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Подвійна 
дія проти 

запаморо-
чення1,3

Чи можливо досягти полегшення 
вже протягом ОДНОГО ТИЖНЯ 
ЛІКУВАННЯ ОДНИМ ПРЕПАРАТОМ 
ПРИ ЗАПАМОРОЧЕННІ
РІЗНОЇ ЕТІОЛОГІЇ?

AРЛЕВЕРТ® продемонстрував більш швидке зменшення симп-
томів запаморочення порівняно з бетагістину дигідрохлоридом, 
цинаризином або дименгідринатом у пацієнтів з центральним 
або периферичним запамороченням.1,2
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ВаКЦИНаЦІя

Вакцинація проти грипу:  
кому, коли та для чого?

Незважаючи на те що знання про грип і його профілак-
тику активно поширюються, показники охоплення вакци-
нацією залишаються на досить низькому рівні. Я. Ю. Ро-
манишин також наголосила, що лікар повинен займати 
проактивну позицію, тобто не чекати, поки пацієнт або 
його батьки (в педіатричній практиці) поставлять запи-
тання щодо вакцинації, а самостійно надавати відповідні 
рекомендації.

Сезонний грип –  це гостра інфекція, спричинена віру-
сами грипу типів A, B і C. У світовому масштабі сезонний 
грип розвивається в 5-10% дорослих і в 20-30% дітей. 
Грип може зумовлювати госпіталізацію та летальні на-
слідки, особливо в людей груп ризику, що супровод-
жується значним медичним, соціальним та економічним 
тягарем. У світі щороку спостерігається ≈1 млрд випадків 
захворювання на грип, 3-5 млн із яких –  з тяжким пе-
ребігом, а 290-650 тис. –  із летальними ускладненнями 
(WHO, 2022).

A. D. Iuliano та співавт. (2017) оновили прогнозовану 
кількість глобальних щорічних смертей від респіратор-
них захворювань, пов’язаних із грипом, із використан-
ням оцінок надлишкової смертності від респіратор-
них захворювань, пов’язаної з грипом, за 1999-2015 рр. 
За  ї хніми оцінками, щороку спостерігається від 
291 243 до 645 832 випадків смертей, пов’язаних із сезон-
ним грипом (4,0-8,8 на 100 тис. осіб). Найвищі показники 
смертності зафіксовано серед людей віком ≥75 років (51,3-
99,4 на 100 тис. осіб). У 92 країнах світу серед дітей віком 
до 5 років щороку стається від 9243 до 105 690 випадків 
смертей, пов’язаних із грипом. Ці глобальні оцінки рес-
піраторної смертності, пов’язаної з грипом, є вищими за ті, 
про які повідомлялося раніше, а це свідчить про те, що 
при попередніх аналізах існує імовірність недооціню-
вання тягаря захворювання.

В документах Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) ще минулого епідемічного сезону наголошувалося 
на тому, що в багатьох регіонах світу активність грипу 
повертається до рівнів, які спостерігалися до пандемії 
коронавірусної хвороби (COVID-19). За сезонною стати-
стикою, ситуація в Україні є аналогічною світовій. Проб-
лема COVID-19 також залишається актуальною, оскільки 
закінчилася не сама пандемія, а пов’язаний із нею над-
звичайний стан. Наразі у європейській популяції пара-
лельно циркулюють віруси грипу та SARS-CoV-2, однак 
про випадки коінфекції SARS-CoV-2 і грипу повідомля-
лося майже винятково під час першої хвилі пандемії. Така 
коінфекція значно підвищувала імовірність госпіталізації 
до відділення інтенсивної терапії (ВІТ) і смерті. З огляду 
на відмінності між 2020 і 2023 роками з погляду епідеміо-
логії та наявності вакцин, а також специфічного лікування 
проти COVID-19 доцільно не екстраполювати вищезазна-
чені результати на теперішній час. Очікується, що харак-
теристики коінфекції SARS-CoV-2 і респіраторних віру-
сів змінюватимуться в наступні сезони. Однак з огляду 
на те, що для COVID-19 і грипу виокремлюють однакові 
групи високого ризику, важливо, щоб представники цих 
груп отримали щеплення від обох вірусів.

Грип –  непрогнозована загроза, що раз на 20-40 років 
провокує пандемію. Загалом пандемії є наслідком гене-
тичної перебудови (насамперед мутацій та генетичних 

реасортацій з вірусами грипу птахів або свиней). Пан-
демічний потенціал має лише вірус грипу типу А. Під 
час  епідемічного сезону зазвичай переважає один кон-
кретний штам вірусу. Координована ВООЗ мережа GISRS 
(Global Influenza Surveillance & Response System), яка вклю-
чає >155 установ у 122 країнах, активно відстежує ак-
тивність грипу в усьому світі, а також рекомендує склад 
сезонної вакцини проти грипу 2 рази на рік для сезонів 
грипу в Північній і Південній півкулях. Вакцинація –  
найефективніший спосіб профілактики захворювання 
на грип і розвитку тяжких наслідків, хоча і не забезпечує 
100% захисту через можливі неточності прогнозування 
антигенного складу. Відповідно до статистичних даних, 
популяційний рівень захисту від грипу в умовах вакци-
нації становить від 35-40 до 90%.

У  промислово розвинених країнах епідемії грипу 
спричиняють втрату працездатності, відсутність людей 
на роботі / в школі, перевантаження медичних закладів 
у періоди піку захворюваності й смертей (особливо серед 
людей віком >65 років). У країнах, що розвиваються, ці 
епідемії зумовлюють високі показники смертності серед 
дітей. Це обумовлює потребу у вакцинації –  провідній 
стратегії профілактики грипу, зокрема для запобігання 
тяжкому перебігу захворювання в осіб груп ризику.

В наш час доступні безпечні та ефективні вакцини, які 
використовуються вже понад 60 років. Наявні в усьому 
світі вакцини для контролю сезонного грипу мають висо-
кий профіль безпеки та ефективності, а також потенціал 
для запобігання значній захворюваності та смертності. 
ВООЗ рекомендує усім країнам розглянути питання про 
впровадження сезонних програм імунізації проти грипу. 
Незважаючи на це, охоплення груп ризику вакцинацією 
в Україні залишається низьким (рис.). Серед медичних 
працівників ситуація є дещо кращою, ніж у загальній 
популяції, хоча вакцинуються ≈¼ усіх медиків.

Групи особливого ризику тяжкого перебігу грипу 
та його ускладнень включають осіб похилого віку, вагіт-
них і жінок до 2 тиж після пологів, дітей віком до 5 років, 
людей з індексом маси тіла ≥40 кг/м2, осіб із супутніми 
захворюваннями легень, серця, нирок, печінки, а також 
ендокринними, неврологічними, гематологічними хворо-
бами, імуносупресивними станами.

В літніх людей спостерігається найбільший тягар тяж-
кого перебігу грипу, його ускладнень, госпіталізацій, смерт-
ності. Аналогічно в осіб із супутніми захворюваннями 
спостерігається значно вищий ризик смерті від грипу, роз-
витку пневмонії та госпіталізації, у т. ч. у ВІТ. Статистичні 
дані свідчать, що в країнах високого рівня розвитку від 
грипу вакцинуються в межах 60-70% осіб похилого віку, що 
вигідно відрізняється від вітчизняних показників.

Вагітні можуть мати підвищений ризик несприятливих 
наслідків вагітності при інфікуванні грипом. Система-
тичний огляд 2017 р. і метааналіз 2019 р. показали, що 
грип під час вагітності в 7 разів підвищував імовірність 
госпіталізації. Ризик тяжкого перебігу грипу під час ва-
гітності посилюється за наявності супутніх захворювань, 
як-от астма, ВІЛ-інфекція, цукровий діабет, ожиріння. 
Систематичний огляд когортних досліджень за участю 
>2 млн учасників продемонстрував, що грип під час вагіт-
ності підвищує ризик мертвонародження, але не чинить 

 значного впливу на виникнення передчасних пологів, 
смерть плода чи народження дитини з малою для геста-
ційного віку масою тіла або з низькою масою при народ-
женні. Позицію щодо вакцинації вагітних від грипу під-
тримують усі міжнародні фахові організації. Так, Центри 
контролю і профілактики хвороб (CDC) зазначають, що 
одна доза вакцини проти сезонного грипу рекомендована 
протягом будь-якого триместру вагітності. За рекомен-
даціями ВООЗ, вакцина проти сезонного грипу (1 доза) 
має бути пріоритетною для вагітних і доступною для них 
упродовж усього року. У США охоплення вагітних вакци-
нацією від грипу становить 61,2%, а в усьому світі коли-
вається у діапазоні 1,7-95%.

Результати досліджень серед дітей, отримані здебіль-
шого в країнах із високим рівнем достатку, свідчать про 
те, що найбільша кількість епізодів грипу в 2017 р. ста-
лася серед дітей віком <10 років, тоді як найвищий рі-
вень смертності виявлено в літніх людей. Загалом на грип 
хворіє кожен п’ятий із невакцинованих дітей. У глобаль-
ному систематичному аналізі тягаря грипу серед дітей 
віком <18 років грип був пов’язаний із 10% госпіталізацій 
щодо респіраторних захворювань. Показники госпіталі-
зацій щодо грипу в  країнах,  що розвиваються, були 
в 3 рази вищими, ніж у промислово розвинених країнах 
(150 на 100 тис. дітей проти 48 на 100 тис. дітей на рік).

Підвищений ризик інфікування грипом мають медичні 
працівники. В метааналізі професійного ризику інфіку-
вання A(H1N1) під час пандемії 2009 р. було виявлено 
значно вищий ризик серед медичних працівників, ніж 
серед населення загалом або спеціалістів в інших секторах. 
Особлива небезпека полягає у тому, що медичні працівники 
можуть інфікувати грипом уразливі групи населення.

Під час обрання вакцини доцільно надавати перевагу 
чотиривалентним препаратам, оскільки вони створюють 
захист проти обох ліній вірусу грипу В, перевагу одної 
з яких практично неможливо спрогнозувати. Вакцини 
також розподіляють на живі атенуйовані, інактивовані, 
рекомбінантні та виготовлені на культурі клітин. Живі 
атенуйовані вакцини призначаються здоровим невагіт-
ним віком 2-49 років, інактивовані –  всім особам віком 
від 6 міс. і пацієнтам старшого віку, в т. ч. тим, які мають 
хронічні захворювання. В Україні переважно користу-
ються інактивованими вакцинами.

Протипоказання до вакцинації –  тяжкі алергічні реак-
ції (анафілаксія) на попередню дозу вакцини чи її компо-
ненти. Людям із відомою алергією на яйця можна вводити 
вакцину проти грипу, виготовлену на основі яєць, якщо 
вони перебувають під наглядом щонайменше 30 хв після 
цього в умовах, де доступна відповідна медична допомога. 
Застосування живої вакцини проти грипу протипоказане 
дітям із загостренням бронхіальної астми на момент вак-
цинації, а також дітям із тяжкою формою бронхіальної 
астми чи із прогресувальним імунодефіцитом; цим дітям 
слід уводити інактивовану вакцину.

Оптимальний час вакцинації проти грипу –  це жовтень. 
Вакцинацію варто пропонувати доти, доки циркулюють 
віруси грипу та доступна вакцина, термін придатності 
якої не закінчився. Зусилля щодо вакцинації слід про-
довжувати протягом усього сезону, оскільки тривалість 
сезону грипу різна; в деяких громадах грип може з’явитися 
не раніше лютого чи березня. Вакцинацію проти грипу 
варто пропонувати і нещепленим особам, які вже пере-
хворіли на грип протягом сезону, оскільки вакцина може 
захистити їх від інших циркулювальних вірусів грипу.

ВисноВки 
1. Грип –  вірусна інфекція з потенціалом тяжкого пе-

ребігу хвороби та летальних наслідків, особливо серед 
визначених груп ризику.

2. Активність циркуляції вірусів грипу наразі досягла 
рівня допандемічного періоду.

3. Вакцинація залишається найефективнішим і найбез-
печнішим способом запобігання тяжкому перебігу грипу 
та його ускладненням.

4. Вакцинацію проти грипу слід пропонувати впродовж 
усього сезону та навіть тим пацієнтам, що вже перехворіли.

5. Ефективнішої профілактики грипу, ніж вакцинація, 
на сьогодні не існує.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Лариса Стрільчук

Я.Ю. Романишин 
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Епідемічні сезони

Під час проведення науково-практичної конференції «Мистецтво вакцинації», 
яка відбулася 12 вересня, представлено доповідь дитячого імунолога-алерголога 
Західноукраїнського спеціалізованого дитячого медичного центру (м. Львів) 
Ярини Юріївни Романишин «Вакцинація проти грипу: кому, коли і для чого?».  
Оскільки сезон грипу та гострих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ) неухильно 
наближається, це питання стає дедалі актуальнішим; кожен лікар (насамперед фахівець 
загальної практики – сімейної медицини) має бути обізнаним щодо проблематики грипу.

Рис. Охоплення вакцинацією груп ризику в Україні за останні 3 сезони ЗУ



Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить метформіну гідрохлориду 500 мг або 850 мг або 1000 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну 
систему і метаболізм. Антидіабетичні препарати. Гіпоглікемізуючі препарати за винятком інсулінів. Бігуаніди. Метформін. Код АТX А10В А02.   
Механізм дії. Дія метформіну зумовлена трьома механізмами: 
1) зменшення продукування глюкози у печінці за рахунок пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу;
2)  підвищення чутливості м’язів до інсуліну, покращання захоплення глюкози периферичними тканинами та її утилізації;
3) уповільнення всмоктування глюкози в кишечнику.
Метформін стимулює внутрішньоклітинний синтез глікогену за рахунок впливу на глікогенсинтетазу. Метформін покращує функціональну активність усіх відомих на даний час видів транспортерів глюкози (GLUT). 
Метформін належить до групи бігуанідів, що володіють  антигіперглікемічною активністю та сприяють зниженню рівня глюкози у крові як натще, так і після вживання їжі. Препарат не стимулює продукування інсуліну, тому не спричиняє гіпоглікемію. 
Метформін чинить сприятливу дію на обмін жирів, а саме – його застосування у терапевтичних дозах понижує рівень загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів.
Показання для Сіофору® 500 та 850:  Лікування цукрового діабету ІІ типу у дорослих та дітей віком старше 10 років, особливо при наявності надлишкової маси тіла, при неефективності дієтотерапії та фізичного навантаження.
Для дітей віком старше 10 років Сіофор® 500 можна застосовувати у якості монотерапії або у комбінації з інсуліном. 
Показання для Сіофору® 1000. Цукровий діабет ІІ типу при неефективності дієтотерапії та режиму фізичних навантажень, особливо у пацієнтів з надлишковою масою тіла;
- як монотерапія або комбінована терапія сумісно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами, або сумісно з інсуліном для лікування дорослих.
- як монотерапія або комбінована терапія з інсуліном для лікування дітей віком від 10 років та підлітків.
Для зменшення ускладнень діабету у дорослих пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу і надлишковою масою тіла як препарат першої лінії після неефективної дієтотерапії.
Спосіб застосування та дози:  Дорослі з нормальною функцією нирок (ШКФ≥90 мл/хв). Монотерапія та комбінація з іншими пероральними протидіабетичними засобами: Початкова доза становить                 1 таблетку вкриту плівковою оболонкою 
500мг або 850 мг метформіну гідрохлориду 2-3 рази на добу, яку слід приймати під час або після їди. Через 10-15 діб дозу слід відкоригувати залежно від показників рівня цукру крові. Поступове підвищення дози позитивно впливає на переносимість 
препарату травним трактом. Пацієнтам, які застосовують високі дози метформіну гідрохлориду (2 або 3 г на добу) можливо замінити застосування 2 таблеток, вкритих плівковою оболонкою по 500мг метформіну гідрохлориду на 1 таблетку, вкриту 
плівковою оболонкою Сіофор®1000. Максимальна рекомендована доза метформіну гідрохлориду становить 3г, розподілена на 3 прийоми. Комбінація з інсуліном: Для досягнення кращого контролю рівня глюкози у крові метформін та інсулін можна 
застосовувати у вигляді комбінованої терапії. Зазвичай початкова доза становить 500мг або 850 мг метформіну гідрохлориду 2-3 рази на добу, у той час як дозу інсуліну слід підбирати відповідно до результатів вимірювання рівня глюкози у крові. Діти: 
Монотерапія або комбінована терапія сумісно з інсуліном. Препарат Сіофор® можна застосовувати дітям віком від 10 років. Звичайна початкова добова доза становить 500мг або 850мг метформіну гідрохлориду 1 раз на добу під час або після їди. 
Через 10-15 діб дозу слід відкоригувати на основі даних про вміст глюкози в крові. Поступове підвищення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту. Максимальна рекомендована доза метформіну гідрохлориду становить 2г на 
добу, розподілена на 2-3 прийоми.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Будь-який тип гострого метаболічного ацидозу (лактацидоз, діабетичний кетоацидоз), діабетична прекома. Ниркова недостатність тяжкого ступеня 
(швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв).  Гострі стани, здатні негативно вплинути на функцію нирок, наприклад, дегідратація, тяжке інфекційне захворювання, шок.  Гострі або хронічні захворювання, здатні спричинити гіпоксію тканин, 
наприклад, декомпенсована серцева недостатність, дихальна недостатність, нещодавно перенесений інфаркт міокарда, шок. Печінкова недостатність, гостра алкогольна інтоксикація, алкоголізм.
Побічні реакції. Порушення з боку травного тракту. Дуже часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі, втрата апетиту. Ці явища найчастіше виникають на початку лікування та у більшості випадків минають самовільно. З метою їх профілактики дозу 
метформіну слід розподіляти на 2-3 прийоми і застосовувати під час або після їди. Повільне збільшення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту.
Виробник. Сіофор® 1000 - Берлін-Хемі АГ/Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина/Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Виробник.Сіофор® 500 та Сіофор® 850 – Берлін-Хемі АГ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування) препаратів СІОФОР® 500 та СІОФОР® 850, 
затверджених наказом МОЗ України №2280 від 07.10.2020, зі змінами, затвердженими наказом МОЗ України №673 від 22.04.2022, СІОФОР® 1000, затверджених наказом МОЗ України №2779 від 02.12.2020.
Р.П. №UA/3734/01/03, Р.П. №UA/3734/01/02, Р.П. №UA/3734/01/01.

1. Адаптовано з: Metformin: clinical use in type 2 diabetes, Elizabeth Sanchez-Rangel & Silvio E. Inzucchi, Diabetologia (2017) 60:1586–1593i.
2. Адаптовано з: American Diabetes Association, Standards of Medical Care in Diabetes 2020, Diabetes Care 2020, 43 (Suppl. 1), S98-S110.
3. Інструкція для медичного застосування препаратів СІОФОР® 500, СІОФОР® 850, СІОФОР® 1000.

Інформація про рецептурний лікарський засіб. Інформація для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Sio_03_2022_V1_Print. Затверджено до друку: 16.06.2022.
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Перегляд ролі метформіну в лікуванні цукрового діабету 2 типу.
Клінічні переваги та плейотропні ефекти

  Механізми дії
Метформін має кілька вивчених механізмів 

дії на різні тканини. Він пригнічує глюконео‑
генез у печінці, стимулює пов’язане з інсуліном 
поглинання глюкози в м’язах, а також збільшує 
поглинання та використання глюкози в кишеч‑
нику. Метформін також сприяє втраті маси тіла 
та пригніченню апетиту шляхом модуляції си‑
роваткового фактора диференціювання росту‑15 
(GDF15) і  гіпоталамічних центрів регуляції 
апетиту. Метформін не підвищує концентра‑
цію інсуліну, а отже, не піддає пацієнтів ризику 
гіпоглікемії. Нещодавні дослідження виявили 
нові клінічні переваги метформіну, пов’язані 
зі змінами в складі кишкового мікробіому та за‑
тримкою спорожнення шлунка [1].

  Доказова база й показання
Основу доказів ефективності метформіну при 

лікуванні ЦД 2 типу становить британське дослі‑
дження UKPDS. У цій серії великих довготривалих 
досліджень уперше ставилася мета оцінити вплив 
інтенсивного контролю рівня глюкози в крові 
на ризик розвитку мікросудинних і макросудин‑
них ускладнень діабету. У групі метформіну через 
10 років зниження ризику для будь‑якої кінцевої 
точки, пов’язаної з діабетом, становило 21%, для 
інфаркту міокарда –  33%, а для смерті від будь‑
якої причини –  27% [2]. Ці переконливі результати 
визначили стратегію лікування ЦД 2 типу на деся‑
тиліття. Невдовзі після публікації даних UKPDS, 
у 2006 році, Американська діабетична асоціація 
(ADA) та Європейська асоціація з вивчення діабету 
(EASD) у спільній заяві рекомендували призначати 
метформін разом із дієтою та фізичними вправами 
як початкове фармакологічне втручання пацієн‑
там із ЦД 2 типу. Водночас Програма досліджень 
із профілактики діабету (DPP, 1996‑2001) пока‑
зала, що інтенсивне втручання в спосіб життя з до‑
даванням метформіну може запобігти ЦД 2 типу 
або затримати його розвиток у групі пацієнтів ви‑
сокого ризику з ідентифікованими порушеннями 
толерантності до глюкози [3, 4].

Метформін для лікування ЦД 2 типу можна 
використовувати як монотерапію або в комбінації 
з іншими протидіабетичними препаратами. Сис‑
тематичний огляд і метааналіз [5] показали, що 
комбінована терапія на основі метформіну була 
пов’язана з іще більшим зниженням рівня гліко‑
ваного гемоглобіну та маси тіла, а також із мен‑
шим ризиком гіпоглікемії, серцевої недостатно‑
сті та серцево‑судинних наслідків, особливо при 
додаванні до метформіну арГПП‑1 або іНГКТ‑2.

  Безпека та переносимість
Метформін зазвичай є безпечним препаратом, 

який добре переноситься. Побічні ефекти пере‑
важно виникають із боку шлунково‑кишкового 
тракту у вигляді легких і минущих явищ диспепсії. 
У групі, рандомізованої для прийому метформіну 
під час дослідження DPP, 9,5% пацієнтів повідо‑
мили про незначні шлунково‑кишкові симптоми 
порівняно з 1,1% у групі плацебо. Симптоми зале‑
жать від дози та зникають, якщо дозу зменшити, 
а іноді вдається знову збільшити дозу й ці побічні 
реакції більше не виникають. Понад половина па‑
цієнтів переносять максимальну дозу метформіну, 
і лише 5% не переносять його взагалі [1].

  Перегляд ролі метформіну 
після впровадження  
нових засобів

Після впровадження нового класу цукро‑
знижувальних засобів, іНГКТ‑2, у трьох  основних 

дослідженнях (EMPA‑REG OUTCOME, CANVAS 
і DECLARE‑TIMI 58) було продемонстровано 
їхні нефропротекторні ефекти, а також користь 
для серцево‑судинної системи. На сьогодні було 
проведено сім досліджень (ELIXA, LEADER, 
SUSTAIN‑6, EXSCEL, Harmony Outcomes, 
REWIND і PIONEER 6) з оцінкою серцево‑судин‑
них наслідків у пацієнтів із ЦД 2 типу, які отри‑
мували арГПП‑1. Усі вони показали принаймні не 
гіршу ефективність арГПП‑1 порівняно з плацебо. 
Крім того, було показано, що ліраглутид, підшкір‑
ний семаглутид, альбіглутид і дулаглутид значно 
знижують частоту великих серцево‑ судинних 
подій [1].

У світлі нових даних медичні товариства змі‑
нили свої рекомендації щодо ЦД 2 типу та зо‑
середили їх на індивідуалізації лікування па‑
цієнтів з урахуванням супутніх захворювань, 
припускаючи, що якщо пацієнт страждає на сер‑
цево‑судинне захворювання (ССЗ) або має чин‑
ники ризику, то раннє призначення іНГКТ‑2 або 
арГПП‑1 слід розглянути для зниження ризику 
серцево‑судинних катастроф і хронічної хво‑
роби нирок (ХХН).

У 2019 році ADA рекомендувала метформін 
як препарат першого ряду для терапії ЦД, однак 
додаткові рекомендації були надані щодо індиві‑
дуального підбору лікування на основі супутніх 
захворювань пацієнта, а саме встановлених ССЗ 
або ХХН [6].

Нові стандарти лікування 2023 року підкрес‑
люють важливість зниження серцево‑ниркового 
ризику в пацієнтів із ЦД 2 типу та встановленим 
ССЗ, серцевою недостатністю та/або ХХН або 
з чинниками ризику цих станів [7]. Хоча мет‑
формін не є першочерговим вибором лікування 
для цих осіб із високим ризиком, він усе ще ре‑
комендується для досягнення глікемічної цілі 
на додаток до арГПП‑1 та іНГКТ‑2.

Європейське товариство кардіологів (ESC) 
у 2019 році рекомендувало розглядати арГПП‑1 
або іНГКТ‑2 як терапію першої лінії в пацієнтів 
із ЦД 2 типу з відомим ССЗ або з високим ри‑
зиком [8] (табл.). ESC також рекомендує викори‑
стання іНГКТ‑2 й арГПП‑1 як терапію першої лінії 
в осіб із ЦД 2 типу й атеросклеротичним ССЗ або 
високим ризиком розвитку такого захворювання 
незалежно від призначення метформіну [9, 10].

Таблиця. Категорії серцево-судинного 
ризику в пацієнтів із діабетом

Дуже 
високий 
ризик

Пацієнти з ЦД та встановленим ССЗ 
або ураженням інших органів-мішеней1 

або ≥3 факторами ризику2 

або тривалим (>20 років) ЦД 1 типу 
з початком у ранньому віці

Високий 
ризик

Пацієнти з ЦД тривалістю ≥10 років 
без уражень органів-мішеней плюс інший 
додатковий фактор ризику

Середній 
ризик

Пацієнти молодого віку (із ЦД 1 типу віком 
<35 років або з ЦД 2 типу віком <50 років) 
із тривалістю ЦД <10 років за відсутності 
інших факторів ризику

1  Протеїнурія, ниркова недостатність  
(рШКФ <30 мл/хв/1,73 м2), гіпертрофія лівого шлуночка, 
ретинопатія.

2  Вік, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, куріння, 
ожиріння.

Нові рекомендації від Ініціативи з покращення 
глобальних наслідків захворювань нирок (KDIGO), 
опубліковані у 2022 році [11], також пропонують 
комплексний підхід до лікування ЦД 2 типу. На від‑
міну від настанов ESC рекомендованою терапією 
першої лінії є метформін + іНГКТ‑2 + інгібітори 
РААС у максимально переносимих дозах + статино‑
терапія середньої або високої інтенсивності.

