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Відомо, що в пацієнтів з метаболічним синдро�
мом Х (МСХ) частіше виявляють гіпертрофію міо�
карда лівого шлуночка (ГМЛШ). ГМЛШ на сьогод�
ні вважають провідною причиною виникнення та
прогресування серцевої недостатності серед паці�
єнтів з надмірною масою тіла. Як засвідчила низка
досліджень, виразність ГМЛШ при ожирінні та
МСХ неможливо пояснити лише механізмами, що
пов’язані з надлишком маси тіла [14]. Цей фено�
мен пов’язують з кількома взаємообумовлювани�
ми і взаємопідсилювальними аспектами його пато�
генезу, серед яких найвагоміше значення мають
інсулінорезистентність, надмірна маса тіла, підви�
щена активність ангіотензину та ангіотензинпе�
ретворювального ферменту, ендотеліну�1, накопи�
ченням жирових включень у кардіоміоцитах [7, 8,
10]. Зміни маси та геометрії лівого шлуночка, за
даними деяких досліджень, у пацієнтів з МСХ ви�
никають значно раніше від клінічних проявів [6].

У дослідженні ARIC частину популяції (1572 па�
цієнти) обстежували для виявлення за допомогою
ехокардіографії ознак ГМЛШ. Встановлено, що
ГМЛШ зростала пропорційно збільшенню кількос�
ті ознак МСХ, мала певну залежність від обводу
талії, показників інсулінорезистентності. Також
було показано, що ступінь ГМЛШ у пацієнтів з
МСХ не залежала від добового профілю артеріаль�
ного тиску [2]. Зважаючи на значний внесок
ГМЛШ у частоту інвалідизації та смертності в осіб
з МСХ, своєчасне виявлення та ефективне ліку�
вання гіпертрофії міокарда ЛШ при цій патології є
важливим завданням для сучасної системи охоро�
ни здоров’я, що й стало метою даної роботи.

Найширше для лікування і профілактики атерос�
клерозу в пацієнтів з МСХ використовують інгібі�
тори ацетилкоензимредуктази (статини). У дослі�

дах на тваринних моделях гіпертрофічної кардіомі�
опатії було виявлено, що аторвастатин у середньо�
терапевтичних дозах може запобігати розвиткові
гіпертрофічної кардіоміопатії, а також сприяє її
регресії у разі тривалого застосування (протягом
12 міс). Дія аторвастатину на ГМЛШ виявлялася на
всіх рівнях: органному, клітинному та молекуляр�
ному без негативного впливу на функціональний
стан кардіоміоцитів. У кролів, що отримували атор�
вастатин, через 1 рік вірогідно меншою виявлялася
маса міокарда, кількість TUNEL�позитивних клітин
(відображають рівень фрагментованої ДНК в апоп�
тичних клітинах), знижувалася активність сигналь�
них молекул гіпертрофії кардіоміоцитів: активної
Ras, фосфорильованої p44/42 MAPK, а також змен�
шувалася інтенсивність ПОЛ і деструкції ДНК в
кардіоміоцитах [13]. У дослідах на тваринних моде�
лях, а також у пацієнтів з гіпертрофією міокарда,
що виникла внаслідок перевантаження тиском, та�
кож спостерігався позитивний вплив статинів на
зворотний розвиток ГМЛШ [11, 12].

Вплив аторвастатину в разі його застосування
тривалий період у пацієнтів з МСХ на структуру
та функцію гіпертрофованого міокарда ЛШ не
вивчався. Для визначення дії аторвастатину (за
тривалого застосування) на показники ГМЛШ при
МСХ обстежено 86 пацієнтів молодого та серед�
нього віку; середній вік (41,03 ± 4,3) року; жінок —
34 (39,5%). Діагноз МСХ встановлювали згідно з
критеріями NCEP ATP III [5]. Пацієнтів методом
випадково�послідовного відбору було розподілено
на дві групи. До 1�ї групи увійшло 42 пацієнти,
яким призначено лише гіпотензивну терапію (ам�
лодипін 5 або 10 мг/добу), 2�гу групу становили 44
пацієнти, котрі, окрім гіпотензивних засобів (ам�
лодипін 5 або 10 мг/добу) приймали аторвастатин
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(«Туліп®», компанії Sandoz) у дозі 20 мг/добу. Дос�
ліджувані групи були однорідними за віком та
статтю, ступенем артеріальної гіпертензії, жоден з
пацієнтів до дослідження не вживав гіпотензивних
засобів регулярно. Усі гіпотензивні засоби до по�
чатку дослідження було відмінено за 7—14 діб. Па�
цієнтам визначали масу тіла, зріст, обвід талії (ОТ)
та стегон (ОС), індекс маси тіла (ІМТ) та співвідно�
шення (ОТ/ОС), досліджували вміст у сироватці
крові рівнів глюкози, загального холестерину (ЗХ),
тригліцеридів (ТГ), аланінамінотрансферази (АЛТ),
аспартатамінотрансферази (АСТ), креатинфосфо�
кінази (КФК).

