезу ХСН та 
супутньої патології [27]. Використання сартанів, 
які мають вплив на один з основних спільних 
шляхів патогенезу ХСН та коморбідних станів, 
є обґрунтованим із точки зору зменшення за-
гальної кількості лікарських засобів, що приймає 
хворий. Це, у свою чергу, буде сприяти зменшен-
ню економічного навантаження на пацієнта та 
збільшувати прихильність до лікування. Проте, 
зважаючи на неоднакові властивості кожного 
БРА, які зумовлюють різні «ефекти молекули», 
необхідно обирати препарати з клінічно дове-
деною ефективністю для лікування як ХСН, так 
і захворювання, що призвело до її виникнення 
(найчастіше АГ або ІХС). Саме таким засобом 
є валсартан. Його ефективність при лікуванні 
АГ (дослідження VALUE [28]) та ІХС (досліджен-
ня VALIANT [29], ValPREST [30], VALVACE [31]) є 
доведеною, проте висвітлення результатів цих 
досліджень перебуває за рамками цього огляду. 
Більш детально зупинимося на доказовій базі 
застосування валсартану в лікуванні пацієнтів 
із ХСН.

Вплив валсартану на перебіг ХСН було вивчено 
під час проведення міжнародного мультицентро-
вого (302 центри в 16 країнах) рандомізованого 
подвійно-сліпого плацебо-контрольованого клі-
нічного дослідження Val-HeFT (Valsartan Heart 
Failure Trial), що включало 5010 пацієнтів. Крите-
ріями включення були: вік 18 років і старше, вста-
новлений за 3 міс. до включення в дослідження 
діагноз «ХСН», функціональний клас за NYHA ІІ, 
ІІІ, IV, стабільний перебіг захворювання, лікуван-
ня протягом принаймні двох тижнів підібраною 

Рисунок. Вплив різних сартанів на АТII, опосередкований виробленням альдостерону в корі над-
ниркових залоз
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схемою з фіксованим дозуванням препаратів, 
яка могла включати іАПФ, діуретики, дигоксин 
та бета-адреноблокатори, ФВ менше за 40% на 
ЕхоКГ та дилатацію лівого шлуночка з ехокардіо
графічно виміряним внутрішнім розміром корот-
кої осі наприкінці діастоли більше ніж 2,9 см/м2  
площі поверхні тіла [32]. Було заплановано оціни-
ти вплив валсартану на 2 первинні кінцеві точки: 
смертність та комбіновану кінцеву точку смерт-
ності й захворюваності (визначалася як зупинка 
серця з реанімаційними заходами; госпіталізація, 
спричинена декомпенсацією ХСН, або призна-
чення внутрішньовенних інотропних чи вазоди-
латуючих засобів протягом 4 годин та більше без 
надходження до стаціонару). За результатами 
дослідження було виявлено, що додавання вал-
сартану до стандартної терапії приводило до 
зниження госпіталізацій, спричинених деком-
пенсацією ХСН, на 27,5% (р<0,001). Лікування 
валсартаном порівняно з плацебо також привело 
до значного поліпшення класу NYHA, фракції ви-
киду, ознак і симптомів серцевої недостатності 
та якості життя, зменшення сироваткової концен-
трації натрійуретичного пептиду (р<0,01). Таким 
чином, валсартан статистично значуще зменшу-
вав комбіновану кінцеву точку смертності та за-
хворюваності й покращував клінічні ознаки та 
симптоми в пацієнтів із серцевою недостатністю 
при додаванні до призначеної терапії [32].

Загрозливим для клінічної стабільності ХСН 
та прогнозу пацієнта є виникнення серцевих 
аритмій [14]. За даними дослідження, додаван-
ня валсартану до призначеної при ХСН терапії 
статистично значуще скорочувало кількість нових 
випадків фібриляції передсердь на 37% [32].