Польські рекомендації 2022 року щодо ве‑
дення пацієнтів із ЦД 2 типу [12] надають пріо‑
ритет метформіну як препарату першого вибору, 
якщо немає протипоказань або непереносимості. 
Вибір інших препаратів має бути індивідуаль‑
ним, зважаючи на кардіоренальні чинники ри‑
зику, подібно до того, як це запропоновано в ре‑
комендаціях KDIGO та ESC. Ця рекомендація 
підкреслює важливість метформіну на початку 
терапії пацієнтів із ЦД 2 типу та визнає його ра‑
ціональним вибором для лікування дисглікемії.

Неможливо ігнорувати відкриття нових 
класів протидіабетичних препаратів та їхні пе‑
реваги. Проте метформін усе ще залишається 
засобом першого ряду для лікування осіб із ЦД 
2 типу. Метформін покращує глікемічний кон‑
троль і знижує ризик гіпоглікемії та збільшення 
ваги, а також потенційно уповільнює прогре‑
сування ХХН і  знижує ризик розвитку ССЗ. 
Метформін також є привабливим варіантом 
для лікувальних закладів і пацієнтів через його 
широку доступність і добре задокументований 
профіль безпеки.

  Плейотропні ефекти 
метформіну

До 1957 року, коли метформін було вперше 
представлено як препарат для лікування діабету 
в дорослих, його використовували як протима‑
лярійний засіб і для лікування грипу. У наш час 
окрім протидіабетичного ефекту дедалі більше 
досліджень показують нові разючі властивості 
метформіну, як‑от антиоксидантна дія, проти‑
пухлинні, протизапальні та  антифіб ротичні 
ефекти.

У великому огляді 2023 року Malaekeh‑Nikouei 
[13] спробували систематизувати детоксикаційні 
ефекти метформіну. Чимало досліджень висвіт‑
люють метформін як радіопротекторний і хе‑
мопротекторний препарат. Метформін може 
послабити вплив токсинів на масу тіла, запа‑
лення, апоптоз, некроз, активацію каспази‑3, 
життєздатність і  рівень виживання клітин, 
активні форми кисню, ядерний фактор транс‑
крипції (NF‑κB), фактор некрозу пухлини 
(TNF), інтерлейкіни, ліпідний профіль і  ак‑
тивність багатьох ферментів, як‑от каталаза 
та супер оксиддисмутаза. Завдяки цим ефектам 
метформін може зменшити гістопатологічні 
ушкодження, спричинені токсинами в нирках, 
печінці, товстій кишці, внутрішньому вусі тощо. 
Зокрема, в експериментах виявлено детокси‑
кантні властивості метформіну щодо металів 
(кадмію, нікелю, алюмінію) та деяких хіміоте‑
рапевтичних агентів (блеоміцину, доксорубі‑
цину, цисплатину). Проте для використання 
метформіну як терапевтичного засобу проти 
інших захворювань потрібно провести клінічні 
випробування.

  Метформін захищає 
від міотоксичності статинів 
за їх поєднання з терапією 
ЦД 2 типу

Переважна більшість пацієнтів із ЦД 2 типу 
повинні отримувати статини. Практично в усіх 
дослідженнях нових класів препаратів статини 
приймали >80% хворих. У попередніх дослі‑
дженнях було виявлено ознаки підвищеного 
ризику міотоксичності через потенційну взає‑
модію між протидіабетичними препаратами 
та статинами. Щоб дослідити вплив метфор‑
міну на ризик міопатії при додаванні до терапії 
статинами в пацієнтів із дисліпідемією, Bak 
і  спів авт. провели ретроспективне когортне 
дослідження, використовуючи дані корейського 
національного медичного страхування [14]. 
Було проаналізовано дані 4092 пацієнтів із ко‑
горти лікування статинами та метформіном 
і 8161 пацієнта, які приймали лише статини. 
У результаті встановлено, що ризик розвитку 
міопатії зменшувався при застосуванні мет‑
форміну разом зі статинами (скореговане від‑
ношення ризиків 0,84; 95% довірчий інтервал 
0,71‑0,99). Отже, метформін може захистити 
пацієнтів від потенційної м’язової токсичності, 
спричиненої статинами.

  Метформін запобігає 
метаболічним 
ускладненням, 
пов’язаним із терапією 
глюкокортикоїдами

Глюкокортикоїди (ГК) приймає 2‑3% на‑
селення для лікування різних захворювань. 
Хронічний вплив ГК може призвести до ятро‑
генного синдрому Кушинга, який пов’язаний 
із  підвищеною захворюваністю, особливо 
на ССЗ й інфекції. Раніше було показано, що 
AMФ‑активована протеїнкіназа (AMPK) опо‑
середковує метаболічні ефекти ГК. Метформін 
стимулює AMPK у периферичних тканинах, 
впливає на електронний ланцюг мітохондрій, 
кишкові бактерії та  стимулює GDF15. Щоб 
визначити, чи протидіятиме метформін ме‑
таболічним ефектам ГК, було проведено два 
подвійні сліпі плацебо‑контрольовані рандо‑
мізовані клінічні дослідження [15]. У першому 
пацієнти, які раніше не отримували ГК, розпо‑
чали лікування метформіном на ранній стадії 
разом із лікуванням ГК. Тоді як у групі плацебо 
глікемічні індекси погіршувалися, цим наслід‑
кам удалося запобігти в групі метформіну, що 
свідчить про сприятливий вплив метформіну 
на контроль глікемії в пацієнтів без діабету, 
які отримували лікування ГК. У другому до‑
слідженні метформіном лікували пацієнтів, 
які вже отримували терапію ГК протягом три‑
валого періоду. На додаток до сприятливого 
впливу на метаболізм глюкози спостерігали 
значне покращення параметрів ліпідів, печінки, 
фібринолізу, кісткової тканини та запалення, 
а також жирової тканини й товщини внутріш‑
ньої оболонки сонної артерії. Крім того, паці‑
єнти мали менший ризик розвитку пневмонії 
та зменшилася кількість госпіталізацій, що ста‑
новило фінансову вигоду для служби охорони 
здоров’я. Автори дійшли висновку, що рутинне 
застосування метформіну дасть користь паці‑
єнтам, які приймають ГК [15].

Список літератури знаходиться в редакції.

Метформін є одним із найстарших препаратів для лікування цукрового діабету (ЦД) 2 типу та першим 
із цукрознижувальних засобів із доведеною здатністю запобігати мікро- й макросудинним ускладненням 
діабету. Проте прогрес не стоїть на місці. Згідно з поточними експертними рекомендаціями нові препарати, як-от 
інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2 (іНГКТ-2) й агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП-1), мають перевагу як терапія першої лінії для осіб із ЦД 2 типу, котрі мають високий або дуже високий 
ризик серцево-судинних ускладнень. При цьому метформін також залишається препаратом першої лінії та може 
застосовуватись як окремо, так і в комбінованій терапії. Крім того, в дослідженнях останніх років у метформіну 
виявили інші корисні ефекти, які мають високий клінічний потенціал.

ДОвІДКа «ЗУ»

В Україні метформін європейського виробництва представлений, зокрема, лінійною препаратів 
Сіофор® від компанії «Берлін-Хемі АГ» (Німеччина). Таблетки Сіофор® містять по 500, 850 або 
1000 мг метформіну гідрохлориду. Показання включають лікування ЦД 2 типу в дорослих 
і дітей віком від 10 років, особливо за наявності надлишкової маси тіла, за неефективності 
дієтотерапії та фізичного навантаження. Сіофор® можна застосовувати як монотерапію, або 
з іншими пер оральними гіпоглікемічними засобами, або сумісно з інсуліном. Сіофор® 1000 
також може призначатися для зменшення ускладнень діабету в дорослих пацієнтів із ЦД 2 типу 
й надлишковою масою тіла як препарат першої лінії після неефективної дієтотерапії.

Підготував Ігор Петренко ЗУ
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Ейкозапентаєнова кислота  
та цукровий діабет 2 типу

За останні 20 років поява нестатинових препаратів 
для зниження рівня холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ) значно змінила ландшафт ліку‑
вання ДЛП. Управлінням з контролю за якістю продуктів 
харчування та лікарських засобів США (FDA) схвалено 
використання езетимібу, інгібіторів пропротеїнової кон‑
вертази субтилізин/кексин типу 9 (PCSK9) (еволокумаб, 
алірокумаб), бемпедоєвої кислоти та її комбінації з езети‑
мібом, евінакумабу, а також інших ЛЗ, зокрема ікосапенту 
етилу (ІПЕ). Американські та європейські рекомендації 
щодо лікування ДЛП включають використання інгібіто‑
рів PCSK9 для пацієнтів із дуже високим ризиком АССЗ 
(із або без ЦД), максимально переносимих доз статину 
й езетимібу для хворих, у яких недостатньо контролю‑
ється рівень ХС ЛПНЩ за допомогою статинів. Однак, 
незважаючи на використання статинів, у пацієнтів із до‑
сягнутим цільовим рівнем ХС ЛПНЩ усе ще може спосте‑
рігатися залишковий ризик АССЗ, частково пов’язаний 
із підвищеним рівнем тригліцеридів (ТГ). Окрім того, 
в хворих зі стійко підвищеним рівнем ТГ натще >200 мг/дл 
(>2,26 ммоль/л), які отримують максимально переносиму 
терапію статинами, додавання фібратів або високих доз 
ω‑3 поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) може бути 
корисним для подальшого зниження рівня ХС ЛПНЩ. 
Проте результати дослідження PROMINENT із застосу‑
ванням пемафібрату не продемонструвало жодної користі 
від терапії щодо зниження ризику АССЗ у хворих на ЦД 
із підвищеним рівнем ТГ і низькими показниками хо‑
лестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), 
однак продемонструвало зростання концентрації ХС 
ЛПНЩ у групі лікування.

В американських та інших міжнародних настановах ре‑
комендовано використання статинотерапії високої інтен‑
сивності в усіх дорослих із ЦД, інгібіторів PCSK9 високої 
інтенсивності для хворих із підвищеним ризиком АССЗ, 
ІПЕ (високоочищена ейкозапентаєнова кислота, ЕПК) для 
пацієнтів із високим ризиком АССЗ і підвищеним рівнем 
ТГ. Зокрема, в 2019 році опубліковано результати випробу‑
вання REDUCE‑IT. Загалом обстежено 8179 пацієнтів із ді‑
агностованими АССЗ або ЦД, а також іншими факторами 
ризику, які отримували терапію статинами, мали рівень 
ТГ натще 135‑499 мг/дл (1,52‑5,63 ммоль/л), ХС ЛПНЩ 
41‑100 мг/дл (1,06‑2,59 ммоль/л). Продемонстровано, що 
серед хворих із гіпертригліцеридемією, незважаючи на 
застосування статинів, ризик ішемічних подій, включа‑
ючи серцево‑судинну смерть, був значно нижчим серед 
пацієнтів, котрі отримували 2 г ІПЕ 2 р/день, ніж у групі 
плацебо. Нещодавно зареєстроване дослідження RESPECT‑
EPA має граничне значення для первинної кінцевої точки 
(ПКТ), однак досягло вторинної кінцевої точки з віднос‑
ним зниженням ризику завдяки терапії ІПЕ (що відпові‑
дає результатам, отриманим у REDUCE‑IT). У 2022 році 
Американською асоціацією клінічних ендокринологів 
(AACE) опубліковано настанови, де повідомляється, що 
на сьогодні, крім ІПЕ, не доведено, що терапія риб’ячим 
жиром запобігає розвитку та/або прогресуванню АССЗ.

Омега-3 поліненасичені жирні кислоти 
та дієта

Відомо, що існують 3 типи ϖ‑3 ПНЖК: α‑ліноленова 
кислота (AЛК), EПК і докозагексаєнова кислота (ДГК). 
В організмі відбувається поетапне перетворення АЛК 
на ЕПК, отже, і на ДГК, але ця модифікація становить 

<15%, що недостатньо ефективно для задоволення потреб 
здоров’я. Саме тому ДГК та ЕПК вважаються незамін‑
ними жирними кислотами (ЖК). Вживання ϖ‑3 ПНЖК 
асоціюється з низьким кардіометаболічним ризиком 
і зменшенням активності запального процесу. Всесвітня 
організація охорони здоров’я та Європейське агентство 
з безпеки продуктів харчування (EFSA) рекомендують 
для здорових дорослих щоденне вживання 250‑500 мг 
EПК і ДГК. Водночас повідомляється, що рівні циркулю‑
вальної ЕПК у жителів західного світу зазвичай низькі. 
Передбачається, що підвищене споживання EПК та інших 
ϖ‑3 ПНЖК має зменшувати низку факторів ризику, які 
сприяють кардіометаболічним захворюванням. Однак 
споживання ϖ‑3 ПНЖК зазвичай недостатнє через їхні 
обмежені джерела. Найкращі джерела ϖ‑3 ПНЖК – осе‑
ледець, лосось, анчоуси, райдужна форель і сардини.

Дієтичні стратегії є життєво важливими для лікування 
ЦД 2 типу та факторів ризику розвитку АССЗ. Дієтоте‑
рапії слід приділити особливу увагу, оскільки пацієнти 
із ЦД 2 типу найгірше дотримуються дієтичних рекомен‑
дацій. Результати дослідження NHANES показали, що 
рівень глюкози натще в дорослих з ожирінням є обернено 
пропор ційним споживанню EПК. Моделі харчування, 
як‑от середземноморський стиль, дієтичні підходи згідно 
з DASH, контрольована вуглеводна дієта, ефективні для 
зниження факторів ризику АССЗ і контролю глікемії. 
Згідно з результатами інтервенційних досліджень, різно‑
манітність моделей харчування також може бути доціль‑
ною для осіб із переддіабетом, включаючи середземномор‑
ську та схеми харчування з низьким умістом вуглеводів.

Рецептурні форми -3 ПНЖК 

У США для лікування дорослих із тяжкою гіпертриглі‑
церидемією схвалено 3 рецептурні форми ϖ‑3 ПНЖК: 

1  OM3FA етиловий ефір (OM3EE), суміш етилового 
ефіру ϖ‑3 ПНЖК, здебільшого ЕПК і ДГК (Lovaza®, Omtryg™ 
і генерики); 

2  ІПЕ, етиловий ефір EПК (Vascepa®); 
3  ϖ‑3 карбонові кислоти (OM3CA), суміш ϖ‑3 ПНЖК 

у формі вільних ЖК (ВЖК), здебільшого EПК, ДГК, доко‑
запентаєнова кислота (ДПК) (Epanova®). 

У затверджених дозах усі препарати суттєво знижу‑
ють рівень ТГ і холестерину ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ХС ЛПДНЩ). Композиції, що містять ДГК, 
також можуть підвищувати рівень ХС ЛПНЩ. Однак це 
не супроводжується зростанням умісту холестерину лі‑
попротеїнів невисокої щільності (ХС неЛПВЩ), який, як 
вважається, є кращим показником ризику АССЗ у цієї 
групи пацієнтів.

Ікосапент етил

ІПЕ затверджено FDA для таких показань: доповнення 
до дієти з метою зниження рівня ТГ у дорослих пацієнтів 
із тяжкою (≥500 мг/дл, ≥5,65 ммоль/л) гіпертригліцериде‑
мією. Американська асоціація серця (АНА) завдяки опра‑
цюванню нових доступних стратегій зниження ризику 
АССЗ оновила рекомендації щодо лікування пацієнтів 
зі стабільним хронічним коронарним синдромом (ХКС) 
і ЦД 2 типу. Зокрема, одним із ЛЗ першої лінії названо 
ІПЕ – препарат, схвалений для рутинного використання 
в пацієнтів, зокрема в хворих із ХКС і ЦД 2 типу, за умови, 
що рівень ТГ у крові становить >150 мг/дл (1,7 ммоль/л). 

 Результати дослідження REDUCE‑IT продемонстрували 
безпечність та ефективність ІПЕ. Своєю чергою, конт‑
ролером ціноутворення ЛЗ оприлюднено висновки звіту, 
в якому розглядалася економічна ефективність ІПЕ. Зок‑
рема, на думку фахівців, риб’ячий жир є економічно ефек‑
тивним доповненням до терапії статинами для пацієнтів 
із патофізіологічно‑високими рівнями ТГ порівняно з мо‑
нотерапією статинами (Synnott P.G. et al., 2020).

Ікосапент етил: механізм дії
ІПЕ – унікальний ЛЗ, оскільки містить винятково ЕПК, 

котра, як вважають, здатна забезпечити зниження ри‑
зику АССЗ. EПК має хімічну структуру, що дозволяє їй 
змінювати властивості клітинних мембран, тоді як арахі‑
донова кислота (AК) продукує прозапальні та протромбо‑
тичні форми, а EПК чинить протилежний ефект. Вважа‑
ється, що збільшення співвідношення EПК/AК підвищує 
серцево‑ судинні переваги, тоді як нижчі показники асо‑
ціюються з підвищенням ризику АССЗ. Це пояснюється 
медіаторами, пов’язаними з EПК і AК. Простагландину 
E2, лейкотрієну B4 і тромбоксану A2, метаболітам AК 
належить певна роль у збільшенні проникності судин 
і вазодилатації, посиленні місцевого кровотоку, індукції 
вивільнення лізосомальних ферментів, сприянні актива‑
ції та агрегації тромбоцитів (Nelson J.R., Raskin S., 2019). 
EПК метаболізується до тромбоксанів, простагландинів 
і лейкотрієнів, які чинять антикоагулянтну та протиза‑
пальну дію. Крім того, продукти метаболізму ω‑3 ПНЖК 
(протектини, резолвіни, марезини) також мають протиза‑
пальні властивості, отже, протидіють активації запальної 
реакції при АССЗ (Serhiyenko V.A., Serhiyenko A.A., 2017). 
Запалення зазвичай контролюється резолвінами – класом 
сполук, що «вимикають» запалення, а також стимулюють 
процеси відновлення тканин. Резолвіни, що утворюються 
з ω‑3 ПНЖК, поєднуються з G‑білково‑зв’язувальним 
рецептором 32 (GPR32) та їх активують. Передача сиг‑
налів через GPR32 активно зупиняє запальні процеси 
в атеросклеротичних бляшках (Huston J., 2023). Агонізм 
GPR120, кодованого геном білка, рецептора ϖ‑3 ПНЖК, 
має потужну протизапальну дію, блокуючи передачу сиг‑
налів багатьох прозапальних медіаторів (Secor J.D. et al., 
2021). GPR120 функціонує як рецептор/сенсор ω‑3 ПНЖК. 
In vivo продемонстровано, що GPR120 опосередковує 
потужні інсулін‑сенсибілізувальні та протидіабетичні 
ефекти шляхом пригнічення макрофаго‑індукованого 
запалення тканин (Carullo G. et al., 2021).

Різниця між ефектами EПК і ДГК може бути частково 
пов’язана із субфракціями ліпопротеїнів, на які вони 
впливають (Yang Z.H. et al., 2020). Вважається, що ДГК 
сприяє перенесенню ліпідів до ядра, знижує експресію 
ЛПНЩ‑рецепторів, отже, і кліренс ХС ЛПНЩ, опосеред‑
кований  ЛПНЩ‑рецепторами, а також збільшує перетво‑
рення ЛПДНЩ на ЛПНЩ, що зумовлює збільшення рівня 
ХС ЛПНЩ. Окрім того, вважається, що ЕПК пригнічує 
етапи шляху атерогенезу, знижує рівні ТГ і ХС неЛПВЩ, 
активує протизапальні та антитромботичні медіатори, 
покращує функцію ендотелію (Nelson J.R., Raskin S., 2019). 
Відомо, що зростання серцево‑судинного ризику корелює 
зі втратою оксиду азоту (NO) та NO‑опосередкованою 
вазодилатацією. EПК продемонструвала підвищення ефек‑
тивності зв’язування ендотеліальної синтази NO (eNOS) 
і NO/пероксинітриту (NO/ONOO−), тоді як ДГК не впли‑
ває на ONOO−. Метаболітам ϖ‑3 ПНЖК належить бага‑
тофакторна роль за приєднання / прогресування АССЗ. 

Атеросклеротичні серцево-судинні захворювання (АССЗ) є провідною причиною 
захворюваності та смертності хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу. Відомо, що діабетична 
дисліпопротеїнемія (ДЛП) залишається значним фактором ризику АССЗ у таких пацієнтів. 
Однак зростає кількість доказів того, що ліпідознижувальна терапія (використання статинів) 
пов’язана з довгостроковими патофізіологічними змінами гомеостазу глюкози та розвитком 
ЦД 2 типу. З огляду на важливість гіполіпідемічної терапії для хворих із діабетичною 
(атерогенною) ДЛП проводиться інтенсивний пошук нових ліпідомодифікувальних  
лікарських засобів (ЛЗ).

В.О. Сергієнко

О.О. Сергієнко
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Оскільки ІПЕ на 99,99% складається з EПК, ЛЗ відрізня‑
ється перевагами щодо зниження ризику АССЗ порівняно 
з іншими ЛЗ, які містять суміш EПК і ДГК (Sherratt S.C.R., 
2022; Huston J., 2023).

ЦД 2 типу тісно пов’язаний з ожирінням, а жирова тка‑
нина виробляє численні гормоноподібні сполуки, здатні 
підвищувати резистентність до інсуліну (IР). Жирова 
тканина бере участь у секреції лептину, адипонектину, 
вісфатину, а також може стимулювати інсуліновий сиг‑
налінг (Wondmkun Y.T., 2020). Адипонектин (разом із клі‑
тинами інсулінозалежних тканин) задіяний у модуляції 
метаболізму ліпідів і глюкози. Повідомляється, що рівень 
адипонектину є нижчим при ІР‑станах, а також у разі ЦД 
2 типу. Експериментальні дослідження показали, що ϖ‑3 
ПНЖК покращують сенсибілізацію до інсуліну за рахунок 
підвищення рівня адипонектину та зменшення процесів 
запалення. Підвищення синтезу адипонектину відбува‑
ється шляхом інгібування рецептор‑керованих катіонних 
канонічних каналів іонів Са2+ родини TRPC, здатних кон‑
тролювати вироблення адипонектину (Wen X. et al., 2022).

Ікосапент етил і ССЗ
Пропоновані механізми захисної ролі ϖ‑3 ПНЖК 

у разі АССЗ: модулювання активності ліпопротеїнлі‑
пази, зміна ліпідного профілю, зниження артеріального 
тиску (АТ), зменшення схильності до тромбоутворення, 
протизапальна дія, покращення функції ендотелію 
судин, зменшення експресії фактора некрозу пухлини, 
що сприяє порушенням сигналізації c‑Jun N‑кінцевої 
кінази (Montecillo‑Aguado M. et al., 2023). V. Musazadeh та 
співавт. (2022) проведено комплексний метааналіз для 
з’ясування, чи впливають ϖ‑3 ПНЖК на показники АТ. 
Для вивчення впливу ϖ‑3 ПНЖК застосовано модель 
випадкових ефектів, для аналізу чутливості – метод пе‑
рехресного затверджування з виключенням. Об’єднана 
оцінка 10 метааналізів виявила значне зниження як си‑
столічного (САТ) (розміри ефекту (ES) ‑1,19 мм рт. ст.; 95% 
довірчий інтервал (CI) ‑1,76, ‑0,62; p<0,001), так і діасто‑
лічного АТ (ДАТ) (ES ‑0,91 мм рт. ст.; 95% СІ ‑1,35, ‑0,47; 
p<0,001). Загалом цей комплексний метааналіз показує, 
що ϖ‑3 ПНЖК можуть відігравати певну роль у покра‑
щенні показників ДАТ і САТ.

Омега‑3 ПНЖК можуть проявляти свою гіпотензивну 
дію за допомогою декількох механізмів (Oppedisano F. et al., 
2020; Musazadeh V. et al., 2022):

• шляхом контролю складу кавеол, що спричиняє акти‑
вацію синтази NO;

• ϖ-3 ПНЖК стимулюють експресію та активність eNOS;
• посилення функції ендотелію та гладкої мускулатури 

разом зі зниженим системним опором судин;
• збільшення синтезу вазодилататорних медіаторів 

і пригнічення вазоконстрикторних, що сприяє зменшенню 
периферичного судинного опору й артеріальної жорстко‑
сті; 

• антигіпертензивні властивості ϖ-3 ПНЖК можуть 
бути результатом їхньої здатності значно знижувати рівні 
ТГ і ХС ЛПНЩ;

• ϖ-3 ПНЖК здатні посилити активність тіоредоксин‑
редуктази‑1, гемоксигенази та супероксиддисмутази мар‑
ганцю, отже, в такий спосіб захищають ендотеліоцити від 
окислювального стресу (ОС), а також регулюють АТ;

• ϖ-3 ПНЖК можуть протидіяти вивільненню проза‑
пальних цитокінів у міокарді та ендотелії судин. Отже, 
протизапальна дія ϖ‑3 ПНЖК може бути ще одним перед‑
бачуваним способом проявів антигіпертензивного ефекту.

В таблиці наведено потенційні ефекти ω‑3 ПНЖК на 
серцево‑судинну систему (Drenjančević I., Pitha J., 2022).

Необхідно зауважити, що існують відмінності між 
двома основними представниками ϖ‑3 ПНЖК (ДГК і ЕПК) 

щодо ефектів впливу на судини та міокард. ЕПК є ефектив‑
нішою в сприятливому пом’якшенні перебігу атеросклеро‑
тичного процесу завдяки своїм молекулярним властивос‑
тям, які покращують перебіг окисно‑відновних процесів 
на рівні клітинної мембрани. 

Омега‑3 ПНЖК сприятливо впливають на функціональ‑
ний стан іонних каналів, а також на перебіг СНзберФВ 
у хворих з АССЗ, але в цьому випадку не спостерігалося 
явної переваги ДГК або EПК. Імовірно, різні патофізіоло‑
гічні механізми можуть бути відповідальними за отри‑
мання таких результатів.