Усім хворим та особам контрольної групи прове�
дено ехокардіографічне дослідження на апараті
ультразвукової діагностики Aloka 5000 SSD за до�
помогою конвексного датчика з частотою 3,5 МГц,
в В�, М�режимах за загальноприйнятою методи�
кою [1]. Визначали кінцеводіастолічний (КДР), кін�
цевосистолічний (КСР) розміри лівого шлуночка,
кінцеводіастолічний (КДО) та кінцевосистолічний
(КСО) об’єми лівого шлуночка, розмір лівого пе�
редсердя (ЛП), фракцію викиду лівого шлуночка
(ФВ), а також фракцію поперечного скорочення
волокон міокарда лівого шлуночка (FS), швидкість
циркулярного скорочення волокон міокарда лівого
шлуночка (Vcf), товщину міжшлуночкової перетин�
ки (Тмд) та задньої стінки лівого шлуночка (Тзд) у
діастолу. Масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ)
визначали за формулою Penn Convention (4), про�
водили розрахунок індексу ММЛШ (ІММЛШ) як
відношення ММЛШ до площі поверхні, вираженої
у м2. Збільшеною вважалася маса міокарда, яка пе�
ревищувала у жінок і чоловіків 125 г/м2 [9]. Від�
носну товщину стінок (ВТС) лівого шлуночка ви�
раховували за формулою ВТС = (Тзд + Тмд) / КДР.
Дані ехокардіографічного дослідження наведено в

таблиці. Ехокардіографічне дослідження проводи�
ли до початку лікування, через 6 та 12 міс від по�
чатку лікування. За загальноприйнятими методи�
ками визначали вміст у сироватці.

Для пацієнтів із МСХ обох груп було характер�
ним значне збільшення маси міокарда лівого шлу�
ночка, товщини його стінок, порівняно з практич�
но здоровими особами контрольної групи. Розміри
порожнин ЛШ, правого шлуночка (ПШ), правого
передсердя (ПП) вірогідно не відрізнялися у гру�
пах хворих та порівняно з особами контрольної
групи. При МСХ спостерігалося вірогідне збіль�
шення розмірів лівого передсердя (ЛП) порівняно
з особами контрольної групи, яке вважається нас�
лідком значних зусиль, потрібних ЛП для подолан�
ня навантаження, пов’язаного зі зменшенням по�
датливості стінок ЛШ [3]. Між групами хворих та
у порівнянні їх з контрольними показниками сис�
толічна функція ЛШ не мала вірогідних відміннос�
тей.

На початку дослідження у 8 (19,1%) пацієнтів 1�ї
групи і у 7 (15,9%) випадках 2�ї групи визначалася
помірна ГМЛШ, у решти хворих обох груп — ви�
ражена.

Через 6 міс від початку застосування аторваста�
тину в дозі 20 мг вірогідно зменшився ІММЛШ до
148,3 г/ м2, а також товщина стінок ЛШ. У пацієн�
тів, яким було призначено комбінацію аторвастати�
ну 20 мг/добу з амлодипіном, ІММЛШ був на 16,4%
менше, ніж у групі хворих, що вживали лише амло�
дипін. У 1�й групі після піврічного лікування Тмд

становила (1,27 ± 0,09) см, Тзд — (1,23 ± 0,07) см,
ВТС — 0,457 ум. од. У 2�й групі вірогідно змінилася
тільки Тмд, що дорівнювала (1,26 ± 0,08) см, показ�
ники Тзд і ВТС мали тенденцію до зменшення.

Через 12 міс від початку лікування в обох групах
вірогідно зменшилися величини показників, які

Показник Контрольна група (n = 20) 16ша група (n = 42) 26га група (n = 44)

ЛП, см 3,04 ± 0,23 4,2 ± 0,16* 4,18 ± 0,14*

КДР, см 4,63 ± 0,37 5,21 ± 0,26 5,15 ± 0,14

КДО, мл 100,4 ± 15,3 124,9 ± 14,8 126,4 ± 16,3

КСР, см 3,12 ± 0,3 3,48 ± 0,5 3,47 ± 0,44

КСО, мл 39 ± 2,9 48 ± 4,1 47 ± 4,3

ФВ, % 64,1 ± 5,3 59,1 ± 3,12 58,9 ± 3,43

Тмд, см 0,82 ± 0,15 1,35 ± 0,08* 1,36 ± 0,07*

Тзд, см 0,84 ± 0,12 1,31 ± 0,07* 1,29 ± 0,05*

ІММЛШ, г/м2 97,9 ± 12,6 170,5 ± 26,4* 171,8 ± 23,1*

ВТС, ум. од. 0,358 ± 0,016 0,507 ± 0,011* 0,503 ± 0,012*

Таблиця. Дані ехокардіографічного обстеження пацієнтів з МСХ та осіб контрольної групи