У своєму дослідженні Cintron зі співавт. пока-
зали, що підвищення показника фракції викиду 
(ФВ) більше ніж на 5% через 6 міс. (V-HeFT I) та 
12 міс. (V-HeFT IІ) після початку лікування є най-
сильнішим предиктором виживаності незалежно 
від рівня ФВ, якого було досягнуто [33]. За дани-
ми дослідження Val-HeFT доведено, що у вибірці 
пацієнтів із ХСН із ФВ нижче за 35% у частини хво-
рих було досягнуто рівня ФВ більш ніж 40% через 
12 міс., і це покращення корелювало з прийомом 
валсартану. У цій групі основним за поширеністю 
захворюванням була АГ, а поширеність ІХС, на-
впаки, була незначною [34].

Для досягнення усіх переваг валсартану при 
лікуванні ХСН і ефективного блокування РАС його 
необхідно використовувати в дозуванні, що до-
вело свою ефективність, пам’ятаючи про необ-
хідність титрування з підвищенням дозування 
кожні два тижні. Початкова доза валсартану для 
лікування ХСН становить 40 мг двічі на добу, а ці-
льова — 160 мг двічі на добу [14].

Також важливо пам’ятати, що лікарський за-
сіб діє тільки тоді, коли пацієнт його приймає. 

І  вартість лікарського засобу часто є одним із 
факторів, що знижує прихильність до лікування. 
Необхідність доступнішої з економічного погляду 
терапії для лікування пацієнта з ХСН залишається 
актуальною, особливо для країн, що розвивають-
ся [2]. Тому вихід на ринок України лікарського 
засобу Тіара Соло (діюча речовина — валсартан) 
фармацевтичної компанії «Дарниця» є знаковою 
подією, адже це дозволить, з одного боку, ліку-
вати пацієнтів із ХСН відповідно до сучасних про-
токолів, а з іншого — буде сприяти підвищенню 
прихильності до лікування.

Висновки
Беручи до уваги сумну статистику, сьогодні 

можна впевнено говорити про світову епідемію 
ХСН. Кількість пацієнтів із цим захворюванням 
постійно збільшується, що призводить до зрос-
тання фінансових витрат (в основному за рахунок 
госпіталізацій), а смертність залишається висо-
кою, незважаючи на значний прогрес у медици-
ні. Якість життя хворих, кількість госпіталізацій 
і прогноз при цій патології можуть бути значно 
покращені при дотриманні протоколів ведення 
хворих із ХСН лікарями та підвищенні прихиль-
ності пацієнтів до призначеного лікування.

Блокада РАС сартанами, не викликаючи по-
бічних ефектів та феномену «вислизання», що 
є характерними для іАПФ, сприяє підвищенню 
прихильності до лікування, більш стабільному 
фармакодинамічному ефекту й одночасно бло-
кує спільну ланку патогенезу ХСН, АГ, ІХС, ХХН. 
Останнє приводить до зменшення кількості за-
собів, які одночасно приймає хворий, що знову 
сприяє підвищенню прихильності до лікування.

Проте не всі сартани однакові за клінічни-
ми та фармакологічними ефектами. Валсартан 
має здатність незворотно зв’язувати рецепто-
ри 1-го типу до АТІІ, що робить опосередковані 
ним ефекти стабільнішими навіть при значній 
концентрації АТІІ в крові. Зважаючи на складну 
гормональну взаємодію, що лежить в основі па-
тогенезу ХСН, у якій АТІІ та альдостерон мають 
вагоме значення, обґрунтованим є призначення 
лікарського засобу, який би впливав на обидва 
учасники цього процесу. Здатність валсартану до 
блокування альтернативного (β-арестинового) 
шляху синтезу альдостерону в надниркових за-
лозах виділяє його серед інших сартанів при лі-
куванні ХСН.

Рандомізовані подвійно-сліпі плацебо-контро-
льовані клінічні дослідження валсартану в комп-
лексному лікуванні ХСН показали зменшення 
частоти госпіталізацій, покращення симптомів та 
клінічних ознак захворювання, зниження смерт-
ності при добрій переносимості терапії. Це дозво-
ляє рекомендувати цей засіб як один з основних 
у лікуванні хворого з ХСН.
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