Ікосапент етил: вплив на ліпідний обмін
Нещодавній метааналіз 45 рандомізованих клінічних 

досліджень (РКД) у 2674 пацієнтів із ЦД 2 типу показав 
таке: щоденне вживання ω‑3 ПНЖК протягом 6 міс асоці‑
ювалося зі значним зниженням ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, 
ТГ, HbA1c та рівня фактора некрозу пухлини в плазмі 
крові. Інші ліпідні маркери, показники глікемічного кон‑
тро лю, параметри запального процесу й АТ залишилися без 
змін (O’Mahoney L.L. et al., 2020). Результати іншого випро‑
бування продемонстрували, що використання 1 г/добу ЕПК 
і аналогічної дози ДГК упродовж 3 міс у пацієнтів із ком‑
пенсованим ЦД 2 типу й АССЗ не сприяло покращенню 
показників коагуляції, метаболічного та запального ста‑
тусу. Відповідно до результатів випробування ORIGIN, 
яке провело оцінку впливу 0,9 г/добу етилових ефірів ω‑3 
ПНЖК у пацієнтів із ЦД 2 типу, не виявлено статистично 
значущого впливу ω‑3 ПНЖК на зниження смертності 
від АССЗ. Окрім того, за даними A Study of Cardiovascular 
Events iN Diabetes (ASCEND), продемонстровано, що на 
початковому етапі проведення РКД у хворих на ЦД без 
діагностованих АССЗ не спостерігалося істотної різниці 
в частоті серйозних судинних подій між пацієнтами, 
котрі отримували ω‑3 ПНЖК, та групою плацебо. Проте 
результати дослідження (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico (GISSI) Prevenzione) 
показали, що своєчасне призначення низьких доз (1 г/добу) 
ω‑3 ПНЖК знижує загальну смертність та раптову смерть 
унаслідок ССЗ. За даними The Japan EPA Lipid Intervention 
Study (JELIS), через 5 років спостереження пацієнтів із гі‑
перхолестеринемією, які отримували статини окремо чи 
в комбінації з високоочищеною ЕПК (1,8 г/добу), вста‑
новлено, що в хворих, котрі одержували комбіноване 
лікування, спостерігалося 19% відносне зниження час‑
тоти основних коронарних подій. Крім того, з огляду 
на результати REDUCE‑IT комбінування 4 г/добу ЕПК + 
статин сприяло значно меншій частоті серцево‑ судинних 
подій. Цей висновок надає вагоме обґрунтування для 
призначення ІПЕ пацієнтам із гіпертригліцеридемією, 
які приймають статини (Purdel C. et al., 2021).

За результатами РКД, проведеного серед групи високого 
ризику АССЗ, у пацієнтів, яким призначали IПЕ, спо‑
стерігалися нижчий рівень ТГ і зниження ризику АССЗ 
(Bhatt S. et al., 2019). Крім того, показано, що метаболіти 
EПК запобігають гіперглікемії та гіперінсулінемії (Pal A. 
et al., 2021). Результати експериментальних випробувань 
продемонстрували, що IПЕ захищає від непереносимості 
глюкози, інсулінової резистентності (ІР) та β‑клітинної 
дисфункції, спричиненої дієтою з високим вмістом жиру 
(HFD) (Al Rijjal D., 2021; Khankari N.K. et al., 2022). Серед 
пацієнтів, які застосовували статини в REDUCE‑IT, IПЕ 
знизила рівень ТГ і ризик першої серцево‑судинної події 
на 30% (порівняно із плацебо). Повідомляється, що однією 
із провідних переваг ІПЕ є зниження ризику ЦД 2 типу на 
53% (Khankari N.K. et al., 2022).

D. Al Rijjal і співавт. (2021) протестували потенційні 
захисні ефекти ω‑3 ПНЖК. Тварини перед 6‑тижневим 
годуванням HFD отримували ІПЕ чи суміш етилового 

ефіру ϖ‑3 ПНЖК (46,5% EПК і 37,5% етилового ефіру ДГК) 
протягом 1 тиж. Продемонстровано, що в мишей, котрі 
отримували ІПЕ, спостерігається значно знижений уміст 
ТГ у печінці. Проведення полімеразної ланцюгової реак‑
ції підтвердило, що експресія рецепторів, які активують 
проліферацію пероксисом‑α (PPARα), значно зросла в групі 
ІПЕ‑HFD порівняно з контрольною разом зі значним по‑
силенням гена окиснення ЖК Cyp4a31. Отже, ІПЕ посилює 
експресію PPARα та CYP4А31, що, ймовірно, спричиняє 
посилення окиснення жирів, зниження рівня ТГ у печінці 
та покращення стану ІР.

Відомо, що синтез ω‑3 ПНЖК, зокрема ω‑3, ω‑6, ДГК, 
регулюється десатуразами ЖК (FADS). Мутації гена FADS1 
можуть зумовлювати різні запальні захворювання за ра‑
хунок зміни рівнів ПНЖК. N. Khankari та співавт. (2022) 
в багатоетапному аналізі за використання менделівської 
рандомізації з двома вибірками використали широко‑
масштабну європейську підсумкову статистику результатів 
досліджень загальногеномних асоціацій для оцінки змін 
рівнів ліпідів або ризику розвитку ЦД 2 типу, спричинених 
тканиноспецифічними прогнозованими експресіями генів. 
Результати менделівської рандомізації з двома вибірками, 
зваженої на зворотну дисперсію (IVW‑MR), довели, що 
FADS1‑прогнозоване збільшення вмісту циркулювальної 
EПК пов’язано зі зниженням ризику ЦД 2 типу на 23%. 
Автори вважають, що IПE через посилення експресії 
гена FADS1 сприяє зменшенню рівня ТГ, а це асоціюється 
зі зниженням ризику ЦД 2 типу на 53%.

Ікосапент етил: вплив на гомеостаз глюкози
Омега‑3 ПНЖК можуть сприяти зменшенню ІР за допо‑

могою багатьох механізмів, оскільки зниження ТГ пов’я‑
зано з покращенням метаболізму глюкози. Метааналіз 
45 РКД продемонстрував, що ω‑3 ПНЖК покращують 
регуляцію рівня глюкози (O’Mahoney L.L., 2018). У випро‑
буванні на мишах лінії db/db 1‑тижневе призначення ІПЕ 
зменшило ІР, концентрацію циркулювальних інсуліну 
та глюкози натще, а також покращило непереносимість 
глюкози. Водночас ІПЕ поліпшував функцію β‑клітин 
підшлункової залози, знижував рівень ТГ у печінці та 
змінював склад мікробіоти (Al Rijjal D. et al., 2021). Об‑
серваційні дослідження показали як позитивний, так 
і негативний вплив ω‑3 ПНЖК на метаболізм глюкози 
та ризик ЦД 2 типу (Bae J.H. et al., 2023). T.J. Brown і спів‑
авт. (2019) провели метааналіз 83 РКД щодо ефективності 
споживання ω‑3 і ω‑6 ПНЖК (середня доза 2,0 г/добу, се‑
редня тривалість РКД становила 33 міс) у 121 070 дорослих 
із будь‑яким ризиком ЦД 2 типу. Результати систематич‑
ного огляду свідчать, що збільшення в раціоні харчування 
ω‑3, ω‑6 або загальної кількості ПНЖК незначно чи взагалі 
не сприяє профілактиці ЦД 2 типу, а також не впливає на 
деякі показники метаболізму глюкози (HbA1c, препран‑
діальний вміст глюкози та інсуліну, HOMA‑IR). З огляду 
на результати та кардіометаболічні переваги ω‑3 ПНЖК 
необхідні масштабні РКД для з’ясування впливу на мета‑
болізм глюкози.

В дослідженні REDUCE‑IT серед пацієнтів без діа‑
гностованого ЦД 2 типу на початковому етапі не спосте‑
рігалося жодного ефекту для ІПЕ порівняно із плацебо 
маніфестації ЦД 2 типу (відношення ризиків (HR) 1,04; 
95% СІ 0,73‑1,47). Проте оцінити вплив ІПЕ на первинну 
профілактику ЦД 2 типу в REDUCE‑IT складно з ог‑
ляду на те що ЦД 2 типу діагностовано в 60% учасників 
РКД на початку дослідження, а ЦД оцінювали лише 
як третинну кінцеву точку. В дослідженні JELIS також 
спостерігали переваги етилового ефіру EПК (порівняно 
із плацебо) для профілактики коронарних подій (HR 
0,81; 95% СІ 0,69‑0,95). Однак під час дослідження під‑
вищення рівня цукру в крові як побічної події зв’язку 
між групою втручання етилового ефіру ЕПК порівняно 
із плацебо не спостерігалося (відносний ризик (RR) 
0,12%; 95% СІ від 0,05 до 0,29%). Імовірно, що зниження 
ризику ЦД 2 типу, пов’язаного з ІПЕ, відбувається лише 
в контексті HFD, як це спостерігалося в експерименталь‑
них дослідженнях (Al Rijjal D. et al., 2021). Незважаючи 
на повну відсутність асоціацій, повідомлену для ІПЕ 
в первинній профілактиці ЦД 2 типу, значне зниження 
ризику АССЗ (RR 0,77, 95% СІ 0,66‑0,88; р=3,0×10‑4) заре‑
єстровано в учасників REDUCE‑IT із початковим рівнем 
ЦД 2 типу, які отримували ІПЕ порівняно із плацебо, що 
свідчить про потенційну взаємодію (імовірно, синергіч‑
ний ефект) між статинами й ІПЕ в профілактиці АССЗ 
(Khankari N.K. et al., 2022).

Таблиця. Потенційні ефекти ω-3 ПНЖК на серцево-судинну систему (Drenjančević I., Pitha J., 2022)
Основні цілі Механізми Докази Клінічні ефекти

Непрямі ефекти
Циркулювальні ВЖК
Циркулювальні ТГ
Тромботичні фактори
Фактори запалення

Доступність ВЖК
Зменшення субклініч-
ного запалення
Антифіброзна активність

Одне успішне рандомізоване дослідження з ІПЕ 
у вищих дозах
Паралельне випробування зі зменшенням коро-
нарних атеросклеротичних бляшок у цих ДГК є 
менш переконливим
Потенційна роль при СНзберФВ (докази обсер-
ваційного дослідження на основі визначення 
рівнів ДГК у плазмі крові)

Зниження рівня ТГ у плазмі крові
Зниження АТ
Поліпшення функції ендотелію (переважно експе-
риментальні дослідження в хворих)

Прямі ефекти
Клітинні мембрани
Іонні канали

Стабілізація мембран
Захист мембран від віль-
них радикалів
Модифікація різних типів 
іонних каналів

У хворих здебільшого непрямі докази, дослід-
ження in vitro
Обсерваційні випробування свідчать про змен-
шення раптової смерті за прийому риб’ячого 
жиру

Експериментальні дані.
Дослідження in vitro
Обсерваційні / епідеміологічні клінічні дослід-
ження

Примітки: СНзберФВ – серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка.
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11 проблем, спричинених дефіцитом вітаміну D, 
в осіб із діабетом

Цукровий діабет (ЦД) 2 типу –  одне 
з  найпоширеніших неінфекційних за‑
хворювань, що в наш час зростає швид‑
кими темпами та лише набирає обертів 
[3]. У 2017 році оцінено, що 451 млн людей 
у світі має діабет; очікується, що це число 
зросте до 693 млн до 2045 року [4]. Остан‑
німи роками було встановлено, що ЦД 
2 типу також пов’язаний із дефіцитом ві‑
таміну D.

Вітамін D –  жиророзчинний віта‑
мін, що існує у двох основних формах: 
ергокальциферол (вітамін D2) і холекаль‑
циферол (вітамін D3). Вітамін D2 може 
синтезуватися рослинами та грибами, 
тоді як D3 здатен синтезуватися в орга‑
нізмі людини під дією сонячного світла. 
Синтез вітаміну D у шкірі під впливом 
ультрафіолетового (УФ) випроміню‑
вання є основним джерелом вітаміну 
в організмі. Коли шкіра людини зазнає 
впливу УФ‑опромінення, 7‑дегідрохо‑
лестерин, що зберігається в шкірі, пе‑
ретворюється на  превітамін D3 і  зго‑
дом термоізомеризується у вітамін D3. 

 Вітамін D також можна отримати з мо‑
лочних продуктів, жирної риби, спеці‑
ально збагаченої їжі та харчових добавок 
[5, 6]. На рисунку схематично зображено 
метаболізм, джерела й основні ефекти 
вітаміну D в організмі людини.

Широко відома роль вітаміну D у міне‑
ралізації кісткової тканини, але на цьому 
його біологічні ефекти не вичерпуються. 
Епідеміологічні дослідження показали, що 
дефіцит вітаміну D корелює з виникнен‑
ням і прогресуванням багатьох хроніч‑
них захворювань [7]. Як виявилося під 
час детальнішого вивчення, вітамін D має 
вирішальне значення для багатьох поза‑
скелетних процесів, включаючи імунітет 
і запалення, синтез інсуліну, а тому залу‑
чений до патогенезу таких захворювань, 
як метаболічний синдром (МС), діабет, рак 
і астма [8]. Численні дослідження свідчать 
про те, що дефіцит вітаміну D може віді‑
гравати значну роль у контролі глікемії 
та розвитку ускладнень діабету [9].

Колективом учених із  Малайзії [10] 
уперше було систематизовано наявні 

 докази впливу дефіциту вітаміну D на ре‑
зультати лікування пацієнтів із ЦД 2 типу. 
На підставі систематичного огляду автори 
сформулювали 11 проблем, з якими мають 
справу лікарі та пацієнти.

Огляд досліджень

Систематичний пошук літератури 
в електронних базах даних PubMed, WOS 
і SCOPUS був проведений із листопада 
2022 по 31 січня 2023 року. Загалом 39 ста‑
тей включено до повнотекстової оцінки 
після ретельного відбору та перевірки. 
Лише 33 статті відповідали критеріям 
включення; їх і було включено до огляду 
[10]. Серед цих 33 статей 3 виявилися про‑
спективними когортними дослідженнями, 
16 –  перехресними випробуваннями, 
14  –  дослідженнями типу «випадок  –  
контроль». Випробування проводилися 
в Єгипті, Китаї, Саудівській Аравії, США, 
Індії, Греції, Японії, Іспанії, Ірані, Іраку, 
Швеції та Великій Британії. Вибрані статті 
були опубліковані між 2012 і 2022 роками. 
Результати досліджень щодо впливу дефі‑
циту вітаміну D на здоров’я пацієнтів із ЦД 
2 типу узагальнено в переліку з 11 проблем 
(табл.).

Таблиця. Проблеми дефіциту вітаміну D, 
їхній вплив на здоров’я пацієнтів із ЦД 
2 типу та кількість досліджень, у яких 

вони були виявлені [10]
Психічне здоров’я Знижений психічний доб-

робут, депресія
2

Когнітивні порушення 2
Мікросудинні 
ускладнення

Діабетична ретинопатія 5
Діабетична нейропатія 2
Діабетична нефропатія 1
Діабетичні виразки стопи 5

Макросудинні 
ускладнення

Атеросклероз сонних 
артерій

1

Захворювання периферич-
них артерій

2

МС Підвищений ризик роз-
витку МС

1

Ожиріння Накопичення вісцераль-
ного жиру

1

Підвищення індексу маси 
тіла

1

Артеріальний тиск Гіпертензія 1
Підвищення діастолічного 
тиску

1

Дисліпідемія Підвищений ризик дислі-
підемії

1

Контроль глікемії Поганий контроль глікемії 7
Інсулінорезистентність 2

Нервові проблеми Порушення функції пара-
симпатичних нервів

1

М’язово-скелетні 
проблеми

Зниження мінеральної 
щільності кісткової тка-
нини

2

Зниження сили м’язів 1
Якість життя Зниження фізичного 

та психологічного компо-
нентів якості життя

2

Дефіцит вітаміну D і психічне здоров’я
Фактори харчування можуть відігравати 

важливу роль у стані психічного здоров’я 
пацієнтів із ЦД 2 типу. Два дослідження, 
включені до огляду [10], показали, що де‑
фіцит вітаміну D пов’язаний зі зниженим 

психічним добробутом і депресією. Ви‑
явилося, що вітамін D має вирішальне зна‑
чення для синтезу серотоніну, а цей нейро‑
медіатор регулює самопочуття та настрій 
людини. Дослідження «випадок  –  кон‑
троль» підтвердило, що пацієнти з депре‑
сією мали нижчий рівень вітаміну D, ніж 
здорова група. Крім того, рандомізоване 
плацебо‑контрольоване клінічне дослі‑
дження показало, що добавки вітаміну D 
є ефективними для зменшення симпто‑
мів легкої та помірної депресії у пацієнтів 
із ЦД 2 типу [11].

Дефіцит вітаміну D  
і мікросудинні ускладнення

Мікросудинні ускладнення ЦД 2 типу 
пов’язані з  тяжкою за хворюваністю 
та смертністю, чинять значне економічне 
навантаження. 12 досліджень з  огляду 
[10] продемонстрували значний зв’язок 
між дефіцитом вітаміну D і мікросудин‑
ними ускладненнями, як‑от діабетична 
ретинопатія, діабетична нейропатія, діа‑
бетична нефропатія та діабетичні виразки 
на стопі. Метааналіз довів, що вітамін D 
здатний зменшувати протеїнурію та за‑
хищати від ураження нирок у пацієнтів 
із ЦД 2 типу [12]. Що стосується діабетич‑
ної нейропатії, дефіцит вітаміну D може 
перешкоджати ноцицепторним функціям, 
спричиняючи ушкодження нервів,  що 
зумовлює зниження сприйняття болю 
і підвищення ризику травмування. Крім 
того, низький рівень вітаміну D пов’яза‑
ний зі збільшенням тяжкості діабетичної 
ретинопатії. Висловлено припущення, що 
дефіцит вітаміну D може відігравати певну 
роль у патогенезі діабетичної ретинопатії 
через вплив на імунну систему та ангіо‑
генез. Дослідження в Китаї показало, що 
дефіцит вітаміну D був суттєво пов’язаний 
із більшою поширеністю діабетичних ви‑
разок стопи серед пацієнтів із ЦД 2 типу. 
Ще 1 метааналіз довів чіткий зв’язок між 
дефіцитом вітаміну D із синдромом діабе‑
тичної стопи [13].

Дефіцит вітаміну D  
і макросудинні ускладнення

Макросудинні ускладнення діабету 
(ішемічна хвороба серця та мозкові ін‑
сульти) становлять основну причину 
смертності цієї категорії пацієнтів. Окрім 
того, прогресувальний атеросклероз і ко‑
морбідні порушення гемодинаміки зу‑
мовлюють патологічне ремоделювання 
судинного русла та  погіршення крово‑
постачання практично всіх органів [14]. 
Саме тому ЦД 2 типу вважають судинним 
захворюванням. Попередні випробування 
продемонстрували, що дефіцит вітаміну D 
пов’язаний з атеросклерозом периферич‑
них артерій і сонних артерій. У 2 дослі‑
дженнях доведено, що дефіцит вітаміну D 
пов’язаний з  ендотеліальною дисфунк‑
цією, а також із жорсткістю артерій, що 
має значення в патогенезі захворювання 
периферичних артерій. Окрім того, Ding 
і співавт. виявили, що дефіцит вітаміну D 
пов’язаний з утворенням бляшок у сонній 
артерії [15].

Дефіцит вітаміну D і МС
МС також є одним із наслідків дефіциту 

вітаміну D. Під цим терміном розуміють 
кластер метаболічних дисрегуляцій, що 
включає резистентність до інсуліну, атеро‑
генну дисліпідемію, центральне ожиріння 
та гіпертензію [16]. В останніх досліджен‑
нях показано тенденцію до збільшення 

Дефіцит вітаміну D є проблемою громадського здоров’я, яка стосується мільярдів людей і спричиняє 
численні ускладнення здоров’я. Глобальне збільшення випадків дефіциту вітаміну D може бути пов’язано 
із малорухливим способом життя, вживанням нездорової їжі, зменшенням активності на свіжому повітрі 
та меншим впливом сонячного світла. Останніми роками різко зріс інтерес до вивчення ролі вітаміну D 
в організмі людини та за різних захворювань [1, 2].

Метаболізм вітаміну D
7-дегідрохолестерол 

(попередник, який 
виробляється в печінці)

УФ-випромінювання

ШкіраВітамін D3 
(холекальциферол)

Печінка (25-ОН 
гідроксилювання)

25-гідроксивітамін D 
(кальцидол)

Вітамін D із продуктів харчування 
та харчових добавок

Продукція в нирках Позаниркова продукція

1,25-дигідроксивітамін D3 
(активна форма)

Метаболізм 
і мінералізація 

кісток

Підшлункова залоза  Кістки  Кишечник

↑ секреції 
інсуліну

↑ абсорбції кальцію 
і фосфору

Автокринні 
та паракринні 

ефектиЕндокринні ефекти

Проліферація та диференціація клітин, 
регуляція імунітету

Рис. Метаболізм, джерела й основні ефекти вітаміну D [10]



9

www.health-ua.com
ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

На ЗаМІТКУ ЛІКаРЮ

ЗУ

 поширеності МС протягом останніх де‑
кількох років, а також збільшення рівня 
ожиріння, пов’язане з поганими харчо‑
вими звичками та низькою фізичною ак‑
тивністю [17]. Pan і співавт. виявили, що 
серед хворих на ЦД 2 типу дефіцит віта‑
міну D є одним із факторів ризику роз‑
витку МС [18]. Дефіцит вітаміну D може 
змінити секрецію та чутливість до інсу‑
ліну, що відіграє вирішальну роль у роз‑
витку МС. Окрім того, дослідження по‑
казало, що добавки вітаміну D позитивно 
впливають на лікування розладів, пов’я‑
заних із MС, як‑от ліпідний профіль, ре‑
зистентність до інсуліну, гіперглікемія, 
ожиріння та гіпертонія [19].

Дефіцит вітаміну D і ризик ожиріння
Два випробування з  огляду [10] до‑

вели, що дефіцит вітаміну D може зумо‑
вити збільшення накопичення вісцераль‑
ного жиру й ожиріння. Це узгоджується 
з даними про зворотний зв’язок між рів‑
нем вітаміну D і ожирінням у загальній 
популяції. Ожиріння можна визначити 
як аномальне чи надмірне накопичення 
жиру в жировій тканині, коли маса тіла 
перевищує рекомендовану на  20%. Не‑
достатність вітаміну D спричиняє зни‑
ження секреції інсуліну; цей стан активує 
механізм ліпогенезу, що опосередковано 
збільшує жирову масу. Крім того, вияви‑
лося, що експресія рецептора вітаміну D 
(VDR) у жировій тканині пов’язана з де‑
фіцитом вітаміну D при ожирінні. Дефі‑
цит вітаміну D стимулюватиме активацію 
VDR в адипоцитах і негативно впливатиме 
на енергетичний обмін, що згодом спричи‑
няє ожиріння. Імовірно, цей механізм має 
більше значення для людей із ЦД 2 типу. 
Це припущення узгоджується з іншим до‑
слідженням, яке продемонструвало зв’язок 
між рівнем вітаміну D та індексом маси 
тіла в людей із ЦД 2 типу (порівняно з осо‑
бами без діабету) [20].

Дефіцит вітаміну D і артеріальний тиск
Існує значущий зворотний зв’язок між 

концентрацією 25(OH)D у сироватці крові 
та діастолічним артеріальним тиском. Цей 
стан можна пояснити роллю вітаміну D 
як потужного ендокринного супресора 
біосинтезу реніну та регулятора ренін‑ан‑
гіотензинової системи (РАС). РАС відіграє 
вирішальну роль у регуляції артеріального 
тиску, електролітів і  гомеостазу об’єму 
плазми. Крім того, когортне дослідження 
показало, що дефіцит вітаміну D пов’я‑
заний з дисліпідемією в пацієнтів із ЦД 
2 типу, а дисліпідемія –  коморбідний чин‑
ник підвищеного артеріального тиску [21].

Дефіцит вітаміну D і контроль глікемії
Вітамін D відіграє значну роль у гормо‑

нальній регуляції метаболізму глюкози. 
В нашому організмі вітамін D діє як епіге‑
нетичний фактор на рівні транскрипції, що 
підвищує чутливість тканин до дії інсуліну. 
Дефіцит вітаміну D пов’язаний із поганим 
контролем глюкози в крові в пацієнтів із ЦД 
2 типу. 7 досліджень, включених до огляду 
[10], продемонстрували значний зв’язок між 
низьким рівнем вітаміну D і високим рів‑
нем глікованого гемоглобіну HbA1c, а 2 ви‑
пробування виявили патогенетичні зв’язки 
дефіциту вітаміну D із  резистентністю 
до інсуліну. В епідеміологічних досліджен‑
нях дефіцит вітаміну D довів тісний зв’язок 
із виробленням інсуліну та інсулінорезис‑
тентністю в хворих на ЦД 2 типу. Крім того, 
метааналіз показав, що добавки вітаміну D 
покращують рівень глікемії та чутливість 
до інсуліну [22].

Дефіцит вітаміну D  
і нервові ускладнення

Попередні дослідження вітаміну D зде‑
більшого зосереджувалися на здоров’ї кі‑
сток і метаболізмі кальцію. Однак зростає 

інтерес до ролі вітаміну D у нервовій сис‑
темі, зокрема в пацієнтів із ЦД 2 типу. Що 
стосується ускладнень, пов’язаних із нер‑
вами, то 1 дослідження довело, що недо‑
статність вітаміну D пов’язана зі зниженою 
функцією парасимпатичних нервових во‑
локон серед хворих із ЦД 2 типу. Вітамін D 
пов’язаний із регуляцією нейротрофінів, 
які можуть відігравати нейропротек‑
торну роль у периферичних нервах. Ней‑
ропротекторний ефект вітаміну D також 
пов’язаний з його впливом на продукцію 
та вивільнення нейромедіаторів, гомеостаз 
внутрішньоклітинного кальцію та запобі‑
гання окислювальному ушкодженню нер‑
вової тканини [23].

Дефіцит вітаміну D  
і опорно-руховий апарат

У попередніх дослідженнях установ‑
лено, що дефіцит вітаміну D може змен‑
шити мінеральну щільність кісткової 
тканини в  хворих на  ЦД 2 типу. Рівні 
вітаміну D <50 нмоль/л, або 20 нг/мл 
потенційно можуть мати негативні на‑
слідки, як‑от переломи та  крихкість 
кісток, тоді як серйозний дефіцит віта‑
міну D (<30 нмоль/л, або 12 нг/мл) під‑
вищує ризик смерті та інфекції [24]. Де‑
фіцит вітаміну D серед пацієнтів із ЦД 
2 типу зумовив зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини та сприяв 
підвищенню частоти остеопорозу, який 
був помітнішим у шийці стегнової кістки 
і кульшовому суглобі [25]. Вітамін D не‑
обхідний для засвоєння кальцію та міне‑
ралізації кісткової тканини. Нещодавні 
дослідження також показали, що віта‑
мін D відіграє важливу роль в остеогенезі, 
оскільки сприяє виробленню колагену 
та диференціації остеобластів.