Примітка. * Різниця вірогідна відносно показників контрольної групи (Р < 0,05—0,001).
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характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ. У гру�
пі хворих, котрим було призначено додатково до
амлодипіну аторвастатин («Туліп», компанії San�
doz) у дозі 20 мг/добу, ІММЛШ зменшився на
10 г/м2 або більше у 32 (94,1%) випадках, у інших
хворих змінився несуттєво. Маса міокарда ЛШ
змінювалася за рахунок зменшення товщини його
стінок. Так, у 2�й групі пацієнтів ІММЛШ за 12 міс
лікування знизився на (24,9±3,2) г/м2, Тмд, по від�
ношенню до початкових значень, зменшилася на
12,6%, Тзд — на 9,3%, ВТС — 10,9%. У разі застосу�
вання стандартної терапії також досягнуто певної
позитивної динаміки регресії ГМЛШ. У 11 (31,4%)
пацієнтів спостерігалося зменшення ІММЛШ на
10 г/м2 або більше, у решти — не досягнуто його
вірогідних змін. У середньому у хворих групи
ІММЛШ знизився на (9,7±1,4) г/м2, Тмд — на 4,7%,
а ВТС та Тзд не зазнали вірогідних змін, порівняно
з показниками до початку лікування.

В обох групах за час спостереження не було не�
гативних змін скоротливої здатності міокарда, а та�
кож з боку розмірів порожнин серця. Усі пацієнти,
включені у дослідження, переносили лікування
добре. Серед побічних реакцій найчастіше спосте�
рігалася гіперемія обличчя у 2 (4,8%) випадках у 1�й
групі та у 2 (4,5%) — у 2�й групі, претібіальні набря�

ки відповідно у 1 (2,4%) і 1 (2,3%) хворих. Два паці�
єнти, що приймали аторвастатин, відчували нез�
начний біль у м’язах нижніх кінцівок, який не по�
рушував життєвої активності та минав самостійно
через 1—2 тиж від початку лікування. Зазначені
вище дані свідчать, що серед пацієнтів, яким було
призначено поєднання аторвастатину з амлодипі�
ном, не почастішали побічні реакції порівняно з
хворими, які вживали лише амлодипін. Побічні ре�
акції були легкого ступеня і не стали причиною
припинення лікування. У жодного пацієнта з 2�ї
групи не визначалося підвищення АЛТ, АСТ, КФК.

ВИСНОВКИ

1. Для асимптоматичних пацієнтів із МСХ ха�
рактерна виражена ГМЛШ.

2. Тривале (протягом 12 міс) застосування атор�
вастатину в дозі 20 мг/добу в поєднанні з амлоди�
піном у пацієнтів з МСХ призводить до вірогідно
більшої регресії гіпертрофії МЛШ, ніж лікування
за допомогою лише амлодипіну.

3. Тривала (протягом 12 міс) монотерапія амло�
дипіном в дозі 20 мг/добу або терапія амлодипіном
у поєднанні з аторвастатином не спричиняє нега�
тивних змін функціонального стану лівого шлу�
ночка, а також порожнин серця.



КОРПОРАТИВНА ІНФОРМАЦІЯ

53УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 1, березень 2007

ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ АТОРВАСТАТИНА («ТУЛИП») 
В КОМБИНАЦИИ С АМЛОДИПИНОМ НА ГИПЕРТРОФИЮ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ Х
О.А. Волошина, Е.Г. Купчинская

Метаболический синдром Х (МСХ) сопровождается значительным повышением частоты развития сердечной
недостаточности, главной причиной которой является гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ). У
86 пациентов с МСХ (средний возраст (41,03 ± 4,3) года) изучено влияние монотерапии амлодипином в срав�
нении с комбинацией амлодипина с аторвастатином в дозе 20 мг/сут («Тулип») в течение 12 мес на основные
показатели ГМЛЖ и функциональное состояние левого желудочка. Было показано, что комбинация амлоди�
пина с аторвастатином приводит к более существенной регрессии ГМЛЖ, не нарушая его систолической
функции. При сочетании амлодипина с аторвастатином не наблюдалось повышение частоты побочных реак�
ций.

EFFECTS OF LONG6TERM TREATMENT WITH ATORVASTATIN (TULIP) 
IN COMBINATION WITH AMLODIPIN ON LEFT VENTRICLE HYPERTROPHY 

IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME X
O.O. Voloshyna, O.G. Kupchynskaya

The metabolic syndrome X (MSX) is accompanied with considerably increased rate of heart failure development
mainly due to the left ventricle hypertrophy (LVH). Effects of amlodipine alone vs its combination with atorvastatin
(Tulip) 20 mg/day during 12 months on LVH indexes and left ventricle function was studied in 86 patients with MSX
(mean age 41,03 ± 4,3 years). It was shown that combination of amlodipdne with atorvastatin leads to more signifi�
cant regression of the LVH without affection of its systolic function. Treatment with combination of amlodipin with
atorvastatin did not lead to increasing of adverse effects. 