Вітамін D –  це стероїдний гормон, що 
діє шляхом зв’язування з рецепторами ві‑
таміну D, які містяться в багатьох ткани‑
нах, включаючи скелетні м’язи; відіграє 
роль у проліферації та диференціації м’я‑
зових клітин і скороченні скелетних м’язів 
через регуляцію, опосередковану кальцієм. 
Сила хвату руки –  стандартний тест, що 
використовується для оцінки загальної 
м’язової сили. В 1 дослідженні дефіцит ві‑
таміну D спричиняв зниження сили хвату 
рук у пацієнтів старшого віку із ЦД 2 типу. 
Натомість рандомізовані контрольовані 
випробування довели, що добавки віта‑
міну D здатні збільшити силу м’язів [26].

Дефіцит вітаміну D і якість життя
Всі вищезазначені проблеми, пов’я‑

зані з дефіцитом вітаміну D, не можуть 
не спричиняти зниження якості життя, 
пов’язаної зі здоров’ям. Якість життя має 
вирішальне значення, оскільки широко 
використовується як важливий інтеграль‑
ний показник результатів лікування для 
здоров’я та добробуту. У 2 статтях описано 
значний зв’язок між дефіцитом вітаміну D 
і якістю життя пацієнтів із ЦД 2 типу [10]. 
На  підставі результатів було виявлено 
зв’язок між концентрацією 25(OH)D у си‑
роватці крові та компонентом фізичної 
функції, субшкалою якості фізичного здо‑
ров’я, соціальною функцією, загальним 
компонентом здоров’я якості життя паці‑
єнтів із ЦД 2 типу порівняно зі здоровим 
контролем. Інші випробування також по‑
казали, що дефіцит вітаміну D пов’язаний 
із поганим сприйняттям якості життя, ха‑
рактерним для діабету [27].

Прийом вітаміну D запобігає 
розвитку діабету 2 типу в осіб 

із переддіабетом

Нещодавно опублікований систематич‑
ний огляд із метааналізом даних 3 ран‑
домізованих клінічних досліджень [28] 
уперше надав позитивну відповідь на таке 

запитання: чи можна запобігти розвитку 
діабету прийомом вітаміну D?

Дози та форми вітаміну D відрізнялися 
в різних дослідженнях, але були близькими 
до допустимого верхнього рівня спожи‑
вання. В 1 випробуванні використовували 
20 000 одиниць холекальциферолу (віта‑
мін D3) щотижня, в іншому –  4000 одиниць 
холекальциферолу щодня, а в 3 дослідженні 
призначали 0,75 мкг ельдекальцитолу, який 
є синтетичним аналогом вітаміну D.

За 3 роки спостереження діабет розви‑
нувся у 22,7% дорослих, які отримували 
вітамін D, а також у 25,0% тих, хто отри‑
мував плацебо. Це означає, що за прийому 
вітаміну D імовірність розвитку діабету 

на  15% менше. Приблизно 30 дорослих 
із переддіабетом потребуватимуть ліку‑
вання вітаміном D, щоб запобігти роз‑
витку діабету в однієї людини.

В учасників, котрі під час дослідження 
підтримували середній рівень 25‑гід‑
роксивітаміну D у сироватці крові щонай‑
менше 125 нмоль/л (≥50 нг/мл), порівняно 
із 50‑74 нмоль/л (20‑29 нг/мл), під час по‑
дальшого спостереження холекальцифе‑
рол знизив ризик діабету на 76% (коефі‑
цієнт ризику 0,24; довірчий інтервал від 
0,16 до 0,36), а 3‑річне абсолютне зниження 
ризику досягло 18,1%. Окрім того, віта‑
мін D підвищував імовірність повернення 
глікемії під контроль на 30%.

ДОвІДКа «ЗУ»

В наш час індивідуальне поповнення запасів вітамінів та інших важливих нутрієнтів не стано-
вить проблеми за наявності широкого асортименту харчових добавок різного складу і дозування.

Наприклад, на ринку України заслуговує на увагу лінійка засобів Вітагама® D3 від євро-
пейського виробника «Вьорваг фарма». Вони рекомендуються як дієтичні добавки до раціону 
харчування та додаткове джерело вітаміну D3. Саме ця форма вітаміну D є найбільш біологічно 
активною і легко залучається до життєво важливих процесів у клітинах організму.

1 таблетка Вітагама® D3 2000 МО містить вітамін D3 (холекальциферол) у дозуванні 50 мкг 
(2000 МО). 1 таблетка Вітагама® D3 5600 МО містить вітамін D3 (холекальциферол) –  140 мкг 
(5600 МО).

Крім того, існує двокомпонентна форма Вітагама® D3 Дуо, яка містить в 1 таблетці, крім 25 мкг 
холекальциферолу (=1000 МО вітаміну D3), важливий мікроелемент –  магній –  у дозуванні 150 мг.

Для підтримання фізіологічного вмісту вітаміну D в організмі, незалежно від пори року 
та впливу сонця, дорослим достатньо вживати 1 таблетку Вітагама® D3 Дуо на добу, або 1 таб-
летку Вітагама® D3 2000 МО 1 р/2 дні (через день), або лише 1 таблетку Вітагама® D3 5600 1 р/тиж. 
Для кращого засвоєння жиророзчинного вітаміну D таблетки рекомендується приймати під час 
вживання їжі.

Максимальна допустима кількість добового споживання кальциферолу, яка не спричиняє 
небажаних явищ, становить до 4000 МО/добу (100 мкг/добу). Визначення статусу вітаміну D 
в організмі надає можливість точніше підібрати індивідуальну дозу та форму препарату.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко
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Ікозапент етил, чутливість до інсуліну  
та толерантність до глюкози

Під час проведення декількох РКД не змогли встано‑
вити переваг збільшення споживання ω‑3 ПНЖК для 
лікування пацієнтів з ІР‑станами, що може бути наслідком 
низки факторів, зокрема незадовільного метаболічного 
 контролю, фокусування уваги на лікуванні, а не на про‑
філактиці, нехтування диверсифікованим генетичним 
складом людини (Brown T.J., 2019). Крім того, об’єдну‑
вальний механізм, за допомогою якого ІПЕ запобігає ІР, 
залишається незрозумілим. D. Al Rijjal і співавт. (2021) 
протестували потенційні захисні ефекти ІПЕ на чутливість 
до інсуліну, толерантність до глюкози, базальну секрецію 
інсуліну ex vivo та in vitro. Тварини перед 6‑тижневою 
дієтою з HFD отримували ІПЕ чи 46,5% EПК і 37,5% ети‑
лового ефіру ДГК протягом 1 тиж. Продемонстровано, що 
в мишей, котрі отримували ІПЕ, значно знизився рівень 
глюкози в крові й інсуліну натще, а також покращилася то‑
лерантність до глюкози. Крім того, спостерігалися знижена 
базальна секреція інсуліну ex vivo, поліпшення показників 
HOMA‑IR та чутливості до інсуліну.

Ікозапент етил: гомеостаз глюкози  
та переддіабет / ЦД 2 типу

Ікозапент етил здатний сприяти зменшенню ІР, покра‑
щенню ІР завдяки полегшенню перебігу ОС, протизапальним 
ефектам, зменшенню накопичення жиру в печінці, модуляції 
транскрипційних факторів, які беруть участь у метаболізмі 
ліпідів, окисненні ЖК, а також пригніченню продукції ади‑
поцитокінів. Продемонстровано, що винятково ω‑3 ПНЖК 
сприяють зниженню рівня глюкози та HbA1c у крові натще 
(Wang G. et al., 2019). Однак систематичні огляди та метаана‑
лізи показали, що ω‑3 ПНЖК або споживання морепродуктів 
не впливають на біомаркери гомеостазу глюкози чи інсуліну, 
зокрема вміст HbA1c, рівень пре‑ й постпрандіальної глікемії 
у суб’єктів із ЦД 2 типу. Протилежні результати частково 
можуть бути наслідком дозування, складу та чистоти вико‑
ристовуваного ЛЗ (Al Rijjal D. et al., 2021).

А. Pal і співавт. (2020) установили, що ІПЕ запобігали 
спричиненому ожирінням порушенню толерантності до 
глюкози, гіперінсулінемії та гіперглікемії у мишей лінії 
C57BL/6J. ІПЕ скасувала зниження концентрації 18‑гід‑
роксиейкозапентаєнової кислоти (18‑HEPE) в білій жиро‑
вій тканині та печінці, спричинені ожирінням. Лікування 
інбредних мишей з ожирінням резолвіном Е1 (RvE1), 
метаболітом 18‑HEPE (але не самим 18‑HEPE) скасову‑
вало гіперінсулінемію та гіперглікемію через G‑білковий 
рецептор ERV1/ChemR23. RvE1 належить до сімейства 
ендогенних метаболітів, отриманих із ПНЖК, відомих 
як спеціалізовані пророзчинні медіатори, що активно 
підтримують фізіологічний перебіг запальних реакцій 
в організмі. Вплив RvE1 на гіперінсулінемію та гіперглі‑
кемію відрізнявся в різних видів тварин, які моделюють 
генетичні варіації людини. Вторинний аналіз однонукле‑
отидного поліморфізму додатково підтвердив значні 
генетичні варіації у генах метаболізму RvE1/EПК людини. 
В сукупності дані свідчать про те, що EПК запобігає гі‑
перінсулінемії та гіперглікемії (частково через активацію 
RvE1 ERV1/ChemR23). Активація ERV1/ChemR23 RvE1 
супроводжується додатковим пригніченням передачі 
сигналів через хемерин – адипокін, який зв’язує ERV1/
ChemR23 (Mariani F., 2021). RvE1 на рівні органів і клітин 
може зменшити запалення націлюванням на кишкову 
фракцію лужної фосфатази та специфічні типи клітин, 
включаючи нейтрофіли, а також шляхом продукції низки 
метаболітів, зокрема 18‑оксо‑RvE1.

Ікозапент етил: вплив на мікробіоту кишечнику
Результати РКД із застосуванням сардинової дієти 

(100 г сардин протягом 5 днів/тиж упродовж 6 міс, що 
забезпечують ≈3 г ЕПК і ДГК/добу) в хворих на ЦД 2 типу 
свідчать про значне зниження співвідношення Firmicutes 
до Bacteroidetes порівняно з контролем (Balfegó M. et al., 
2016). 8 тиж прийому ω‑3 ПНЖК у здорових добровольців 
зумовило послідовне та зворотне збільшення мікробіому 
кишечнику, що продукує коротколанцюгові ЖК (Zhuang P. 
et al., 2021). Однак слід зазначити, що короткочасні дієтичні 

втручання не можуть змінити домінувальної міжіндиві‑
дуальної варіативності мікробіому кишечнику. Омега‑3 
ПНЖК, імовірно, послаблюють гіперглікемію та ІР, впли‑
вають на мікробіом кишечнику й метаболіти, що зв’язу‑
ють його із жировою тканиною, печінкою, підшлунковою 
залозою (Bae J.H. et al., 2023). Отже, ω‑3 ПНЖК завдяки 
сприятливим змінам по осі «кишечник – органи» можуть 
бути корисними для відновлення гомеостазу глюкози.

Ікозапент етил і ризик ЦД 2 типу
Одним з імовірних механізмів біологічного обґрун‑

тування зменшення ризику ЦД 2 типу за використання 
ІПЕ може бути зниження гіперглікемії (Pal A. et al., 2020; 
Al Rijjad D. et al., 2021; Khankari N.K. et al., 2022) завдяки:

• ефектам Rv (захист від надмірної експресії прозапаль‑
них генів);

• тому, що ІПЕ може діяти незалежно від прогнозованих 
змін у рівнях глюкози та/або інсуліну (результати багато‑
факторної менделівської рандомізації);

• інтеграції ІПЕ до подвійного фосфоліпідного шару, що 
сприяє збереженню властивостей плинності мембрани клітин;

• зв’язуванню GPR, що сприяє покращенню чутливості 
до інсуліну та захисту змін кишкового мікробіому.

Підвищена плинність мембрани еритроцитів полегшує 
транспорт глюкози та поліпшує інсуліновий сигналінг. 
Білок FADS1 підвищує інтеграцію ПНЖК до клітинних 
мембран печінки в середовищі, збагаченому ω‑3 ПНЖК. 
Імовірно, що ІПЕ діє через схожі біологічні механізми, тобто 
шляхом підвищення плинності мембрани еритроцитів, що 
може знизити ризик ЦД 2 типу (Khankari N.K. et al., 2022).

H. Jiang і співавт. (2022) з метою з’ясування можливо‑
стей асоціації ϖ‑3 ПНЖК, а саме АЛК, ЕПК, ДПК і ДГК, 
з ризиком розвитку ЦД 2 типу, АССЗ, у т. ч. ХКС, інсульт, 
онкологічні захворювання, смертність, використали модель 
випадкових ефектів. Проведено аналіз 67 проспективних 
досліджень, які охопили 310 955 учасників. Продемонстро‑
вано, що значний зворотний зв’язок із ризиком ЦД 2 типу 
спостерігався між категоріями AЛК (RR 0,89, 95% CI 0,82‑
0,96), EПК (RR 0,85, 95% СІ 0,72‑0,99) та ДПК (RR 0,84, 95% 
СІ 0,73‑0,96). Біомаркери ω‑3 ПНЖК морського походження 
(але не AЛК) були значно пов’язані з нижчими ризиками 
загальних АССЗ, ХКС, загальної смертності. Крім того, 
спостерігався зв’язок «доза – реакція» між підвищенням 
рівня біомаркерів EПК, ДПК або ДГК і зниженням ризику 
АССЗ. Ці дані підтверджують рекомендації щодо дієти, які 
висвітлюють роль ω‑3 ПНЖК у підтримці загального низь‑
кого ризику розвитку АССЗ і передчасної смерті.

Висновки

Омега‑3 ПНЖК стали актуальною темою після того, як 
результати першого епохального дослідження JELIS із ви‑
користанням високоочищеної ЕПК показали, що ЕПК може 
зменшити частоту серцево‑судинних подій. З моменту про‑
ведення JELIS минуло >20 років; із того часу стандартне 
лікування ДЛП при АССЗ, ЦД 2 типу суттєво змінилося.

Результати експериментальних та клінічних досліджень 
підтверджують, що ω‑3 ПНЖК чинять захисну дію на стан 
серцево‑судинної системи через декілька шляхів, а також 
знижують концентрацію ТГ, полегшують перебіг процесів 
запалення, впливають безпосередньо на кровоносні судини, 
покращують функцію ендотеліоцитів, у т. ч. процеси вазоди‑
латації. Крім того, ω‑3 ПНЖК впливають на функціональний 
стан тромбоцитів, зменшують патофізіологічну активацію, 
слугують компонентом стінки кровоносної судини, мають 
ангіопротекторну функцію (Bae J.H. et al., 2023). Незважаючи 
на те що ДГК продемонструвала нейропротекторний ефект, 
докази користі останньої у лікуванні АССЗ є обмеженими. 
І навпаки, як повідомлялося в JELIS і REDUCE‑IT, тривале 
застосування лише ЕПК було ефективним у зменшенні сер‑
цево‑судинних подій, чого не було виявлено в дослідженні 
STRENGTH (комбінування ЕПК і ДГК). 

Існує достатньо доказів для ствердження того, що ω‑3 
ПНЖК демонструють значні позитивні ефекти в профілак‑
тиці й уповільненні прогресування ЦД 2 типу. Доклінічні 
звіти свідчать про те що спостережувані ефекти пов’язані 
з протизапальними, антиоксидантними, антиапоптозними 
шляхами та пригніченням автоімунітету. Результати клі‑
нічних та епідеміологічних досліджень є неоднозначними, 

адже вони свідчать про користь для здоров’я, а також і про 
її відсутність. Однак, як вважають C. Purdel і співавт. (2021), 
слід ураховувати значні відмінності між дизайном дослі‑
джень та отриманими результатами, складом ω‑3 ПНЖК, 
що використовуються, і когортами досліджень.

Під час метааналізу проспективних обсерваційних до‑
сліджень виявлено значне зниження захворюваності на 
ЦД 2 типу в азіатських популяціях, а також суттєве збіль‑
шення захворювання на ЦД 2 типу в популяціях США, 
пов’язаних із прийомом ω‑3 ПНЖК, без суттєвих змін у лі‑
нійному метааналізі «доза – відповідь» (Neuenschwander M. 
et al., 2020). Проте результати популяційного проспектив‑
ного випробування за участю 392 287 осіб показали, що 
жирна риба та харчові добавки ПНЖК пов’язані з меншим 
ризиком ЦД 2 типу (Chen C. et al., 2021). Інший систематич‑
ний огляд і метааналіз довели, що заміна вуглеводів або 
коротколанцюгових ЖК на ПНЖК чинить сприятливіший 
вплив на глікемію та ІР (Imamura F. et al., 2016). Генетична 
гетерогенність людської популяції, ЛЗ, що використову‑
ються для лікування ЦД 2 типу, або компенсаторні меха‑
нізми, які виникають у відповідь на дисметаболізм, – це 
фактори, котрі можуть вплинути на результати, отримані 
в РКД, а також на те, як вони зіставляються з експеримен‑
тальними дослідженнями (Al Rijjal D. et al., 2021). Саме 
тому потенційна стратегія, яку слід розглянути під час 
планування майбутніх клінічних випробувань, полягає 
у використанні лише ЕПК або в комбінуванні EПК і ДГК.

Окрім того, слід ураховувати, що традиційний підхід 
до вивчення ефекту одного «фармакологічного субстрату» 
стає застарілим. Щоб визначити захисну дію ω‑3 ПНЖК 
за ЦД 2 типу, особливості їхнього індивідуального / ком‑
бінованого з іншим ЛЗ впливу, опрацювати щоденні ре‑
комендації щодо ω‑3 ПНЖК для пацієнтів із ЦД 2 типу, 
необхідно провести великі когортні дослідження з дотри‑
манням принципів метаболоміки, зокрема ліпідоміки, 
моніторингом рівнів про‑/протизапальних молекул і про‑/ 
антиоксидантного балансу (Purdel C. et al., 2021).

Слід пам’ятати, що детальні описи специфічних патофі‑
зіологічних властивостей ϖ‑3 ПНЖК базуються переважно 
на результатах, отриманих in vitro, дозозалежних гострих 
ефектах (часто з використанням генетично модифікованих 
моделей тварин). Окрім того, безпосередній вплив ϖ‑3 
ПНЖК на судинну функцію досліджувався переважно 
в легеневому кровообігу (зокрема, на моделях легеневої 
гіпертензії), коронарній мікроциркуляції та на моделях 
тварин із гіпертензією (щурі зі спонтанною гіпертензією, 
миші з нокаутом тощо) (Drenjančević I., Pitha J., 2022).

Результати випробувань у модельних системах надають 
переконливі докази того, що вісь EПК – RvE1 відіграє ви‑
рішальну роль у контролі гомеостазу інсуліну та глюкози, 
що може бути профілактичною мішенню для кардіомета‑
болічних захворювань. Отже, необхідні подальші дослі‑
дження щодо можливостей профілактики та лікування 
ЦД 2 типу, які повинні враховувати роль генетичних змін 
у метаболізмі RvE1 й інших метаболітів, отриманих з ЕПК 
(Pal A. et al., 2020).

В Японії триває RESPECT‑EPA, яке складається із 2 час‑
тин: відкритого РКД і випробування біомаркерів (проєкт 
проспективного когортного дослідження). РКД включає 
обстеження і лікування пацієнтів із низькими показни‑
ками співвідношення EПК/АК. Пацієнтів рандомізовано 
до групи призначення високоочищеної EПК (1800 мг/добу) 
або контрольної групи. ПКТ: серцево‑судинна смерть, не‑
фатальний гострий коронарний синдром, нефатальний 
ішемічний інсульт, нестабільна стенокардія та клінічні 
показання для проведення реваскуляризації коронарних 
судин (Nishizaki Y. et al., 2023). Після завершення цього РКД 
отримаємо додаткові докази того, чи буде ефективною ви‑
сокоочищена EПК у зниженні серцево‑судинних подій для 
вторинної профілактики, а також того, чи співвідношення 
EПК/AК є предиктором майбутніх серцево‑судинних подій.

В епоху статинів атерогенна ДЛП не лише є феноти‑
пом МС, ІР, ЦД 2 типу, а й предиктором майбутніх АССЗ 
і стану здоров’я хворих, тому дослідження й аналіз клі‑
нічних ефектів ЛЗ, які безпосередньо впливають на кон‑
центрацію ТГ, ХС ЛПВЩ (ніацин, фібрати, ω‑3 ПНЖК, 
інгібітори білка – переносника ефірів холестерину), варто 
продовжувати.

В.О. Сергієнко, д.м.н., професор, О.О. Сергієнко, д.м.н., професор, 
кафедра ендокринології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького

Ейкозапентаєнова кислота та цукровий діабет 2 типу
Продовження. Початок на стор. 6.
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Клінічна фармація
  Здоров’я нації –

 добробут державиТ Е М
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Ч Н И
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 Н О
М

Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

Виходить 4 рази на рік

Інформація для лікарів і фармацевтів. Розповсюджується по аптечних мережах, на семінарах, конференціях, 

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.
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ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной те

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

нее); генерализованные тревожные расстройства у взрослых; фибромиалгия. С
пособ применения и дозы: Препарат Лирика принимают перорально независимо от приема пищи. 

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-

ная доза препарата составляет 150 мг дважды в сутки. Противопоказания: П
овышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

ловокружение и сонливость. П
обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н

аблюдались 

также увеличение аппетита, эйфорическое настроение, спутанность сознания, уменьшение либидо, раздражительность, атаксия, нарушения внимания, координации, ухудшение памяти, 

тремор, дизартрия, парестезия, нечеткость зрения, диплопия, сухость во рту, запор, рвота, метеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, периферические отеки, ощущение опьяне-

ния, отек, нарушения походки. О
собенности применения: Д

анные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. П
репарат м

ожет 

вызывать головокружение и сонливость, потому пациентам следует р
екомендовать воздерживаться от управления автомобилем и работать с техникой до тех пор, пока не станет и

звестно, 

как именно препарат влияет на способность к такой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: П
оскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-

ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in
 vitro

 метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то
 маловероят-

но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) потенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, вытесняя [3H]-га
бапентин во время эксперимента. 

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. П
редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те

матику.
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У ПРАКТИЦІ СІМЕЙНОГО ЛІКАРЯ

1-3 листопада, м. Дніпро

НАУКОВА ПРОГРАМА
• особливості клінічних проявів поліморбідної патології
• особливості ведення хворих з поліморбідною патологією в умовах COVID-19
• особливості діагностики і лікування поліморбідної патології в умовах   
 воєнного часу
• поліморбідна патологія в дитячій гастроентерології
• профілактика, діагностика та лікування захворювань органів травлення
У рамках заходу в режимі прямого включення з операційних ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України» буде проведено майстер-класи 
«Нові малоінвазивні технології діагностики та лікування в дії» з демонстрацією 
нових технологій.
Участь в конференції безкоштовна. Запрошуються гастроентерологи, дитячі 
гастроентерологі, лікарі загальної практики, сімейні лікарі, терапевти, хірурги, 
сонологи та ендоскопісти. Про формат проведення (он-лайн або оф-лайн) 
буде повідомлено пізніше.
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ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», доктор медичних наук, 
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  Історія та розвиток  
BERLIN-CHEMIE/MENARINI Group

Історія становлення компанії BERLIN‑CHEMIE бере свій поча‑
ток із 1890 року, коли німецький фармацевт Йоганнес Кальбаум 
заснував хіміко‑фармацевтичну компанію Kahlbaum Laborpräparate 
(Лабораторні препарати Кальбаума) в місті Адлерсхоф (нині район 
Берліну). На початку XX ст. компанія Kahlbaum Laborpräparate вже 
мала в штаті понад 250 працівників, виготовляла більше 1000 різних 
лабораторних хімікатів, а також і перші лікарські засоби.

У 1927 році відбулося злиття Kahlbaum Laborpräparate з компанією 
Schering, після чого вона змінила свою назву на Schering‑Kahlbaum AG. 
Із часом новоутворена компанія переглянула свою стратегію розвитку, 
зосередившись переважно на виробництві фармацевтичних продуктів.

Після завершення Другої світової війни компанія втратила багато 
виробничого та лабораторного обладнання.

Із середини 1950‑х років компанія отримала назву VEB Berlin‑
Chemie. Протягом подальших років державне підприємство перетво‑
рилося на одну з найбільших хімічних компаній, що виробляла лі‑
карські засоби. Крім препаратів, компанія займалася виробництвом 
пестицидів та інших засобів для сільського господарства.

Незадовго до падіння Берлінського муру компанія перетворилася 
на товариство з обмеженою відповідальністю, маючи чіткі перспективи 
на краще майбутнє. Із цього часу компанія BERLIN‑CHEMIE спеціалізу‑
валася винятково на фармацевтичній продукції, а також модернізувала 
своє виробництво відповідно до міжнародних стандартів. Після об’єд‑
нання Німеччини колишнє Управління з керування державною власні‑
стю отримало завдання продати новостворене підприємство BERLIN‑
CHEMIE AG, яке згодом було виставлено на міжнародний тендер.

У 1992 році відома італійська фармацевтична компанія MENARINI 
Group придбала компанію BERLIN‑CHEMIE AG. Так протягом остан‑
ніх десятиліть компанія BERLIN‑CHEMIE перетворилася на успіш‑
ного міжнародного виробника ліків.

Сьогодні BERLIN‑CHEMIE як складова міжнародної успішної 
групи MENARINI Group демонструє стале зростання й успішне роз‑
ширення. Запускаючи продукти, які враховують медичні вимоги 
як пацієнтів, так і лікарів, компанія BERLIN‑CHEMIE/MENARINI 
Group може запропонувати своїм клієнтам широкий асортимент про‑
дуктів, зокрема у сфері кардіології, захворювань дихальних шляхів, ді‑
абету, подагри та онкологічних захворювань. Мета компанії –  швидко 
випускати на ринок нові лікарські продукти в межах партнерства та лі‑
цензійних угод з іншими компаніями на міжнародному й національ‑
ному рівні. Такий підхід надає змогу лікарям і пацієнтам отримувати 
доступ до ширшого асортименту інноваційних терапевтичних рішень.

Стратегічні корпоративні цілі компанії BERLIN‑CHEMIE/
MENARINI Group пов’язані з науково‑дослідницькою роботою та ін‑
тернаціоналізацією. Обидві стратегії спрямовані на те, щоб пацієнти 
в усьому світі мали доступ до інноваційних продуктів, які  полегшують 

Цьогоріч представництво компанії «Берлін-Хемі/А.Менаріні» 
в Україні святкує 30-річний ювілей успішної та інколи 
непростої діяльності на висококонкурентному вітчизняному 
фармацевтичному ринку. Немає універсальних рецептів 
підкорення вершин лідерства у фармакологічній індустрії, 
але без якісних лікарських засобів і щирого прагнення 
приносити користь суспільству в цій сфері нічого робити. 
Це базові складові, які допомогли компанії заслужити довіру 
та визнання лікарів і пацієнтів. Довгі 30 років сумлінної праці 
були сповнені цікавими (часом навіть революційними для галузі) 
проєктами, успішними запусками нових продуктів і лідерством 
у багатьох напрямах, чому сприяли особисті та професійні 
якості монолітної команди співробітників компанії. Утім, 
незламний характер і справжній бойовий дух згуртованого 
колективу представництва компанії «Берлін-Хемі/А.Менаріні» 
було продемонстровано з початком повномасштабного 
вторгнення, коли допомоги потребували українські військові 
та мільйони наших співвітчизників, що опинилися в складному 
становищі без доступу до життєво необхідних лікарських 
засобів. Українському представництву компанії  
«Берлін-Хемі/А.Менаріні» дійсно є чим пишатися  
та про що розповісти, однак історію його становлення і розвитку 
слід почати розглядати як складову успішної міжнародної 
компанії BERLIN-CHEMIE/MENARINI Group.

їхні страждання. Компанія BERLIN‑CHEMIE/MENARINI Group по‑
стійно реалізує ці корпоративні цілі в різних куточках світу, щоб по‑
кращувати якість життя пацієнтів.

Останніми роками невпинно розширюються лінійка лікарських 
засобів компанії, кількість представництв, співробітників, отже, 
й змінюються фінансові результати її діяльності. Станом на 2023 рік 
представництва компанії BERLIN‑CHEMIE/MENARINI Group на‑
явні в понад 140 країнах світу, а загальна кількість її співробітників 
перевищує 17 000 осіб.  Велику увагу керівництво компанії приділяє 
інноваціям і науковим розробкам із подальшим їх втіленням у лікар‑
ські засоби. Наразі понад 900 співробітників корпорації працюють 
у науково‑дослідних центрах.

  Представництво  
«Берлін-Хемі/А.Менаріні» в Україні

Українське представництво « Берлін‑Хемі/А.Менаріні» було від‑
крито ще в далекому 1993 році. Завдяки  згуртованому та  об’єднаному 
спільною метою колективу співробітників компанія за нетривалий 
проміжок часу досягла чималих результатів і продовжує залишатися 
однією з найсильніших команд на фармацевтичному ринку України. 
Баланс талановитих людей, влучних та нестандартних рішень, якіс‑
них продуктів і розумних цін дозволили досягти вершин лідерства 
у фармацевтичній індустрії та з упевненістю дивитися в майбутнє. 
Утім, віра в сталий розвиток компанії та подальші перспективи були 
грубо обірвані 24 лютого 2022 року –  з початком повномасштабного 
вторгнення російських окупантів в Україну.

З початком бойових дій значно загострилася проблема забез‑
печення Збройних сил України, медичних установ і пацієнтів лі‑
карськими засобами, адже чимало складів із медикаментами було 
знищено під час обстрілів і бомбардувань, а логістичні маршрути 
порушилися. Компанія «Берлін‑Хемі» не стояла осторонь цих проб‑
лем та однією з перших відгукнулася на щораз більші потреби укра‑
їнського народу в якісних та ефективних препаратах. Компанія 
почала налагоджувати безперервне постачання лікарських засобів, 
у тому числі у вигляді гуманітарної допомоги. Також за сприяння 
компанії було організовано постачання гуманітарної допомоги через 
міжнародні центри допомоги. В той період невизначеності та фінан‑
сової нестабільності це мало критично важливе значення для хворих.

З початком війни представництво «Берлін‑Хемі/А.Менаріні» щодня 
намагається брати участь у збереженні здоров’я і поліпшенні якості 

життя нашого населення.  Відчуваючи відповідальність за забезпе‑
чення вкрай необхідними та важливими лікарськими препаратами 
українських пацієнтів, компанія  зберегла  всю лінійку своєї продукції 
на вітчизняному фармацевтичному ринку.

Саме відповідальне та соціально орієнтоване ведення бізнесу є 
важливою складовою стратегії  діяльності  українського представ‑
ництва «Берлін‑Хемі/А.Менаріні», що наближатиме нашу перемогу.

Відчуваючи реальну небезпеку втрати української державності 
та особисту відповідальність за долю нашої Батьківщини, чимало 
 співробітників українського представництва « Берлін‑Хемі/А.Менаріні» 
долучилися до лав Збройних сил.

  Продуктовий портфель  
«Берлін-Хемі/А.Менаріні»

Сьогодні лінійка препаратів «Берлін‑Хемі/А.Менаріні» містить 
чимало лікарських засобів, багато з яких є оригінальними препара‑
тами. Свідчення якості та популярності продуктів –  неодноразові 
перемоги українського представництва «Берлін‑Хемі/А.Менаріні» 
в номінаціях у конкурсах «Панацея», а також у номінації «Компанія 
року» серед зарубіжних виробників.

Продуктовий портфель представництва налічує понад 40 наймену‑
вань лікарських засобів. У ньому представлено широкий спектр препара‑
тів для лікування серцево‑судинних, ендокринних захворювань, а також 
лікарських засобів, що застосовуються в діабетології, при лікуванні за‑
пальних захворювань тощо. Назви таких продуктів, як Німесил®, Дексал‑
гін®, Диклоберл®, Леркамен®, Небілет®, Мезим®, Трифас®, Ніксар®, Сіофор®, 
Еспумізан®, L‑Тироксин Берлін‑Хемі,  Ліотон®, Аденурік®, Йодомарин®, 
Фастум гель®, Респеро Миртол тощо, добре відомі українським лікарям 
та пацієнтам. Цей перелік постійно поповнюється новими перспектив‑
ними брендами. Сьогодні асортимент « Берлін‑Хемі/А.Менаріні» включає 
дедалі більшу кількість оригінальних лікарських засобів. У найближчому 
майбутньому планується виведення на український фармацевтичний 
ринок декількох інноваційних продуктів.

Сьогодні дослідницька діяльність компанії зосереджена на відкритті 
та розробці ефективних препаратів для боротьби з онкологічними 
захворюваннями, патологією серцево‑судинної системи. Нещодавно 
низку інноваційних препаратів компанії «Берлін‑Хемі/А.Менаріні» 
схвалено Європейським агентством лікарських засобів (EMA), Управ‑
лінням з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських засо‑
бів США (FDA) для застосування в клінічній практиці.

«Берлін-Хемі» в Україні: 
30 років довіри та визнання
«Берлін-Хемі» в Україні: 
30 років довіри та визнання
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ЗУПідготував В’ячеслав Килимчук

«Берлін‑Хемі» є дружною командою 
однодумців, з якими мені пощастило 
працювати пліч‑о‑пліч понад 20 років. 
Саме командна робота була і залиша‑
ється провідним чинником визначних 
результатів у досягненні основної мети 
нашої діяльності –  збереження здоров’я 
громадян за допомогою якісних та ефек‑
тивних лікарських засобів. Із  початком 
 повномасштабного вторгнення відчуття 
відповідальності за українських паці‑
єнтів значно посилилося –  лікарських 
засобів на той час катастрофічно не ви‑
стачало, особливо в регіонах безпосеред‑
ніх бойових зіткнень з ворогом. Нашій 
команді довелося докласти значних зу‑
силь, аби хоч трохи покращити ситуацію.

Микола 
Сагайдак, 
керівник 
мережі 
спеціалістів

Втім, всі ми добре розуміли, що цього 
замало. Задля порятунку наших сімей 
і загалом наших співвітчизників від тих 
звірств, які чинили окупанти на нашій 
землі, мені, як і багатьом моїм побрати‑
мам із компанії «Берлін‑Хемі», потрібно 
було особисто брати до рук зброю та ста‑
вати на захист української державності. 
Із самого початку війни ми доєдналися 
до Збройних сил України та дотепер про‑
довжуємо нищити ворога. Чимало наших 
хлопців служать бойовими медиками, 
самовіддано рятуючи життя поранених 
воїнів.

На жаль, ця війна дуже жорстока 
та кровопролитна. Ворог зазнає шале‑
них втрат, однак не думає зупинятися. 
Попереду на нас чекає ще багато важких 
та виснажливих боїв, та ми обов’язково 
переможемо, адже на нашому боці правда, 
весь український народ і світова демокра‑
тія. Поступово, шматочок за шматочком, 
ми визволимо всі власні території від во‑
рожого окупанта, та принесемо українцям 
довгоочікувану перемогу, частинка якої 
належатиме і моїм бойовим побратимам 
із «Берлін‑Хемі». Я пишаюся своїми ко‑
легами та мрію продовжити з ними спів‑
працю в мирному житті.

вІДГУКИ ЕКСПЕРТІв

Михайло Іларіонович Лутай,  
доктор медичних наук,  
професор, керівник відділення 
атеросклерозу та хронічної 
ішемічної хвороби серця 
ННЦ «Інститут кардіології, 
клінічної та регенеративної 
медицини ім. М.Д. Стражеска» 
НАМН України» 

– Особисто для мене «Берлін-Хемі» є однією з кращих ком-
паній, які працюють на фармацевтичному ринку України. Наше 
тісне співробітництво розпочалося понад 20 років тому і доте-
пер триває. Слід зазначити, що компанія приділяє чималу увагу 
освітнім проєктам, спрямованим на підвищення кваліфікації 
наших лікарів. До часів пандемії та повномасштабної війни вона 
регулярно проводила змістовні й цікаві освітні школи та сим-
позіуми в різних регіонах України. Поряд із цим «Берлін-Хемі» 
часто підтримує провідні наукові конгреси та конференції.

Спілкування зі співробітниками компанії, більшість із яких 
у минулому були практикуючими лікарями, завжди супрово-
джується позитивними враженнями. Вони прекрасно орієнту-
ються в тематиці, добре розуміють потреби лікарів і пацієнтів. 

Українським кардіологам добре відомі такі препарати компа-
нії «Берлін-Хемі», як Небілет®, Трифас®, Аденурік®. Утім, особли-
вої уваги заслуговує оригінальний антиангінальний препарат 
Ранекса® (діюча речовина – ранолазин). Препарат показаний па-
цієнтам зі стабільною стенокардією, ішемічною хворобою серця.

Ранолазин має унікальний механізм дії, пов’язаний із при-
гніченням пізнього току іонів натрію в клітини міокарда та 
відповідним зменшенням натрійзалежного надходження 
кальцію в ішемізовану клітину. Це сприяє покращенню ско-
ротливості міокарда, поліпшенню його енергетичного забез-
печення та розвитку антиаритмічного ефекту. 

Ранекса® є препаратом вибору в разі недостатньої дії інших 
антиангінальних засобів із гемодинамічним ефектом, як-от 
β-адреноблокатори, антагоністи кальцію, нітрати. Препарат 
може бути ефективним у лікуванні рефрактерної стенокар-
дії, а також мікроваскулярної стенокардії. У цих випадках 
Ранекса® може бути призначена як препарат першої лінії. 

Минулого року були опубліковані результати великого 
метааналізу з вивчення ефектів ранолазину. Виявилося, що 
на тлі прийому препарату відбувається суттєве підвищення 
толерантності до фізичного навантаження в пацієнтів зі ста-
більною стенокардією (як із макро-, так і з мікроваскулярною 
формою). Час до початку депресії сегмента ST на 1 мм при 
проходженні тредміл-тесту в групі ранолазину збільшився 
в середньому на 44 секунди. Також майже на 25% зменши-
лася частота випадків фібриляції передсердь. Цікаво, що на 
тлі прийому ранолазину відзначалося зменшення середньої 
концентрації глікованого гемоглобіну, що може мати додат-
кові переваги в пацієнтів із цукровим діабетом.  

Інна Володимирівна Гогунська, 
доктор медичних наук, професор, 
Заслужений лікар України, 
віцепрезидент ГО «Асоціація 
алергологів України», Центр 
алергічних захворювань верхніх 
дихальних шляхів 
ДУ «Інститут отоларингології 
ім. О.С. Коломійченка НАМН України» 

– Саме в ці дні 30-літній ювілей святкує українське пред-
ставництво компанії «Берлін-Хемі/А.Менаріні» в Україні. Від 
імені Асоціації алергологів України ми раді привітати спів-
робітників з ювілеєм. Протягом трьох десятиліть компанія 
«Берлін-Хемі» відзначилася своєю відданістю пацієнтам та 
високим залученням в інноваційні наукові проєкти. Фарма-
цевтичні продукти та інновації у сфері алергології не лише 
полегшують страждання пацієнтів, а й сприяють їхньому здо-
ров’ю та комфорту.

Сучасний оригінальний антигістамінний препарат Ніксар® 
(діюча речовина - біластин), показаний для симптоматичного лі-
кування алергічного ринокон’юнктивіту (сезонного і цілорічного) 
та кропив’янки, впевнено увійшов у практичну діяльність лікарів. 
Унікальні характеристики лікарського засобу Ніксар®, а саме 
швидкий початок дії, стійкий антигістамінний ефект протягом 
24 годин, відсутність седативного ефекту та потреби коригувати 
дозу для пацієнтів літнього віку, хворих із порушеннями функції 
серця, печінки чи нирок, забезпечив суттєве покращення конт-
ролю алергічних захворювань і зменшення симптомів.

Високий професіоналізм і наукові ресурси, які компанія 
«Берлін-Хемі» надає для навчання лікарів, сприяють вдоско-
наленню медичної практики та підвищенню якості медичних 
послуг для наших пацієнтів. Ваша активна роль у підтримці 
освітніх ініціатив відображає вашу відданість розвитку ме-
дичної науки та глобального здоров’я.

Ми цінуємо нашу співпрацю і спільні зусилля в покращенні 
якості життя тих, хто потребує лікування та допомоги в бо-
ротьбі з алергією. Нехай ця річниця буде початком нових 
досягнень у галузі медицини.

Ще раз дякуємо компанії «Берлін-Хемі/А.Менаріні» за під-
тримку, яка має важливий вплив на нашу медичну спільноту 
та дає нам змогу просувати медичні знання та практику на 
новий рівень.

 
 
 
 
 
Ірина Юріївна Головач, 
доктор медичних наук, 
професор, клінічна лікарня 
«Феофанія» ДУС

– Протягом багатьох років НПЗП виробництва компанії 
«Берлін-Хемі» допомагають ревматологам та іншим спеціа-
лістам надавати якісну допомогу пацієнтам, обираючи мак-
симально можливий баланс якості, ефективності, безпеки 
та доступності, що є надважливим для хронічних пацієнтів, 
якими є більшість у практиці ревматолога. Однак окремо 
хочу відмітити саме Аденурік®, поява якого практично ви-
вела на новий рівень якість надання допомоги хворим на 
подагру. Вперше за понад 50 років із часу появи алопури-
нолу, використання якого не дозволяло більшості хворих 
досягнути цільового рівня сечової кислоти, у пацієнтів з’я-
вилася не тільки надія на досягнення цільового рівня сечової 
кислоти сироватки крові, що дозволяє знизити ризики сер-
цево-судинних і ниркових катастроф, а й упевненість у тому, 
що тривале утримання цільового рівня сечової кислоти доз-
волить практично повністю позбутися тофусів. До появи пре-
парату Аденурік® це було практично неможливим, оскільки 
використання алопуринолу в терапевтичних (навіть не суб-
максимальних) дозах мало низку обмежень – і з боку нирок, 
і через супутнє використання з ІАПФ та діуретиками, які 
застосовуються при АГ (а більшість пацієнтів із подагрою 
або гіперурикемією мають підвищений АТ), і щодо супутнього 
використання з деякими поширеними антибіотиками тощо. 
Аденурік® є селективним та потужним інгібітором ксанти-
ноксидази – ферменту, що каталізує перетворення гіпоксан-
тину на сечову кислоту. Важливо, що препарат практично не 
впливає на активність інших ферментів пуринового та піри-
мідинового метаболізму, тому краще переноситься хворими. 
Окремо слід зауважити, що препарат не потребує корекції 
дози в осіб похилого віку, пацієнтів із легкою та помірною 
нирковою недостатністю, його зручно приймати, оскільки 
він застосовується один раз на добу незалежно від прийому 
їжі. Варто зазначити, що фебуксостат має кращий профіль 
безпеки порівняно з алопуринолом. 

За 8 років використання на українському фармацевтичному 
ринку Аденурік® зарекомендував себе як ефективний і без-
печний лікарський засіб.

Сергій Орленко
Станіслав
Смирнов

Олександр 
Кручинський

Дмитро 
Перепелиця

Руслан
Портний

Олексій  
Єфімчук

Сергій ЛюбасюкОлександр 
КовальчукСергій Шпак

Омелян 
ЗдебськийЮрій Кокунов

Ярослав 
Рудик

Співробітники «Берлін-Хемі/А.Менаріні», які зараз несуть службу в лавах ЗСУ
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Показання. Лікування невропатій кістково-суглобового (ішіас, радикуліт), метаболічного (алкогольна, діабетична полінейропатія), інфекційного
походження (оперізувальний лишай) та параліч Белла. Невралгія лицьового, трійчастого нерва, міжреберна невралгія, люмбаго.
Побічні реакції. Не були описані. У осіб з підвищеною чутливістю можливі алергічні реакції, включаючи висипи, свербіж шкіри, гіперемію шкіри. 
У разі виникнення побічної реакції, зумовленої застосуванням препарату, проконсультуйтеся з лікарем.
Протипоказання. Відомі алергічні реакції на окремі компоненти препарату.

* Pankiv VI. Clinical experience of Nucleo CMP Forte use in diabetic polyneuropathy [Article in Ukrainian] Int Journal Endocrinol. 2008;6(18):23-25
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С.Г. Сова

Диференційна діагностика цервікогенних 
больових синдромів

12-15 вересня в м. Львів (з онлайн-трансляцією) відбулася міжнародна науково-практична конференція 
«XV Нейросимпозіум». У рамках цього наукового заходу з доповіддю, присвяченою проблематиці 
цервікогенних больових синдромів, виступив професор кафедри пропедевтики внутрішньої  
медицини № 2 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця (м. Київ),  
доктор медичних наук Сергій Геннадійович Сова.

Таблиця 1. Індикаторні ділянки,  
за якими проводиться топічна 

діагностика неврологічних розладів
Корінець /  

сегмент Індикаторна ділянка

С2 Потилиця

С3 Шия

С4 Надключична зона

С5 Дельтоподібна зона

С6 Великий палець

С7 Середній палець

С8 Мізинець

D1 Внутрішня поверхня передпліччя

Таблиця 2. Сенсорні індикаторні ділянки, за якими проводиться топічна діагностика 
неврологічних розладів

Плечове сплетення (ПС) Сенсорна індикаторна ділянка

Первинний верхній Плече

Первинний середній Зовнішня поверхня передпліччя, тил кісті

Первинний нижній Долоня, мізинець, ліктьова поверхня кисті

Нерв Індикаторна ділянка

Великий потиличний Медіальні відділи потиличної зони

Малий потиличний Латеральні відділи потиличної зони

Великий вушний Шкіра за вушною мушлею, мочка вуха

Поперечний нерв шиї Передньобокова поверхня шиї

Надключичні нерви Надключична ділянка

На початку доповіді спікер звернув увагу 
на актуальність проблеми, яку, зокрема, під‑
твердило дослідження BURDEN, проведене 
в Німеччині в 2020 році. Це дослідження 
продемонструвало, що за частотою виник‑
нення цервікалгія та цервікокраніалгія прак‑
тично не відрізняються від болю в нижній 
ділянці спини, особливо в жінок. Майже 
в 40% випадків біль одночасно турбує у двох 
локалізаціях.

Така частота поширення болю в шиї на‑
самперед зумовлена хронічним стресом, 
емоційною напругою, персистувальною 
депресією, виникненням міофасціального, 
м’язово‑тонічного синдромів; у 80% випадків 
біль має неспецифічний характер. Якщо вра‑
ховувати всі причини цервікалгії, 18% із них 
займають спондилоартропатії. До  інших 
причин також належать:

• «текстова / комп’ютерна шия»;
• невропатії спинномозкових нервів і гілок 

шийного сплетення;
• компресійно-ішемічні радикулопатії, 

синдром верхньої апертури грудної клітки;
• фіброміалгія та ноципластична цервікалгія;
• спінальні стенози;
• оперізувальний герпес;

• вісцерогенні болі (кардіальна патологія, 
захворювання ЛОР‑органів, шлунково‑киш‑
кового тракту) тощо.

Візуалізація допомагає установити точний 
діагноз, але це не вирішує проблеми ранньої 
діагностики, оскільки, за даними J. G. Jarvik 
і співавт. (2002) та R. Chou і співавт. (2016), 
у 95% випадків на МРТ знаходять дегенера‑
тивні зміни різного ступеня в пацієнтів без 
скарг (30% –  протрузії міжхребцевих дисків, 

20% –  стеноз спінального каналу, 7% –  кили 
міжхребцевих дисків).

Саме тому лише клініко‑рентгенологічне 
зіставлення надає змогу встановити пра‑
вильний топічний діагноз.

Міофасціальний больовий синдром 
(МФБС) виникає унаслідок тривалого пе‑
ребування в нефізіологічній позі, переван‑
таження нетренованих м’язів, переохолод‑
ження, емоційних розладів, захворювань 
внутрішніх органів і хребта.

Міжнародні діагностичні критерії МФБС 
(Тревелл Д. і Сімонс Д., 1989)

Великі (необхідна наявність усіх 5):
• скарги на локальний або регіональний 

біль;
• обмеження обсягу рухів;
• пальпаторно тугий тяж (ТТ) у м’язі;
• ділянка підвищеної чутливості в межах ТТ;
• наявність зони відображеного болю для 

ураженого м’яза.
Малі (необхідна наявність 1 із 3):
• відтворюваність болю при стимуляції ТТ 

(симптом стрибка);
• здригання під час пальпації ТТ;
• зменшення болю в разі розтягнення ура‑

женого м’яза.
Доповідач наголосив, що варто пам’ятати 

про «німі» тригерні точки, які не спричиня‑
ють класичного регіонального болю і слабко‑
сті ураженого м’яза. Такі точки провокують 
відбитий біль; їхнє виявлення є важливим 
як для встановлення діагнозу, так і для при‑
значення терапії. У багатьох випадках па‑
цієнту достатньо продемонструвати декілька 
вправ, які він повинен регулярно робити, 
щоб мати відчутне полегшення або навіть 
усунення симптомів.

Поширеною проблемою є міофасціальний 
синдром трапецієподібного м’яза, за наявно‑
сті якого під час м’язово‑мануального тесту‑
вання пацієнт визначає біль у шиї (верхня 
ділянка), коли:

• за фіксованого хребта та голови піднімає 
лопатку;

• при фіксованій лопатці розгинає голову 
і шию.

Основні скарги:
• ниючий біль у шиї, міжлопатковій зоні, 

надпліччі, лопатці та плечі;
• слабкість відповідних рухів.
На другому місці за частотою –  синдром 

м’яза, що піднімає лопатку, для якого харак‑
терний ниючий біль у шиї, верхньомедіаль‑
ному куті лопатки, руці та ділянці серця.

Під час тестування визначається поси‑
лення болю при:

• відтягуванні руки та лопатки вперед;
• напруженій прониції кисті, заведеної 

за поперек.

Також спостерігається зниження м’язової 
сили порівняно зі здоровим боком при ви‑
сокоспецифічних і чутливих резистивних 
тестах.

Міофасціальний синдром ремінних м’язів 
голови характеризується такими симптомами:

• біль у шиї з іррадіацією в тім’я;
• біль у шиї та міжлопатковій зоні з ір‑

радіацією в зовнішній кут ока та скроню;
• слабкість відповідних рухів.
Для діагностики додатково використову‑

ються резистивні тести.
Диско‑радикулярний конфлікт (або ком‑

пресійно‑ішемічна радикулопатія) належить 
до сегментарних порушень і має таку сим‑
птоматику:

• біль у  руці, надпліччі, потиличній 
ділянці є сильнішим, ніж у шиї;

• біль посилюється під час рухів, кашлю, 
чхання (вертеброгенний характер);

• сегментарно-корінцеві сенсорно-моторні 
та вегетативні порушення;

• позитивний симптом натягу Нері;
• анталгічна поза, рефлекторний сколіоз, 

м’язовий дефанс.
Для кожного корінця і сегмента існують 

індикаторні ділянки, за якими проводиться 
топічна діагностика неврологічних розладів 
у ділянці шиї (табл. 1, 2).

Професор С. Г. Сова зазначив, що для то‑
пічної діагностики неврологічних розладів 
у ділянці шиї також важливим є визначення 
індикаторного м’яза (табл. 3).

Пальпація точок виходу нервів –  проєк‑
ційних точок –  у ділянці потилиці та шиї 
дозволяє доповнити діагностичну картину 
(табл. 4).

Для диференційної діагностики сегмен‑
тарних порушень зручною у використанні 
є таблиця 5.

Доповідач зауважив, що абортивні форми 
деяких захворювань можуть супроводжува‑
тися тривалою цервікалгією, як‑от herpes 
zoster. За  підозри на  таке захворювання 
(особ ливо в пацієнтів літнього віку з об‑
тяженим онкологічним анамнезом) варто 
враховувати такі нюанси, характерні для 
оперізу вального лишаю:

• однобічний біль, свербіж, парестезія, ди‑
зестезія (нейропатичний характер) у межах 
дерматому;

• одночасна поява еритематозних макул, 
папул, везикул, пустул, кірочок через 5‑7 днів;

• зазвичай увесь дерматом, рідко –  
декілька, ще рідше –  білатерально;

• рідко –  локальна лімфаденопатія, про‑
дром;

• торакальні дерматоми (55%), зони трій‑
частого нерва (20%), шийні (13%), поперекові 
(13%), крижові (2%) дерматоми;
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Таблиця 5. Диференційна діагностика сегментарних порушень

Ознака Корінець Сегмент

Болі + -

Симптоми натягу + -

Симптом Спурлінга + -

Симптом Берчі + -

Обмеження рухів + -

Компенсаторний анталгічний сколіоз + -

Провідникові чутливі та рухові розлади - +

Двобічна симптоматика - +

Залучення ≥2 сегментів (корінців) - +

Фасцикуляції (особливо дрібнопучкові) - +

Порушення глибокої чутливості + -

Таблиця 3. Визначення індикаторного 
м’яза

Корінець /  
сегмент Індикаторний м’яз

С1-С3 Не мають

С4 Діафрагма

С5 Дельтоподібний

С6 Біцепс

С7 Трицепс

С8 Короткі згиначі мізинця  
і IV пальця

D1 Міжкісткові

Плечове  
сплетення Індикаторний м’яз

Первинний 
верхній

Дельтоподібний, біцепс,  
плечопроменевий

Первинний  
середній Розгиначі пальців

Первинний 
нижній Згиначі пальців, міжкісткові

Таблиця 4. Проєкційні точки для доповнення  
діагностичної картини 

Структура Проєкційна точка

Шийні корінці Проєкція відповідного міжхребцевого суглоба

Великий  
потиличний

Межа зовнішньої та середньої ⅓ лінії між остистим  
відростком С2 та соскоподібним відростком (8)

Малий  
потиличний Позаду кріплення m. sternocleidomastoideus (9)

Великий вушний 
нерв

Задній край m. sternocleidomastoideus на межі верхньої  
та середньої третини (7)

Поперечні нерви 
шиї

Діафрагмальний 
нерв

Латеральніше кріплення m. sternocleidomastoideus  
до ключиці

Надключичні 
нерви Середина заднього краю m. sternocleidomastoideus

Первинний  
верхній стовбур ПС

Латеральніше m. sternocleidomastoideus  
на рівні С5-С6 суглоба (т. Ерба)

• лабораторне дослідження –  в разі не‑
впевненості (атипові форми: безвисипкова 
форма, синдром Рамсея –  Ханта, ураження 
очей чи геніталій);

• постгерпетична невралгія (хронізація);
Розповсюдженою причиною хронічного 

болю також є фіброміалгія, з якою зазвичай 
пацієнти приходять від ревматологів. Типо‑
вими локалізаціями болю в такому випадку є:

• місця кріплення підпотиличних м’язів;
• простір між поперечними паростками 

С5‑С7;
• середина верхнього краю трапецієподіб‑

ного м’яза;
• кріплення надостьового м’яза до медіаль‑

ного краю лопатки;
• кістково-хрящове з’єднання ІІ ребра;
• 2 см дистальніше зовнішнього надви‑

ростка плеча;
• верхній зовнішній квадрант сідниці;
• задня поверхня великого вертлюга;
• медіальний надвиросток стегнової 

кістки.
Для встановлення діагнозу фіброміалгії 

такі симптоми в пацієнта мають тривати 
>3 міс (критерій хронічного болю за IASP):

• хронічний м’язово-скелетний біль із бо‑
лючістю в типових точках (6 з 9);

• втомлюваність, скутість (особливо 
вранішня);

• порушення сну та когніції (мислення, 
пам’яті, концентрації уваги);

• відсутність мімікричних хвороб і станів.
Важлива особливість фіброміалгії –  ди‑

фузний біль у м’язах і неможливість визна‑
чити тригерну точку, пропальпувати міоге‑
лоз, що характерно для МФБС. Найчастіше 
вона є наслідком емоційного розладу, по‑
ширенішого в активних жінок, котрі зав‑
жди знаходяться «на низькому старті», тобто 
це психосоматика, що складно корегується 
без участі психотерапевта.

Діагностика цервікогенних больових син‑
дромів передбачає такі кроки:

• скарги, анамнез;
• огляд: оцінка симетрії вертикальних 

і горизонтальних топографічних ліній, біо‑
механіки м’язових ланцюгів у статиці та ди‑
наміці, деформації;

• пальпація;
• клінічний скринінг: неврологічний 

огляд, провокативні тести (м’язово‑ману‑
альне тестування), терапевтичний огляд;

• інструментальні методи;
• лабораторне обстеження.
На первинному огляді дуже важливим є 

експрес‑скринінг цервікогенних больових 
синдромів:

• оцінка постави та положення шиї / голови;
• за іррадіації у руку –  оцінка кольору, 

трофіки, пульсу;
• сегментарна / корінцева симптоматика, 

раптовість, червоні прапорці;
• скринінгові тести Спурлінга, Берчі;
• біль при гіперрозгинанні та нахилі го‑

лови в хворий бік –  корінцевий;
• біль за повороту голови в хворий бік 

і гіперрозгинання –  фасетковий;
• біль у разі нахилу голови в протилежний 

бік –  міофасціальний.

Тест Адсона, який дозволяє виявити ска‑
ленус‑синдром: позитивний компресійний 
синдром (особливі характеристики пульсу 
на a. radialis) за нахилу голови назад і по‑
вороту в хворий бік, а також із затримкою 
дихання під час глибокого вдиху на 30 с.

Також важливо враховувати наявність ве‑
нозних дисгемій, які мають свої особливості 
в шийному відділі:

• венозний головний біль:
• набряклість обличчя;
• гірше зранку чи при певних положеннях 

шиї, голови;
• симптоматика підвищення внутрішньо‑

черепного тиску: нудота, фоно‑ і фотофобія, 
біль під час натискання на очні яблука;

• полегшення за прийому венотоніків 
та охолодження;

• значна метеозалежність;
• вибухання вен шиї та голови;
• погіршення при нахилі вперед;
• венозні зміни на очному дні, погіршення 

зору;
• неврологічна симптоматика пов’язана 

з набряком і збільшенням внутрішньочереп‑
ного тиску (судоми, запаморочення);

• суб’єктивні (легкі) нейрокогнітивні роз‑
лади та емоційна дисфункція;

• ціаноз і теплий набряк в/к, парестезії, 
посилення в певних положеннях.

Лікування цервікогенних больових син‑
дромів полягає у такому:

• індивідуалізований етіотопічний підхід;
• навчання, ортопедія, психотерапія, спо‑

сіб життя;
• охоронний режим, функціональний спо‑

кій, масаж, кінезіотерапія, рефлексотерапія;
• патогенетична та симптоматична тера‑

пія (нестероїдні протизапальні препарати, 
глюкокортикоїди, анестетики, антиконвуль‑
санти, антидепресанти, опіоїди) + ад’юванти 
(міорелаксанти, венотоніки –  Веносміл®, нук‑
леотиди –  Нуклео Ц. М.Ф. форте);

• фізіотерапія, хірургічне лікування.
Спікер звернув увагу на засіб при веноз‑

них головних болях Веносміл® –  гідросмін, 
який завдяки водорозчинності має кращу 
біодоступність.

Веносміл®:
• покращує гемореологічні властивості, 

зменшує в’язкість крові за рахунок змен‑
шення колаген‑індукованої агрегації тром‑
боцитів, поліпшення реологічних властиво‑
стей еритроцитів і оксигенації;

• знижує капілярну проникність і лам‑
кість капілярів, що сприяє зменшенню на‑
бряку та поліпшенню циркуляції лімфи;

• нормалізує функцію венозної стінки 
внаслідок впливу на веномоторний тонус 
і венозний відтік, усуває наслідки веноз‑
ного стазу, спричиненого варикозною ди‑
латацією.

Веносміл® чинить системний вплив на це‑
реброваскулярне русло:

• покращує лімфовенозне повернення;
• поліпшує гемореологію та гемодинаміку: 

знижує в’язкість крові й нормалізує розподіл 
кровотоку;

• сприяє покращенню оксигенації мозку;
• покращує гемолікворну циркуляцію.

Рекомендований курс прийому: 200 мг 
3 р/день протягом 2 міс, за потреби може 
бути довше.

У клінічній практиці при різноманітних 
нейропатичних болях широко використову‑
ються нуклеотиди, одним із прикладів яких 
є Нуклео Ц. М.Ф. форте, що містить достатню 
дозу ЦМФ, УМФ, УДФ й УТФ. Саме такий 
склад нуклеотидів впливає на Р2Х‑рецеп‑
тори, за рахунок яких відбуваються стиму‑
ляція шванівських клітин і вплив на нейро‑
патичний біль.

Дослідження продемонстрували, що ури‑
диндифосфат та  уридинтрифосфат пригні‑
чують спінальну трансмісію болю, при цьому 
спікер за уважив, що УДФ й УТФ присутні лише 
в ін’єкціях Нуклео Ц.М.Ф. форте в найвищих 
концентраціях (з наявних в Україні нуклеотидів).

Кокранівська база даних наводить сис‑
темний огляд із Нуклео Ц.М.Ф. форте, який 

у пацієнтів із  компресійною нейропатією має 
перевагу перед вітаміном В12 у монотерапії 
болю та поліпшенні функціонального стану 
пацієнтів.

Нуклео Ц. М.Ф. форте містить комбінацію 
нуклеотидів з доведеною ефективністю при 
невропатіях. Унікальний склад сприяє реге‑
нерації мієлінової оболонки, відновленню 
функціональності аксона та зменшенню ней‑
ропатичного болю.

Нуклео Ц. М.Ф. форте у капсулах реко‑
мендований по 1 капсулі 3 р/день протягом 
1‑6 міс. Ін’єкційно використовується впро‑
довж 9‑12 днів по 1 ампулі/день.

Першочергово Нуклео Ц. М.Ф. форте реко‑
мендований при хронічних демієлінізуваль‑
них процесах, тривалих дискорадикулярних 
конфліктах та поліневротичних ураженнях.

Підготувала Олена Костюк ЗУ
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Сон на «нулі»: як під час війни зберегти фізичне  
та психічне здоров’я

Сон є фізіологічною частиною життя людини, необхідною для підтримки здоров’я та психологічного 
добробуту; він чинить багатофакторний вплив на організм –  зменшує споживання енергії, відновлює 
мозкову енергію, регулює адаптивну та вроджену імунну відповідь, сприяє консолідації пам’яті 
(закріпленню отриманої інформації у мозку) тощо. Порушення сну пов’язані з появою та прогресуванням 
багатьох захворювань, до яких належать серцево-судинні, метаболічні та онкологічні патології, психічні 
розлади і навіть інфекції.

Недостатній сон і погана його 
гігієна –  часті супутники військо‑
вослужбовців, що боронять тери‑
торію нашої країни з перших днів 
повномасштабного вторгнення 
російських військ. Отже, ці об‑
ставини ставлять під загрозу осо‑
бисту безпеку військових, успіх 
окремих операцій та навіть націо‑
нальну безпеку. У довгостроковій 
перспективі хронічна нестача сну 
та порушення циркадного ритму 
асоціюються з іншими розладами 
сну (наприклад, безсонням, об‑
структивним апное уві сні та па‑
расомніями). Представляємо 
до уваги наших читачів огляд про 
те, як опікуються сном військових 
в армії США, адже військове керів‑
ництво цієї країни приділяє підви‑
щену увагу критичній важливості 
сну для продуктивності наступ‑
ного дня та довгострокового фі‑
зичного і психічного здоров’я про‑
тягом військової кар’єри.

Особливості впливу 
військової служби на сон

Життя військових часто вклю‑
чає безперервні операції; майже 
в  кожному аспекті військової 
служби необхідно правильно від‑
калібрувати сон. Існує декілька 
факторів,  що сприяють відсут‑
ності достатнього відновного сну 
в армії, включаючи бойові дії, по‑
змінну роботу та супутні захворю‑
вання і травми у військовослуж‑
бовців. На сьогодні одне з найпов‑
ніших досліджень тривалості сну, 
порушень сну та супутньої пато‑
логії з фізіологічними і психоло‑
гічними станами здоров’я, а також 
постійними порушеннями сну 
у військовослужбовців походить 
від Millennium Cohort Study (MCS) 
(Seelig A. D. et al., 2016).

MCS –  7‑річне дослідження 
фізіологічного та психологічного 
здоров’я до  і після розгортання, 
а  також під час багаторазового 
розгортання >55 000 військово‑
службовців з  усіх підрозділів 
військової служби США, які про‑
ходили дійсну службу, резерв або 
національну гвардію. Вчені ви‑
явили коморбідність симптомів 
безсоння з нижчою самооцінкою 
здоров’я, більшою кількістю втра‑
чених робочих днів, меншими 

шансами розгортання, вищими 
шансами дострокового звільнення 
з військової служби та більшим 
використанням  медичних послуг. 
 Показники супутніх захворювань 
були найвищими для осіб, котрі 
мало сплять (<6 год/ніч), а також 
для тих, хто спить довго (>8 год/
ніч), що демонструє внутрішньо‑
індивідуальну варіабельність го‑
меостазу сну військовослужбовця.

Проблема безсоння 
серед військовослужбовців

Безсоння –  це  нездатність за‑
снути чи підтримувати сон, що 
зумовлює порушення денних 
фу нкцій і   с уб’єктивний ди‑
стрес. Незважаючи на те що дані 
про фізіологічне й психологічне 
здоров’я особового складу в ре‑
жимі реального часу є  рідкісними, 
порушення сну (а саме безсоння) 
було широко вивчено до та після 
розгортання, а також у медичних 
закладах (Mysliwiec V. et al., 2013; 
Capener D. C. et al., 2018). Часто без‑
соння –  основний симптом бага‑
тьох психічних розладів, особливо 
посттравматичних стресових роз‑
ладів, депресії, генералізованого 
тривожного розладу та  легкої 

 черепно‑мозкової травми. В до‑
слідженні військовослужбовців 
із бойовими пораненнями голови 
55,2% відчували симптоми без‑
соння, а 90,5% мали щонайменше 
один супутній психічний стан 
(Collen J. et al., 2012).

Першим кроком у  лікуванні 
стану є визначення основної 
причини чи причин, що сприя‑
ють скаргам. У декількох випро‑
буваннях у військовослужбовців 
дійсної служби, спрямованих 
до  клініки сну, було виявлено 
безсоння, супутнє хронічному 
болю, посттравматичному стре‑
совому розладу, тривозі та/або 
депресії (Mysliwiec V. et al., 2013; 
Capener D. C. et al., 2018). Причини 
короткочасного безсоння легше 
визначити, ніж хронічного. Війсь‑
ковослужбовець може відчувати 
безсоння на початку розгортання 
через зміни в середовищі сну, над‑
мірний шум, змінну роботу, стрес 
від розлуки з родиною, неприємну 
температуру в приміщенні чи за‑
непокоєння щодо смерті або по‑
ранення під час розгортання 
(Bramoweth A. D. et al., 2010). На‑
приклад, перехресне дослідження 
за участю пілотів ВПС США пока‑
зало, що 40% респондентів мали 

ефективність сну <85% або по‑
довжену затримку засинання >30 
хв, тоді як 75% повідомили про 
погіршення якості сну порівняно 
зі сном вдома (Peterson A. L. et al., 
2007). Крім того, працівники ніч‑
ної зміни статистично частіше 
мали нижчу ефективність сну, 
більшу його затримку, а  також 
повідомляли про порушення сну 
в  денний час через гучні шуми 
в оточенні.

Надмірне вживання психо‑
стимуляторів, як‑от кофеїн або 
модафініл, які застосовуються 
під час позмінної роботи, може 
ще більше порушити режим сну, 
а також створити схему виперед‑
ження, коли потрібна додаткова 
кількість кофеїну  чи ліків,  що 
відпускаються за рецептом, щоб 
зберегти пильність протягом дня, 
незважаючи на негативні наслідки 
для засинання. На жаль, часто без‑
соння не минає, коли військово‑
службовець залишає зону бойо‑
вих дій. Труднощі з ініціюванням 
і підтримкою сну часто зберіга‑
ються протягом місяців після по‑
вернення додому.

Лікування хронічного безсоння
До ефективних способів ліку‑

вання безсоння належать не‑
фармакологічні (когнітивно‑по‑
ведінкова терапія, мотиваційне 
інтерв’ю) та фармакологічні ме‑
тоди. Використання снодійних 
препаратів військовослужбов‑
цями США –  надзвичайно по‑
ширене явище. У 2018 році вчені 
виявили,  що майже половині 
військовослужбовців дійсної 
армії (>100 000 осіб) призначали 
т. зв. Z‑препарати –  небензодіа‑
зепінові снодійні (до засобів цієї 
групи належать залеплон, золпі‑
дем, зопіклон і есзопіклон). По‑
вний перелік препаратів для сну/
неспання, схвалених для викори‑
стання військовослужбовцями, 
наведено в таблиці (періоди напів‑
виведення та побічні дії отримано 
із формуляра пошуку Міністер‑
ства оборони).

Не всі препарати, зазначені в таб‑
лиці, мають реєстрацію в Україні, 
зокрема модафініл, рамелтеон, ес‑
зопіклон, золпідем і суворексант 
відсутні на вітчизняному ринку.

Бензодіазепіни є найменш при‑
йнятними з огляду на їхні вира‑
жені побічні ефекти та негатив‑
ний вплив на когнітивні функції 
і продуктивність. Перевагу серед 
снодійних має залеплон через най‑
коротший період напівжиття, отже, 
й мінімальний побічний вплив 
на центральну нервову  систему. 

Таблиця. Перелік препаратів для неспання та сну, які призначаються 
військовослужбовцям; усі схвалено Управлінням з контролю за якістю продуктів 
харчування та лікарських засобів (FDA), ліки доступні за рецептом у військових 

лікувальних установах. Загалом перевагу надають безрецептурним засобам 
(наприклад, мелатоніну) та небензодіазепіновим снодійним 

Препарат  
(рекомендована доза)

Період  
напівжиття

Використання

сприяє  
засинанню

підтримує  
сон 7-8 год

сприяє  
неспанню

 Кофеїн 200 мг ≈5 год

 Армодафініл 150 мг ≈15 год

 Модафініл 200 мг 15 год

  Мелатонін 0,3-3 мг ≈30-50 хв

Залеплон 5-20 мг ≈1 год

Рамелтеон 8 мг ≈1-2,6 год

Золпідем 5-10 мг ≈2,5 год

Тразодон 50-100 мг  5-9 год

Есзопіклон 1-3 мг   ≈6 год

Алпразолам 0,5 мг ≈11,2 год

Лоразепам 0,5-2 мг ≈12 год

Суворексант 10-20 мг ≈12 год

Міртазапін 50-100 мг 20-40 год

 Сприяють неспанню          Сприяють сну            Ефект присутній            Ефект відсутній
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На ЗаМІТКУ ЛІКаРЮ

МОЖЕ ЗАСТОСОВУВАТИСЯ 
ВВЕЧЕРІ Й УНОЧІ ЗА 4 ГОДИНИ 
ДО ПРОБУДЖЕННЯ2

Виробник: АТ «Адамед Фарма».

Коротка інформація для медичного застосування препарату Золафрен. Повна iнфор-
мацiя мiститься в iнструкцiї для медичного застосування препарату. Матеріал призна-
чено для професійної діяльності фахівців сфери охорони здоров’я, для розповсюджен-
ня на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
1. Sateia MJ, Buysse DJ, Krystal AD, Neubauer DN, Heald JL. Clinical practice guideline for 
the pharmacologic treatment of chronic insomnia in adults: an American Academy of Sleep 
Medicine clinical practice guideline. J Clin Sleep Med. 2017;13(2):307–349. 2. Адаптовано з: 
Бурчинский С. Г. Инсомнии в неврологической практике: возможности и критерии выбора 
лекарственного средства нового поколения / С. Г. Бурчинский // НЕЙРОNEWS. 2017;2(86).

Склад: діюча речовина: залеплон; 1 капсула містить залеплону — 10 мг. Показання. 
Тяжка форма порушення сну, що проявляється усклад-ненням засинання. Протипока-

зання. Підвищена чутливість до компонентів препарату. Період годування груддю. Тяж-
ка печінкова недостатність. Тяжка дихальна недостатність. Тяжке порушення функції 
нирок. Синдром нічного апное. Тяжка міастенія. Дитячий вік. Побічні реакції. Сонли-
вість, амнезія, порушення концентрації, порушення функціонування м’язів погіршують 
здатність керувати транспортними засобами та обслуговувати механічні пристрої. 
У разі недостатньої тривалості сну збільшується імовірність порушення уваги. Нечасто 
(>1/1000, <1/100): анорексія, астенія, зниження тактильної чутливості, погане само-
почуття, фотосенсибілізація та інші. «Коротка інструкція для медичного за-стосування 
препарату Селофен. Повна інформація та повний перелік можливих побічних реакцій 
знаходиться в інструкції для медичного застосування препарату». 
*Курс лікування має бути максимально коротким, наскільки це мож-
ливо, максимальна тривалість може становити 2 тижні. Слід повідо-
мити пацієнта про можливість рецидиву безсоння після закінчення 
лікування. Реєстраційне посвідчення UA/5258/01/01.

  Первинно використовують  
під час порушень засинання1

  10 хвилин після приймання — максимально швидке з усіх 
сучасних засобів настання снодійного ефекту2

  Відсутність негативного впливу на психомоторну й когнітивну 
симптоматику (можливість управляти транспортом)2

Випереджає залеплон за цим показ‑
ником лише мелатонін, але він при‑
значений тільки для полегшення 
засинання і не сприяє підтриманню 
сну впродовж 7‑8 год.

Переваги залеплону  
для військових

Залеплон –  седативний і снодій‑
ний засіб; його фармакологічний 
ефект корелює з  агоністичним 
ефектом на рецептори гамма‑амі‑
номасляної кислоти. Період його 
напіввиведення в плазмі складає 
≈1 год; він швидко всмоктується 
і стрімко виводиться.

У 2 контрольованих досліджен‑
нях порівнювали ефекти при‑
пинення прийому залеплону 5, 
10, 20 мг, а також золпідему 5 чи 
10  мг загалом у  1135 учасників 
обох досліджень (Shimomura K. 
et al., 1994; Khalsa S. B. et al., 2003). 
Обидві дози золпідему асоціюва‑
лися з вищими показниками ри‑
кошетного безсоння для затримки 
сну, тоді як припинення прийому 
залеплону не спричинило ефекту 
рикошету. Залеплон у дозі 10 мг 
не асоціювався з безсонням у ви‑
гляді рикошету та затримки сну, 
тоді як золпідем відповідав кри‑
теріям безсоння за цими параме‑
трами. Крім того, денні симптоми 
абстиненції бензодіазепінового 
типу спостерігалися в 7,1% осіб, які 
припинили прийом золпідему, але 
не відзначалися в групі залеплону.

Дослідження рикошетного без‑
соння в 170 осіб віком >65 років 
після припинення застосування 
залеплону в дозі 5‑10 мг виявило 
деякі зміни сну, але вони не від‑
повідали критеріям рикошетного 
безсоння (Costa G. et al., 1993). 
У  статті було зроблено висно‑
вок, що «раптове припинення за‑
стосування залеплону, ймовірно, 
не зумовлює безсоння або симпто‑
мів відміни в дорослих або літніх 
пацієнтів із безсонням» (Mollart L. 
et al., 2013).

У нещодавній оглядовій статті, 
в якій спеціалісти проаналізували 
літературу щодо припинення при‑
значення ліків від безсоння, ско‑
рочення дозування та зміни пре‑
парату (Watson N. F. et al., 2023), 
наведено докази того,  що зале‑
плон, на відміну від інших снодій‑
них, зок рема інших Z‑препаратів 
(золпідему, зопіклону), а  також 
тразодону, не має синдрому від‑
міни, не  спричиняє рикошет‑
ного безсоння, покращує сон уже 
в першу ніч, не потребує поступо‑
вого зниження дози, що дуже важ‑
ливо для військових.

В  іншому випробуванні вчені 
відзначили, що в умовах підвище‑
них шумових навантажень зале‑
плон 20 мг забезпечує значно кра‑
щий сон порівняно із залеплоном 
10 мг і плацебо (Chen L‑E. et al., 
2016). Водночас суттєвої різниці 

в  суб’єктивній сонливості після 
пробудження між трьома групами 
не спостерігали. Автори дійшли 
висновку, що з огляду на високу 
снодійну ефективність і мінімаль‑
ний побічний вплив на функції 
центральної нервової системи за‑
леплон є ідеальним снодійним для 
пілотів й іншого військового пер‑
соналу; для отримання оптималь‑
ної індукції сну доза препарату 
може бути підвищена зі стандарт‑
них 10 до 20 мг.

Варто зауважити,  що основ‑
ний фронт, безперечно, наразі 

 тримають військові, але не менш 
важливою є і робота цивільних, 
активність волонтерів, адже зу‑
силля кожного спрямовані заради 
досягнення спільної мети. Ця бо‑
ротьба виснажує фізично та пси‑
хологічно, може зумовлювати роз‑
виток розладів сну. З метою на‑
лагодження режиму сну їм також 
можна рекомендувати залеплон –  
для полегшення засинання, у разі 
пробудження посеред ночі (що‑
найменше за 4 год до планованого 
ранкового пробудження), а також 
для індукції сну в нетиповий час 

( наприклад, у день, якщо нічний 
сон був недостатнім).

Війна обов’язково закінчиться. 
І,  поза сумнівом, перемогою 
України. І  всім нам хочеться 
зустріти перемогу в максимально 
хорошій фізичній та психічній 
формі, а для цього потрібен по-
вноцінний сон, який допоможе 
зберегти сили як для сьогоденної 
боротьби, так і для повоєнної від-
будови держави.

Підготувала Юлія Котикович ЗУ
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Посттравматичний стресовий розлад під час війни: 
можливості розширення терапевтичного діапазону

Російська воєнна агресія значно вплинула на різноманітні складові мирного життя, докорінно 
зруйнувавши відчуття безпеки та спричинивши виникнення потужного стресу, психологічні наслідки 
якого небезпечні як для дітей, так і для дорослих. Пережитий травматичний досвід може стати причиною 
розвитку посттравматичного стресового розладу (ПТСР) – крайньої реакції організму на дію сильного 
стресового чинника.

ПРЕФРОНТАЛЬНА КОРА

МИГДАЛЕПОДІБНЕ ТІЛО

ГІПОКАМП

ГІПОТАЛАМУС

Здоровий мозок
Складне мислення, 
прийняття рішень, 

відповідна 
поведінка

Мозок при ПТСР
Дисфункція 
когнітивних 

процесів і 
прийняття рішень, 

неадекватна 
відповідь 
на ситуації

Здоровий мозок
Передає 

та зберігає 
інформацію 

у вигляді пам’яті

Мозок при ПТСР
Сховища памяті 

працюють некоректно, 
порушується 
відновлення 

спогадів

Здоровий мозок
Відповідь «бийся 

або біжи» 
у відповідь 

на небезпеку

Мозок при ПТСР
Відповідь 

«бийся або біжи» 
у відповідь 

на спогади/думки 
про небезпеку

Здоровий мозок
Виділяє гормони 

(кортизол) 
для подолання 

стресу

Мозок при ПТСР
Гіперактивність, 
яка призводить 
до дисбалансу 

гормонів 
і посилює стрес, 

тривогу

Рис. 1. Особливості здійснення інформаційних процесів у мозку в здоровому стані та при ПТСР [14]

ПТСР01
Стрес-фактор, 
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переживання
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Негативні 
зміни настрою

04

03 Функціональні 
зміни

05
Зміни 

збудження 
та реактивності

Тривалість

06

07
Відчуження

Рис. 2. Діагностичні критерії ПТСР

Рис. 3. Спектр дії Церебрум композитум Н [16]

Поширеність ПТСР:  
війна і мир

Су часна дефініція визначає 
ПТСР як виснажливий дезадап‑
тивний психічний розлад, який 
характеризується повторним пе‑
реживанням, уникненням, нега‑
тивними емоціями та думками, 
збереженням підвищеної збуд‑
ливості протягом місяців і років 
після пережитої тяжкої травми 
[7]. Поняття «травма» використо‑
вують для описання різноманіт‑
них типів переживань, які спри‑
чиняють стрес; але не всі стресові 
події являють собою травму, що 
може призвести до ПТСР. Щоби 
спровокувати виникнення цього 
крайнього стану, травма має бути 
шоковою та небезпечною подією, 
яка дійсно загрожує життю або 
безпеці людини [7].

Згідно зі статистичними да‑
ними поширеність ПТСР у за‑
гальній популяції в мирних умо‑
вах є відносно невеликою та ста‑
новить 6‑8%, причому зазвичай 
усі клінічні прояви цього розладу 
починають клінічно проявлятися 
протягом 6 міс після впливу трав‑
матичної події [13]. Кілька років 
тому перелік основних вагомих 
травматичних подій для нашої 
країни мав такий вигляд: стихійне 
лихо, пожежа, дорожньо‑транс‑
портна пригода, пограбування, 
авіакатастрофа, встановлення 
несприятливого для життя ме‑
дичного діагнозу, поранення або 
смерть [11]. Нині всі лікарі чітко 
знають, що ПТСР частіше виникає 
в осіб, які безпосередньо беруть 
участь у бойових діях, були в оку‑
пації, перебувають під постійними 
обстрілами, живуть у регіонах із 
частими повітряними тривогами, 
перенесли фізичне чи сексуальне 
насильство, бачили на власні очі 
насильницьку смерть або стали 
свідками катувань, зґвалтувань 
[15, 18].

ПТСР у США й Україні:  
сухі факти

Найбільш у к ількість даних 
щодо особливостей виникнення 
та лікування ПТСР зібрано в США. 
У цій країні активно працює На‑
ціональний центр із ПТСР, який 
окрім надання кваліфікованої до‑
помоги постраждалим аналізує 

статичні дані щодо особ ливостей 
виникнення цього розладу. Згідно 
з даними, наведеними на сайті цієї 
державної організації, приблизно 
6% населення США матиме ПТСР 
у  певний момент свого життя, 
причому 2020 року від ПТСР стра‑
ждали 13 млн американців, тобто 
5% загальної популяції [7]. У США 
відзначається гендерна різниця 
у виникненні ПТСР: жінки майже 
у 2 рази частіше зазнають ПТСР, 
аніж чоловіки (8 проти 4% відпо‑
відно). Таку особливість пов’язують 
із різними типами травматичних 
подій: жінки частіше стають жерт‑
вами сексуального насильства, 
чоловіки  – бійок. Представники 
Національного центру з ПТСР під‑
креслюють, що військові частіше 
хворіють на ПТСР, аніж цивільні 
американці, причому ветерани, які 
безпосередньо брали участь у бо‑
йових діях, мають більше шансів 
отримати цей руйнівний синдром, 
аніж ті військові, які не були в зоні 
бойових дій [7].

Відповідно до сучасних вітчизня‑
них досліджень поширеність ПТСР 
в Україні становить близько 25% 
[15], причому майже половина насе‑
лення (57%) перебуває в зоні ризику 
розвитку ПТСР [18]. Опитування, 
проведене серед цивільних осіб 
(n=1300), підтверджує американ‑
ські дані щодо більшої схильності 
жінок до розвитку ПТСР, але також 
додає, що в зоні ризику перебува‑
ють літні люди, вимушені пересе‑
ленці й особи з регіонів, що опи‑
нилися під російською окупацією 
[15]. Онлайн‑анкетування студентів 
(n=1072) демонструє значний вплив 
війни на життя молодих людей: 98% 
опитуваних зазнали впливу війни, 
86% бачили уві сні кошмари про 
війну, 49% страждали від безсоння, 
а 27% мали ознаки ПТСР [10]. Війна 
порушила психічний стан не тільки 
дорослих і літніх людей, вона без‑
жально руйнує ментальний спокій 
дітей: імовірний ПТСР діагносту‑
ють і серед дітей шкільного віку та 
підлітків (14,4%), і в найменших до‑
шкільнят (15,4%) [12].

Провокувальними чинниками 
ПТСР є не лише безпосереднє пе‑
реживання воєнної агресії, фізич‑
ного насильства чи тяжких стра‑
ждань, а й високий рівень тривоги, 
депресії, стресу та симптомів, 
пов’язаних із травмою [4]. Підви‑
щену психологічну вразливість 
мають представники єврейської 
діаспори (n=845), особливо ті особи, 
родичи яких постраждали під час 
Голокосту, особисто  пережили 
 принаймні одну травматичну 
подію або ретельно стежили за 
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 висвітленням російсько‑українсь‑
кої війни в засобах масової інфор‑
мації [8]. Згідно з даними іншого 
онлайн‑опитування (n=1001) захи‑
стити від розвитку ПТСР, навіть 
після впливу травматичного чин‑
ника, можуть деякі соціально‑демо‑
графічні характеристики (високий 
рівень добробуту), значна індиві‑
дуальна стійкість, приналежність 
до чоловічої статі [3].

Патофізіологічне підґрунтя

Патофізіологічною основою ви‑
никнення ПТСР вважають пору‑
шення гіпоталамо‑гіпофізарно‑над‑
ниркової осі та розвиток запалення, 
порушення процесів нейротранс‑
місії, різкі зміни нейротропної 
функції [2]. При ПТСР основні 
зміни відбуваються в чотирьох 
зонах мозку: префронтальній корі, 
гіпокампі, гіпоталамусі та мигдале‑
подібному тілі (рис. 1).

У нормі мигдалеподібне тіло за‑
пускає реакцію типу «боротьба чи 
втеча» у відповідь на небезпеку, 
але при ПТСР така сама реакція 
виникає навіть у разі спогадів або 
думок про небезпеку. У звичайному 
с   тані гіпокамп передає та коректно 
зберігає інформацію, в умовах 
ПТСР збереження й відновлення 
спогадів відбуваються уривчасто та 
неправильно. Префронтальна кора 
забезпечує складне мислення, спри‑
яючи прийняттю рішень і реалізу‑
ючи відповідну поведінку. ПТСР 
порушує процеси мислення, уне‑
можливлює або значно утруднює 
прийняття рішень, викликаючи 
неадекватну реакцію на звичайні 
ситуації. У нормі гіпоталамо‑гіпо‑
фізарно‑надниркова вісь виділяє 
гормони, як‑от кортизол, щоб допо‑
могти впоратися зі стресом і подо‑
лати його. ПТСР зумовлює гіперак‑
тивність, яка призводить до дис‑
балансу гормонів і посилює стрес, 
тривогу, спричиняє виникнення 
депресії (рис. 1). ПТСР не просто 
порушує звичайний настрій, він 
здатний зруйнувати все життя, ро‑
боту, стосунки, здоров’я та задово‑
лення від повсякденної діяльності. 
При ПТСР мозок починає пере‑
оцінювати рівень небезпеки після 
закінчення дії травмувального чин‑
ника та вже не здатний самостійно 
повернутися до нормального стану, 
починаючи робити помилки й ін‑
терпретуючи навколишній світ як 
надзвичайно небезпечний [2].

Ознаки ПТСР

Симптоми ПТСР зазвичай почи‑
наються незабаром після травма‑
тичної події, але можуть з’явитися 
через кілька місяців або років. 
Виділяють чотири типи ознак 
ПТСР: повторне переживання 
події, уникання ситуацій, які на‑
гадують травмувальний чинник, 
зростання негативних почуттів 

порівняно з їх кількістю до екстре‑
мальної ситуації, гіперзбудження 
(рис. 2) [7].

Повторне переживання події 
здатне повернутися в будь‑який 
момен т,  ви д а юч ис ь  на д зви‑
чайно реальним і страшним: так 
з’являються кошмари, специфічні 
тригери (звук, картинка, відчуття, 
що здатні знову запустити пережи‑
вання). Особи з ПТСР підсвідомо 
уникають речей і ситуацій, які на‑
гадують про травматичну подію: 
перебування в натовпі, водіння 
автотранспорту, перегляду новин 
і фільмів, феєрверків, обговорення 
екстремальної ситуації. Для ПТСР 
дуже типовим є зростання кіль‑
кості негативних думок і почуттів 
порівняно з такою до впливу трав‑
матичної події; воно може прояв‑
лятися втрачанням можливості 
відчувати позитивні емоції, любов, 
співчуття до інших людей / речей, 
які раніше подобалися. Сором, про‑
вина й відчуття знесилення також 
супроводжують ПТСР. Появу на‑
пруженості та знервованості роз‑
цінюють як ознаку гіперактивності, 
що змушує нервувати, бути завжди 
настороженим і шукати ймовірну 
небезпеку, дотримуватися саморуй‑
нівної поведінки (курити, зловжи‑
вати наркотиками/алкоголем, аг‑
ресивно керувати автомобілем) [7].

Збільшують імовірність розвитку 
ПТСР інтенсивні переживання, 
тривалий час дії травмувального 
чинника, зловживання алкоголем 
або психоактивними речовинами, 
відсутність належної системи під‑
тримки з боку сім’ї та друзів, на‑
явність кровних родичів із психіч‑
ними розладами, служба в армії 
[11], черепно‑мозкова травма, пост‑
травматична епілепсія та хроніч‑
ний головний біль [13].

Лікування ПТСР: місце 
альтернативної медицини

Наразі основними методами 
л і к у в а н н я  П ТС Р  вв а ж а ю т ь 
анксіолітики й антидепресанти. 
Єдиними препаратами, схвале‑
ними Управлінням із  контролю 
якості продуктів харчування та 
лікарських засобів США (FDA) 
для лікування ПТСР, є такі селек‑
тивні інгібітори зворотного за‑
хоплення серотоніну (СІЗЗС), як 
сертралін і пароксетин [2]. Пред‑
ставники Національного центру 
з ПТСР (США) доповнюють цей 
список венлафаксином (селектив‑
ний інгібітор зворотного захо‑
плення норепінефрину) [7]. Зазна‑
чені препарати визнані першою 
лінією терапії психічних розладів, 
включаючи депресію та тривогу. 
Проте застосування СІЗЗС має 
певні обмеження, наприклад три‑
валий час лікування, нижчі по‑
казники відповіді та  ремісії. Пред‑
ставники  Національного центру 
з ПТСР підкреслюють необхідність 

 проведення психотерапії, орієнто‑
ваної на травму, під час якої ши‑
роко використовують когнітивно‑
процесингову терапію, лікування 
з  тривалою експозицією, десен‑
сибілізацію та корекцію перероб‑
лення інформації за допомогою 
руху очей [7].

Окрім стандартних підходів для 
лікування ПТСР нині в усьому світі 
використовують додаткову й аль‑
тернативну медицину, яка передба‑
чає застосування біорегуляційних, 
фітотерапевтичних і ароматичних 
засобів, акупунктури, масажу, йоги, 
танців, релаксаційної терапії [2, 6]. 
Одним з ефективних способів подо‑
лання та профілактики ПТСР вва‑
жають використання комплексних 
біорегуляційних препаратів через 
їхню достатню ефективність і ви‑
соку безпеку. Біорегуляційні ліки 
дають полегшення, зменшуючи 
час тоту, тривалість й інтенсивність 
клінічних проявів, покращуючи 
самопочуття та сон. Серед додат‑
кових переваг відзначають добру 
переносимість і відсутність побіч‑
них ефектів, синдрому звикання 
або медикаментозної залежності 
[9, 11]. Регулярне застосування 
біорегуляційних препаратів дає 
змогу поступово знизити потребу 
в заспокійливих, антидепресантах 
і снодійних [9, 11]. Найефективні‑
шим вважають поєднання психо‑
терапії, традиційної фармакотера‑
пії з біорегуляційними засобами; 
останні можуть призначатися од‑
ночасно із СІЗЗС / іншими ліками 
з метою підвищення результатив‑
ності лікування.

Церебрум композитум Н: 
ефективний  
біорегуляційний засіб

За потреби запобігання ПТСР 
і  його лікування в осіб із різних 
вікових груп (діти, дорослі, літні) 
може бути призначений ефектив‑
ний біорегуляційний засіб Цереб‑
рум композитум Н, який представ‑
ляє відома німецька фірма Heel. 
Цереб рум композитум Н є комбі‑
нованим біорегуляційним препа‑
ратом, який містить 26 активних 
речовин, що впливають на різні па‑
тологічні ланцюги розвитку ПТСР, 
сприяючи нівелюванню клінічних 
ознак цього стану. Активні ком‑
поненти Церебрум композитум Н 
мають рослинне, тваринне й мі‑
неральне походження та введені 
до складу  препарату в надмалих 
дозах: 4 суїс‑органних (Cerebrum 
suis, Hepar suis, Embryo suis, Placenta 
suis), 14 рослинних і 7 мінеральних 
нозод (Medorrhinum) [17]. Поліп‑
шуючи кровозабезпечення та мік‑
роциркуляцію в центральній не‑
рвовій системі, препарат стиму‑
лює роботу вищих регуляторних 
і надсегментарних вегетативних 
центрів,  підвищуючи їх контроль 
над роботою підлеглих структур 

[19]. Вважають, що завдяки таким 
особливостям Церебрум компо‑
зитум Н чинить ноотропний, ан‑
гіопротекторний, спазмолітичний, 
метаболічний, венотонізувальний, 
гемостатичний, психотропний 
ефекти (рис. 3). Відновлюючи функ‑
ціональну активність центральної 
нервової системи, він не зумовлює 
судомної готовності на відміну 
від традиційних ноотропів, що 
має велике значення при виник‑
ненні ПТСР на тлі черепно‑мозко‑
вої травми, поліпшує сон і нівелює 
тривогу. До початку бойових дій 
Церебрум композитум Н широко 
використовувався в неврологіч‑
ній, психіатричній і педіатричній 
прак тиках, демонструючи добрі ре‑
зультати [1, 5, 16].

Лікарі‑практики мають пози‑
тивний досвід застосування Це‑
ребрум композитум Н у хворих 
на ішемічний інсульт [1, 5] і по‑
страдіаційне ураження мозку [16]. 
Вчені підтверджують, що Церебрум 
 композитум Н гармонійно впливає 
на біоелектричну активність голов‑
ного мозку та церебральну гемоди‑
наміку, покращує психологічний 
стан, зменшує тривожність, підви‑
щує ініціативність і фізичну ак‑
тивність пацієнтів, які  отримували 
лікування [5], тому підтримують 
його широке застосування в доро‑
слих, літніх осіб і дітей [1, 5, 16, 19].

Висновки

Значна поширеність ПТСР під 
час війни зумовлює необхідність 
його ефективної профілактики та 
лікування. Основну роль у роз‑
витку ПТСР відіграє порушення 
гіпофізарно‑надниркової осі, яка 
підтримує гомеостаз центральної 
та периферичної нервових систем. 
Підвищити ефективність пси‑
хотерапії ПТСР можна завдяки 
біорегуляційним засобам, а саме 
Церебрум композитум Н, якому 
притаманні багатоцільова дія та 
здатність поліпшувати функціону‑
вання осі «гіпоталамус – наднир‑
кові залози». Продемонстровано 
здатність Церебрум композитум Н 
покращувати пам’ять, усувати про‑
яви страху, тривоги та депресії. 
Добра переносимість, безпека, 
економічна доступність, швидкий 
початок дії роблять Церебрум ком‑
позитум Н оптимальним кандида‑
том для ад’ювантної терапії ПТСР, 
за допомогою якого можна значно 
розширити потенціал і результа‑
тивність терапії. Висловлюється 
припущення, що комбінація СІЗЗС 
і біорегуляційних ліків здатна не 
тільки підвищити ефективність 
лікування ПТСР, але й допомогти 
знизити добові дози сертраліну/
пароксетину.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Тетяна Можина ЗУ
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А. Положення сидячи – відсутність спонтанного
ністагму

В. Правобічний тест Холпайка – відсутність
позиційного ністагму

Нейроотологія у 2023 році: оновлений огляд
7 років тому автори цієї статті опублікували огляд останніх досягнень у нейроотології.  
Багато чого змінилося з того часу, отже, вони пропонують читачам оновлений огляд сучасних  
підходів до діагностики та лікування пацієнтів із проблемами вестибулярного апарату. На жаль,  
досі є не так багато практикуючих нейроотологів, тому більшість таких хворих потребує огляду  
та лікування в неврологів широкого профілю. Будь-який невролог повинен уміти діагностувати  
та лікувати такі патологічні стани: гостре спонтанне запаморочення у відділенні невідкладної допомоги 
(вестибулярний неврит чи інсульт заднього басейну), періодичне спонтанне запаморочення (вестибулярна 
мігрень (ВМ) або хвороба Меньєра – ХМ), а також найпоширенішу вестибулярну проблему – доброякісне 
позиційне запаморочення. Ця стаття присвячена насамперед діагностиці та лікуванню амбулаторних 
випадків повторюваного запаморочення. Крім того, автори розглядають і майбутнє нейроотології: 
тривалий вестибулярний моніторинг і вплив машинного навчання на вестибулярну діагностику.

Рис. 1. Типовий профіль ністагму ДППЗ заднього півколового каналу.  
Коли пацієнт перебуває у вертикальному положенні (A), ністагм відсутній. У лівобічному положенні 

Холпайка (Б) після латентного періоду в 2-3 с спостерігається пароксизмальний позиційний  
ністагм –  геотропно-торсійний горизонтальний і спрямований угору вертикальний

Примітка: * ШПФ –  швидкість повільної фази (градусів на секунду).

Якщо на  амбулаторний прийом при‑
ходить пацієнт із рецидивувальними го‑
стрими нападами запаморочення, дифе‑
ренційна діагностика здебільшого обме‑
жується трьома патологічними станами: 
доброякісне пароксизмальне позиційне 
запаморочення (ДППЗ), ХМ і ВМ.

Доброякісне пароксизмальне 
позиційне запаморочення

ДППЗ є найпоширенішою причиною 
рецидивувального запаморочення; про‑
являється у вигляді нетривалих епізодів 
із відчуттям обертання власного тіла, що 
спостерігаються секунди, провокуються 
нахилом тіла, поглядом вгору чи перевер‑
танням у ліжку. Люди похилого віку можуть 
падати після вставання з ліжка.

ДППЗ зумовлено відривом отоконію 
від отолітових мембран і  переміщен‑
ням його до півколових каналів (кана‑
лолітіаз) або ампульної ділянки (купу‑
лолітіаз), де він приводиться в рух дією 
сили тяжіння під час зміни положення 
голови. Рух отоконію збільшує або змен‑
шує активність спокою аферентів каналу, 
спричиняє вертиго та  ністагм із  віссю 
обертання, ортогональною до площини 
стимульованого каналу.

Ретельне клінічне обстеження та визна‑
чення осі обертання дозволяє дійти вис‑
новку про те, який півколовий канал залу‑
чений, у якому вусі та в якому напрямку 
відбувається рух отоконію (до ампули, що 
є збудливим для латерального півколо‑
вого каналу, але гальмівним для верти‑
кальних; або від ампули, що є гальмівним 
для латерального півколового каналу, але 
збудливим для вертикальних). Ці дані 
допомагають обрати лікувальні маневри 
репозиції.

ДППЗ заднього півколового каналу
Типове ДППЗ заднього півколового ка‑

налу становить майже 90% усіх випадків 
ДППЗ. Тест Дікса –  Холпайка спричиняє 
майже миттєвий геотропно‑торсійний го‑
ризонтальний ністагм і спрямований угору 
вертикальний ністагм. Це свідчить про 
те, що отоконій рухається в збуджуваль‑
ному напрямку, тобто від купули заднього 
півколового каналу (рис. 1). Термін «гео‑
тропний» у застосуванні до позиційного 
ністагму означає, що швидка фаза ністагму 
спрямована в той бік, куди повернута го‑
лова пацієнта в положенні лежачи, тобто 
до  нижнього вуха; «апогеотропний» –  
до верхнього вуха.

Діагностичні критерії типового ДППЗ 
заднього каналу включають:

1) рецидивувальні напади позиційного 
запаморочення, спровоковані ляганням 
або перевертанням у положенні лежачи 
на спині;

2) тривалість нападу <1 хв;
3)  позиційний ністагм, який виникає 

за декілька секунд після тесту Дікса –  Хол‑
пайка чи маневру лягання на бік із поло‑
ження сидячи;

4) геотропно‑торсійний горизонтальний 
ністагм і спрямований угору вертикальний 
ністагм тривалістю <1 хв;

5) жоден інший розлад не пояснює ці сим‑
птоми краще.

Дослідження показані лише тоді, коли 
є підозра на іншу причину ДППЗ.

ДППЗ горизонтального каналу
Типовий ДППЗ горизонтального (лате‑

рального) півколового каналу становить ≈10% 
усіх випадків ДППЗ. Є декілька варіантів цієї 
форми ДППЗ, що відрізняються типом пози‑
ційного горизонтального ністагму:

A) пароксизмальний горизонтальний гео‑
тропний ністагм; пов’язаний з каналітіа‑
зом у вусі, що розташоване нижче при по‑
ложенні на боку (рис. 2). Цей ністагм має 
меншу затримку початку, ніж за  ДППЗ 
заднього півколового каналу, профіль кре‑
щендо‑декрещендо та відносно більшу три‑
валість (але все ще <1 хв).

Б) постійний горизонтальний апогео‑
тропний ністагм; пов’язаний з купулолітіа‑
зом у вусі, яке розташоване вище при поло‑
женні на боку з вищою ШПФ.

В) постійний горизонтальний геотроп‑
ний ністагм, симетричний кожному боку; 
його приписують «легкій купулі», тобто ку‑
пулі з питомою масою, нижчою за звичайну, 
але не всі визнають це.

Також повідомлялося про геотропний 
і апогеотропний горизонтальний позицій‑
ний ністагм за ВМ.

Лікування БПВ
Зазвичай фізіотерапевти, аудіологи чи 

лікарі можуть ефективно та  негайно 
лікувати типовий ДППЗ заднього півколо‑
вого каналу за допомогою маневру Еплі або 
Семонта. Деякі пацієнти вчаться лікуватися 
самостійно, переглядаючи одне з багатьох 
онлайн‑відео щодо самодопомоги.

ДППЗ горизонтального півколового ка‑
налу може бути складнішим для лікування, 
тому використовується багато різних ма‑
неврів репозиції. У найпростішому випадку 
хворий лежить лише на неураженому боці 
якнайдовше (бажано всю ніч).

Механічні ротатори для лікування БПВ
Можуть виникнути практичні проблеми 

з лікуванням навіть простого випадку од‑
нобічного ДППЗ заднього півколового ка‑
налу. Наприклад, якщо пацієнт має масу тіла 
120 кг, вік 80 років, травми хребта чи хворобу 
Паркінсона, неможливо виконати правиль‑
ний маневр Еплі (або Семонта) чи навіть тест 
Дікса –  Холпайка, особливо на вузькій огля‑
довій кушетці, затиснутій у куток біля стіни.

Способами вирішення цієї проблеми є:
1) візит додому, тобто тестування та ліку‑

вання пацієнтів у їхньому власному помеш‑
канні, на їхньому двоспальному ліжку, з до‑
помогою членів сім’ї;

2) лікування хворого за допомогою спе‑
ціальних механічних пристроїв для репозиції.

Хвороба Меньєра  
та вестибулярна мігрень
Хвороба Меньєра

Отже, якщо це не ДППЗ, то ХМ, ВМ або, 
можливо, обидві патології одразу? Між 
ними існує тісний зв’язок, тому деякі екс‑
перти фактично вважають ХМ вестибуло‑
кохлеарним підтипом мігрені.

Діагноз ХМ легко встановити, якщо 
спостерігаються однобічний шум у вухах, 
закладеність вух і флуктувальна низькоча‑
стотна сенсоневральна втрата слуху кохле‑
арного типу. Але втрата слуху може бути 
неочевидною під час і після перших декіль‑
кох нападів, адже через запаморочення па‑
цієнт може не одразу звернути увагу на цю 
проблему. Провести аудіометрію під час 
нападу може бути непростим завданням, 
однак наразі існують спеціальні додатки для 
смартфонів, за допомогою яких можна влас‑
норуч виконати аудіограму, перевірити, чи 
є тимчасова втрата слуху під час нападів 
запаморочення й одразу після них.

Варто пам’ятати, що немає іншої причини 
тимчасової низькочастотної втрати слуху, 
крім ХМ. Але точна аудіологічна оцінка 
та  інтерпретація аудіологом у співпраці 
з отологом є важливими для підтвердження 
діагнозу ХМ. Діагностичні труднощі мо‑
жуть виникнути, якщо в  пацієнта інша 
причина втрати слуху, наприклад низько‑
частотна кондуктивна (отосклероз), серед‑
ньочастотна сенсоневральна (вроджена) чи 
високочастотна сенсоневральна (пов’язана 
з  віком / шумовим впливом), або якщо 
в хворого спостерігається двобічна ХМ.

При ХМ трапляються падіння на землю, 
які також можливі за деяких інших захво‑
рювань вуха (але не в разі мігрені). Синкопе 
є рідкісним, але можливим явищем при ХМ, 
при цьому його можна сплутати з падінням. 
Напади ілюзії нахилу кімнати (весь візуаль‑
ний світ нахиляється або навіть перевер‑
тається на секунди чи хвилини) можуть ви‑
никати як при ХМ, так і за мігрені, а також 
у  разі транзиторної ішемічної атаки  чи 
епілепсії. На жаль, більшість неврологів 
призначають пацієнтам із такими симпто‑
мами ЕЕГ та ЕКГ, але дуже рідко аудіограму.

Під час нападів ХМ майже завжди спо‑
стерігається горизонтальний ністагм (іноді 
з вертикальним компонентом), який може 
мати ШПФ >160 градусів/с. Ністагм спо‑
чатку спрямований у бік ураженої сторони 
(збуджувальний), потім –  у напрямку нор‑
мальної (паретичний), а згодом –  знову в бік 
ураженої сторони (ністагм відновлення). 
Однак без інформації щодо сторони втрати 
слуху напрямок спонтанного ністагму 
не надає точної латералізації ХМ.

Напади запаморочення при ХМ зазви‑
чай можна зупинити. Для цього може бути 
проведена повна однобічна вестибулярна 
деаферентація ураженого вуха за допомо‑
гою розсічення вестибулярного нерва чи ла‑
біринтектомії або часткова деаферентація 
інтратимпанальним введенням гентаміцину. 
Однак ці втручання пов’язані з ризиком ви‑
никнення дисбалансу, що потребує тривалої 
вестибулярної реабілітації, особливо в літніх 
людей. Інтратимпанальне введення дексаме‑
тазону може бути таким самим ефективним, 
як і гентаміцин, але не спричиняє дисба‑
лансу. Дієта з низьким умістом натрію –  тра‑
диційний підхід до ведення таких пацієнтів, 
а хірургія ендолімфатичного мішка наразі за‑
лишається предметом суперечки. Препарати, 
як‑от бетагістин або комбінація цинаризин/
дименгідринат (Арлеверт®), можуть бути ко‑
рисними за ХМ.

Вестибулярна мігрень
Багато пацієнтів із головним мігреноз‑

ним болем також мають вестибулярні проб‑
леми, в т. ч. напади запаморочення. Важ‑
ливо розуміти, що не завжди це ВМ і що 
в пацієнтів із мігренню можуть бути інші 
причини запаморочення, наприклад ДППЗ.

Існують деякі характерні відмінності ВМ 
від мігрені без вестибулярних симптомів: 
тривалий анамнез мігрені з сильними напа‑
дами головного болю, супроводжувальними 
нападами закладення вух / шуму у вухах, на‑
явність менопаузи та захитування в анамнезі.

При ВМ можуть бути незначні аудіоло‑
гічні зміни, але не флуктувальна однобічна 
низькочастотна втрата слуху, як у разі ХМ.

Діти можуть мати ВМ (і ДППЗ), але дуже 
рідко ХМ.

Між нападами в пацієнтів із ВМ може 
спостерігатися спонтанний чи позиційний 
ністагм, зазвичай горизонтальний і з ШПФ 
≈10 градусів/с або менше. Під час нападу 
ВМ у більшості спостерігається спонтан‑
ний ністагм зі зміною або фіксацією на‑
прямку, зазвичай горизонтальний і з ШПФ 
<15 градусів/с (але іноді до 57 градусів/с) 
або постійний позиційний ністагм із ШПФ 
до 100 градусів/с (рис. 3).

Пацієнтів із ВМ лікують зазвичай препа‑
ратами для терапії та профілактики мігрені: 
β‑блокатори, пізотифен, трициклічні анти‑
депрсанти, протисудомні засоби (топірамат, 
ламотриджин, вальпроат), цинаризин, флу‑
наризин або триптани.
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А. Вертикальне положення – відсутність
спонтанного ністагму

Б.  Праве (уражене) вухо – виражений пароксиз-
мальний ністагм, спрямований вправо

В. Ліве вухо внизу – менш виражений пароксиз-
мальний ністагм, спрямований вліво
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А. Спонтанний ністагм, спрямований вліво

Б. Праве вухо донизу – персистуючий ністагм,
спрямований вправо

В.  Ліве вухо донизу – персистуючий ністагм,
спрямований ліворуч

Рис. 2. Профіль ністагму правого горизонтального півкружного каналу: коли пацієнт перебуває 
у вертикальному положенні, ністагм відсутній (А); якщо уражене праве вухо розташоване в нижньому 

положенні, після затримки на ≤1 с виникає 35-секундний пароксизм геотропного (правобічного) 
горизонтального ністагму. Він має повільний профіль ШПФ із піковою швидкістю 83 градуси/с (Б); 

коли здорове ліве вухо розташоване в нижньому положенні, спостерігається схожа тривалість,  
але менш вираженим є пароксизм геотропного (лівобічного) горизонтального ністагму (В)

Рис. 3. Атиповий позиційний ністагм у пацієнта із клінічно вираженою ВМ.  
У положенні сидячи (A) спостерігається спонтанний горизонтальний ністагм,  

спрямований вліво, який зберігається при опущеному лівому вусі (В), та змінюється  
на правобічний ністагм за опущеного правого вуха (Б).  

При опущеному вусі спостерігається постійний горизонтальний геотропний ністагм,  
який має плоский профіль ШПФ 

ЗУ

ДОвІДКа «ЗУ»

Лікарським засобом, який довів високу ефективність у лікуванні запаморо‑
чення різного ґенезу, є комбінація цинаризину з дименгідринатом (Арлеверт®). 
Селективний антагоніст кальцієвих каналів цинаризин обмежує надходження 
кальцію до сенсорних клітин лабіринту, пригнічуючи надмірну збудливість 
вестибулярного органу у відповідь на звичайні стимули. Також цинаризин – 
слабкий блокатор гістамінових рецепторів H1 та холінергічних мускаринових 
рецепторів нейронів вестибулярних і вегетативних ядер стовбура мозку, що за‑
безпечує його протиблювальний ефект. Дименгідринат (антигістамінний агент 
з антихолінергічними властивостями), здатний проникати через гематоенцефа‑
лічний бар’єр, блокує холінорецептори структур стовбура мозку, пригнічуючи 
передачу сигналів у вестибулярних та вегетативних ядрах. Це забезпечує його 
протиблювальну дію, а також зменшення відчуття запаморочення. 

Синергічний вплив цинаризину та дименгідринату пояснює вищу клінічну 
ефективність препарату Арлеверт® порівняно з монотерапією компонентами 
чи іншими відомими препаратами для лікування вестибулярних розладів, що 
було переконливо показано в клінічних дослідженнях і метааналізах.

Підготувала Наталя Александрук

За матеріалами: Gábor M. Halmágyi et al. Neurological update: neuro-otology 2023. J Neurol. 2023 Aug 17. doi: 
10.1007/s00415-023-11922-9. Online ahead of print.

Диференціація ХМ і ВМ
У  пацієнтів із  рецидивувальними го‑

стрими спонтанними нападами запаморо‑
чення, які тривають >3 міс, єдиними ре‑
алістичними діагнозами є ХМ і ВМ. Якщо 
також спостерігаються однобічний шум 
у вухах і закладення вух із низькочастот‑
ною однобічною / асиметричною сенсонев‑
ральною втратою слуху, це має бути ХМ. 
Якщо немає вушних симптомів і втрати 
слуху, диференційний діагноз залежатиме 
від тестів вестибулярної функції (калорич‑
ний тест, тест вестибулярного зумовленого 
міогенного потенціалу, тест імпульсного 
руху голови). Їхні результати мають бути 
нормальними при ВМ, але можуть за ХМ 
мати відхилення. Спонтанний ністагм, який 
спостерігається під час нападу запаморо‑
чення, також корисний для диференціації 
ХМ від ВМ.

Сучасні методи діагностики в разі 
повторюваних гострих нападів 
запаморочення
Відеотест імпульсного руху голови (vHIT)

Короткі швидкі прискорені рухи голо‑
вою (2000‑3000 градусів/с2) перевіряють 
аференти півколових каналів майже так 
само, як  постукування сухожиль над‑
колінка тестують аференти 1а. Реакція 
на ці рухи голови (вестибулоокулярний 
рефлекс) жорстко закріплена в нейрофізіо‑
логії півколових каналів і стовбура мозку. 
За допомогою vHIT можна виявити помірні 
та тяжкі порушення будь‑якого окремого 
півколового каналу.

Іноді (але не  завжди) такі порушення 
можливо виявити за допомогою клінічного 
поштовхового тесту голови (без відеофікса‑
ції), відзначаючи характерні компенсаторні 
наздоганяльні сакади. Але клінічний тест 
імпульсного руху голови (як і інші методи 
фізикального неврологічного обстеження) 
залежить від навичок клініциста та спів‑
праці пацієнта. Якщо наздоганяльні сакади 
мають нетривалу затримку та виникають, 
коли голова все ще рухається (а не після 
того, як  вона зупинилася), вони будуть 
«прихованими», тобто невидимими для 
клініциста, але помітними для vHIT.

Наразі є 3 комерційно доступні системи 
vHIT –  2 з камерами відстеження зіниці 
на основі окулярів і 1 з камерою, встанов‑
леною на штативі. Кожна система має свої 
сильні та слабкі сторони, а також потенційні 
підводні камені.

Моніторинг вестибулярних подій
Одна із труднощів під час діагностики па‑

цієнтів із рецидивувальним запамороченням 
полягає у тому, що вони часто не демонстру‑
ють жодних симптомів при огляді в клініці. 
Пацієнти із ДППЗ, ХМ або ВМ мають дуже 
легкий чи в них узагалі відсутній ністагм між 
нападами, але часто виражений спонтанний 
та/або позиційний ністагм за гострого епі‑
зоду. Цей гострий ністагм має діагностичне 
значення. Наприклад, при диференціації ХМ 
і ВМ спонтанний горизонтальний ністагм 
із ШПФ >12,05 градусів/с під час нападу є 
на 82,1% специфічним для ХМ, тоді як спон‑
танний вертикальний ністагм –  на 93,0% чут‑
ливим для ВМ. Було створено пристрої, які 
дозволяють фіксувати цей ністагм під час 
епізоду запаморочення вдома (за допомогою 
портативних відеоокулярів або з викори‑
станням бездротового електроокулографіч‑
ного пристрою для постійного моніторингу). 
Хоча ці пристрої наразі не є широко доступ‑
ними, вони відіграватимуть важливу роль 
у діагностиці в найближчому майбутньому.

Машинне навчання та вестибулярна 
діагностика

Останніми роками стрімко зростає засто‑
сування штучного інтелекту та машинного 
навчання в системі охорони здоров’я; ней‑
роотологія не стала винятком. Моделі ма‑
шинного навчання беруть клінічні дані па‑
цієнтів із певними захворюваннями, засто‑
совують різні алгоритми, щоб «навчитися» 
розрізняти діагнози без потреби чіткого 
програмування послідовності дій. Методи 
машинного навчання дозволяють аналізу‑
вати значні та складні набори даних, вклю‑
чаючи зображення; можуть ідентифікувати 
асоціації, невидимі для людського ока чи 
традиційних методів. На відміну від кліні‑
цистів на їхню діагностичну ефективність 
ніколи не впливає втома чи неуважність.

Диференційна діагностика запаморо‑
чення –  це проблема, яка добре підходить 
для машинного навчання, оскільки часто 
існує лише декілька ймовірних діагнозів, 
особливо в межах певного синдрому вер‑
тиго. Багато досліджень повідомляють 
про чудову продуктивність моделей для 
розрізнення інсульту від вестибулярного 
невриту, ВМ або ХМ від інших причин за‑
паморочення, різних підтипів ДППЗ між 
собою. Однак важливо врахувати, що ці 
моделі ще не перевірені на великих попу‑
ляціях із, наприклад, різноманітною демо‑
графічною структурою або різним діагно‑
стичним обладнанням. Окрім того, моделі 
часто навчаються з використанням даних, 
ретельно відібраних як типові чи вільні від 
артефактів, з виключенням рідкісніших за‑
хворювань (як‑от купулолітіаз або ДППЗ 
переднього каналу) чи пацієнтів із неясними 

 діагнозами. Продуктивність у реальних умо‑
вах може бути нижчою, ніж очікувалося.

Найближче майбутнє машинного навчання 
в нейроотології полягає у моделях, які кліні‑
цисти зможуть використовувати в режимі 
реального часу для діагностики. З огляду 
на юридичні та нормативні складності, ймо‑
вірно, мине деякий час перш ніж клініцистів 
замінять пристроями, які можуть самостійно 
діагностувати. Втім, лікарі невідкладної до‑
помоги, лікарі широкого профілю та лікарі 
первинної медичної допомоги зможуть от‑
римати доступ до інструментів, що імітують 
діагностичні навички експерта‑нейроотолога, 
а також застосовувати їх до значно більшої 
кількості хворих із запамороченням. Кліні‑
цисти повинні ознайомитися з обмеженнями 
моделей машинного навчання та ризиками, 
пов’язаними з їхнім використанням, оскільки 
впровадження цих технологій є неминучим.
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Сплеск «новизни» антигіпертензивних 
препаратів центральної дії в європейських 

рекомендаціях 2023 року
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Моксонідин Діуретики β-Блокатори БКК ІАПФ БРА

Рис. Середнє зниження АТ у пацієнтів з АГ при монотерапії моксонідином та іншими класами антигіпертензивних препаратів [8, 10]

Примітка: непряме порівняння за даними рандомізованого контрольованого дослідження TOPIC із моксонідином (Water J. et al., 1999) та огляду досліджень інших антигіпертен-
зивних препаратів (Thomopoulos C. et al., 2015).
САТ –  систолічний артеріальний тиск, ДАТ –  діастолічний артеріальний тиск, БКК –  блокатори кальцієвих каналів, ІАПФ –  інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту, 
БРА –  блокатори рецепторів ангіотензину.

Останніми десятиліттями препарати центральної дії використовують нечасто переважно через відсутність 
доказів та/або їх гіршу переносимість порівняно з новими основними класами ліків. У європейських 
рекомендаціях 2023 року, що стосуються лікування артеріальної гіпертензії (АГ), велика увага 
присвячена розгляду нових можливостей використання препаратів центральної дії та розширенню 
переліку умов призначення інших груп лікарських засобів. Про це на науково-практичній конференції 
«Нове про головне: кардіологічні алгоритми у коморбідних хворих», що відбулася онлайн 26 серпня, 
розповіла голова правління ГО «Асоціація сімейних лікарів та лікарів терапевтичних фахів  
Поділля “Подільський лікар”», доктор медичних наук, професор Наталія Юріївна Осовська.  
Пропонуємо читачам огляд її доповіді у форматі «запитання – відповідь».

? До яких популярних груп пре-
паратів останніми роками збіль-

шилася довіра в спеціалістів євро-
пейських кардіологічних товариств?

– Я хотіла би почати з β‑блокаторів, 
яким, можна сказати, вдалося прорва‑
тися в «першу лігу». У 2013 році ці пре‑
парати не увійшли до основних комбі‑
націй і розглядалися лише як можливі 
комбінації та не з усіма препаратами, 
а виключно з діуретиками, тобто 
їхня позиція була вкрай обмеженою. 
У 2018 році вони займали місце тре‑
тього, а в рекомендаціях 2020 року – 
четвертого кроку лікування.

У настановах Європейського това‑
риства кардіологів (ESC) 2021 року 
β‑блокатори посіли важливіше місце. 
Ці препарати розглядали на кожному 
кроці за наявності хронічної серцевої 
недостатності, стенокардії, фібриляції 
передсердь, після інфаркту міокарда 
чи в молодих жінок, що планують ва‑
гітність або вже вагітні.

Особливістю рекомендацій Єв‑
ропейського товариства гіпертензії 
(ESH) 2023 року стало те, що β‑бло‑
катори увійшли в основний алгоритм 
лікування АГ. За словами вчених, ці 
препарати раніше не розглядали як 
засоби першого вибору при терапії 
АГ, але в клінічній практиці багато 
пацієнтів фактично лікуються саме 
ними, оскільки існує багато умов, за 
яких β‑блокатори мають переконливі 
переваги. Отже, нині β‑блокатори по‑
зиціонують як препарати, котрі можна 
призначати на будь‑якому етапі ал‑
горитму лікування, якщо є умови, за 
яких вони вважаються корисними. 

? Чому антигіпертензивна терапія 
може бути неефективною?

– Існує декілька груп причин, які при‑
зводять до того, що терапія АГ виявля‑
ється неефективною. До них відносять:

1) низьку прихильність до прийому 
препаратів через:

• низьку інформованість пацієнта 
про проблему гіпертонічної хвороби;

• низький культурний рівень пацієнта;
• велику кількість призначених лі‑

карських засобів;
• побічні ефекти ліків;
• економічні чинники;
2) відсутність або недостатня моди‑

фікація стилю життя: ожиріння, зло‑
вживання алкоголем, куріння, над‑
мірне вживання солі;

3) залежність від ліків, що приймає 
пацієнт (наприклад, нестероїдні проти‑
запальні препарати, антидепресанти);

4) особливі стани, як‑от інсуліноре‑
зистентність, апное уві сні, ниркова 
недостатність.

? Чим відрізняється моксонідин 
від інших антигіпертензивних 

препаратів і який його механізм дії?
– Моксонідин – це препарат цен‑

тральної дії, що має при монотерапії 
найсильніший антигіпертензивний 
ефект (рис.).

Серед препаратів центральної дії 
(моксонідин, клонідин, метилдопа) 
агоніст І1‑імідазолінових рецепторів  
моксонідин має очевидні переваги: 
побічні ефекти, властиві агоністам 
α2‑адренорецепторів (наприклад, су‑
хість слизових оболонок, зниження 
апетиту, нудота, блювання, запори, 
брадикардія, ортостатична гіпотен‑
зія), у нього невиражені або відсутні, 
водночас йому властиві плейотропні 
ефекти, серед яких:

• зниження активності судинорухо‑
вого центру;

• зменшення опору судин завдяки 
пригніченню симпатичної активності 
без зменшення серцевого викиду, 
впливу на частоту серцевих скорочень 
і нирковий кровоток;

• опосередковане пригнічення ре‑
нін‑ангіотензинової системи, що не 
спричиняє затримки рідини;

• зменшення гіперглікемії й інсулі‑
норезистентності;

• посилення ліполізу, сприяння 
зменшенню ваги;

• покращення функції ендотелію;
• зменшення протеїнурії.

? Які стани та супутні захворю-
вання можуть провокувати 

підвищення активність симпатичної 
нервової системи?

– До таких станів і чинників від‑
носять цукровий діабет 2 типу, дис‑
ліпідемію, ожиріння (переважно 
центральне), системне запалення, 
ендотеліальну дисфункцію, куріння, 
психічний стрес, безсоння. Підви‑
щення симпатичної активності при‑
зводить до підвищення артеріального 
тиску (АТ), провокує та стимулює роз‑
виток інсулінорезистентності й надалі 
ожиріння.

Ожиріння, особливо за централь‑
ним типом, саме по собі активує сим‑
патичну нервову систему, що спричи‑
няє окислювальний стрес й ураження 
колагену 1 та 4 типів. З іншого боку, 
воно зумовлює підвищення рівня ен‑
дотеліну‑1 і зниження вазодилатації, 
а також натрійурез. Усі вищенаведені 
чинники призводять до розвитку 
гломерулосклерозу. Коли цей процес 
відбувається на тлі підвищеного АТ, 
за якого нирка є органом‑мішенню, 
негативні ефекти накладаються один 
на одного.

Цукровий діабет 2 типу завжди ви‑
никає на тлі інсулінорезистентності 
й гіперінсулінемії, що саме по собі 
активує симпатоадреналову систему 
та сприяє посиленню патологічного 
процесу. Виникає хибне коло як для 
АТ, так і для розвитку й декомпенсації 
ішемічної хвороби серця. Тому най‑
важча в прогнозі серцева‑судинна ко‑
морбідність – це АГ, цукровий  діабет 

і хронічна ниркова недостатність, і гі‑
персимпатика тут відіграє провідну 
етіологічну роль як у виникненні хво‑
роби, так і в прогресуванні до хроніч‑
ної серцевої недостатності.

? Як моксонідин впливає на стан 
нирок і чи можна сказати, що 

препарат має нефропротекторні вла-
стивості?

– Для відповіді на це запитання по‑
трібно звернути увагу на дослідження 
M. Palkovits і співавт. (2013), у якому 
в щурів видаляли невеликий шмато‑
чок нирки та спричиняли легку хро‑
нічну ниркову недостатність. Далі 
вчені вивчали реакцію центральної 
нервової системи на втручання й по‑
рівнювали вплив таких препаратів, як 
лосартан і моксонідин. Вони виявили, 
що саме моксонідин угамовував гіпер‑
активність мозку та швидко зменшу‑
вав протеїнурію, тобто швидко ком‑
пенсував гіперсимпатичну активність 
й периферичний вплив симпатичної 
ланки нервової системи на ту частину 
нирки, що залишилася.

У дослідженні X. Li та співавт. (2023) 
вивчали стан людей молодого віку 
з дуже тяжкою автоімунною нефро‑
патією, яка швидко призводила до 
розвитку термінальної стадії нирко‑
вої недостатності. Було виявлено, що 
моксонідин значуще гальмував заги‑
бель клітин нирок, що можна розціню‑
вати як нефропротекторну дію.

? Чи можна призначати моксонідин 
жінкам у періоди пременопаузи 

та постменопаузи? Кому його доцільно 
додавати в стандартній терапії АГ?

– У багатонаціональній попу‑
ляції з  метаболічним синдромом 
 (дослідження MERSY; Chazova I. et al., 
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2013) було виявлено, що частота досяг‑
нення АТ <140/90 мм рт. ст. була ста‑
тистично значущою (р<0,001) і значно 
вищою серед молодших пацієнтів, 
жінок без постменопаузи (рис. 2). По‑
тенційні значущі покращення в усій 
когорті спостерігалися щодо маси тіла 
(‑2,1±5,4 кг), рівня глюкози в плазмі 
натще (з 6,8 до 6,2 ммоль/л) і тригліце‑
ридів (із 2,4 до 2,0 ммоль/л).

Ефективність моксонідину в жінок 
у постменопаузі вивчалася в іншому 
дослідженні (Kaaja R. et al., 2004). 
У цій роботі порівнювали вплив двох 
симпатолітичних засобів – централь‑
ного (моксонідин) і периферичного 
(атенолол) механізмів дії – на АТ 
й інші чинники метаболічного син‑
дрому в жінок із гіпертензією в пост‑
менопаузі, які не приймали замісної 
гормональної терапії. Виявилося, 
що атенолол і моксонідин сприяли 
статистично значущому зниженню 
діастолічного АТ на 9,5 і 5,5 мм рт. 
ст. відповідно. Водночас у пацієнток, 
які приймали атенолол, спостерігався 
чіткий ефект рикошету, тоді як у групі 
моксонідину відзначалося певне по‑
дальше зниження АТ.

Моксонідин також забезпечував 
значне зниження середньої площі під 
кривою (AUC) рівня глюкози в плазмі 
під час перорального тесту на толе‑
рантність до глюкози (‑0,96 ммоль/л × 
годину) і середню AUC інсуліну 
в плазмі (‑6,15 мОд/л × годину).

Отже, моксонідин може надати до‑
даткову користь жінкам у постменопа‑
узі з АГ, які мають інші ознаки метабо‑
лічного синдрому.

У жінок із надмірною вагою й ме‑
таболічним синдромом за прийому 
моксонідину стан, імовірно, покращу‑
ється завдяки зниженню запального 
цитокіну TNFα (Pöyhönen‑Alho M.K. 
et al., 2008). Вплив на запальні агенти – 
це ще один додатковий шлях зниження 
серцево‑судинного ризику.

? Завдяки чому моксонідин може 
покращувати стан жінок  із син-

дромом полікістозних яєчників 
(СПКЯ)?

– При СКПЯ підвищується актив‑
ність симпатичної нервової системи. 
Моксонідин є симпатолітичним пре‑
паратом центральної дії з відомим по‑
зитивним впливом на АГ, чутливість 
до інсуліну, дисліпідемію та запалення. 
У подвійному сліпому плацебо‑конт‑
рольованому рандомізованому дослі‑
дженні оцінювали вплив препарату на 
модуляцію симпатичної активності та 
метаболізм у жінок з СПКЯ (Shorakae S. 
et al., 2018). Виявилося, що в жінок, які 
приймали моксонідин, спостерігалося 
значне зниження С‑реактивного білка 
порівняно з групою плацебо (‑0,92±2,3 
проти ‑0,04±1,5). Відзначався значний 
зв’язок між маркерами резистентності 
до інсуліну на початковому рівні та 
зниженням симпатичної активності 
при застосуванні моксонідину.

? Як моксонідин впливає на коро-
нарний кровообіг?

– Вплив моксонідину на коронарну 
систему та систему гемодинаміки 
в пацієнтів з АГ вивчали німецькі до‑
слідники (Mitrovic V. et al., 2001). Вони 
встановили, що прийом цього препа‑
рату (разова доза – 0,4 мг перорально) 
сприяв зниженню систолічного і діа‑
столічного АТ на 28/10 мм рт. ст. і час‑
тоти серцевих скорочень на 5 уд./хв. 

Резерв коронарного кровотоку збіль‑
шувався на 12%,  насиченість  киснем 
підвищувалася на 4%, що супрово‑
джувалося зниженням концентрації 
норадреналіну на 30% й ендотеліну‑1 
на 20%. Отже, препарат чинить клі‑
нічно значущу пригнічувальну дію на 
симпатичні показники зі сприятли‑
вим впливом на гемодинаміку, коро‑
нарний кровообіг і нейрогуморальні 
параметри.

? Хто може отримати найбільшу 
користь від призначення мок-

сонідину в комбінованій антигіпер-
тензивній терапії?

– Можна виділити такі групи паці‑
єнтів, призначення котрим моксоні‑
дину є доцільним:

• пацієнти з центральним ожирінням, 
переддіабетом, цукровим діабетом 2 типу;

• пацієнти з резистентною АГ та 
будь‑якою вагою: моксонідин призна‑
чають на додаток до основних анти‑
гіпертензивних препаратів, які вже 
застосовуються в індивідуальних мак‑
симальних дозах;

• пацієнти з АГ з гіперсимпатикото‑
нією – синусовою тахікардією, якщо 
призначення β‑блокаторів неможливе 
або неефективне;

• хворі, які приймають клонідин (за‑
міна клонідину на моксонідин);

• жінки з АГ (моксонідин не слід 
застосовувати в період вагітності або 
лактації);

• пацієнти з нефропатією/альбумі‑
нурією будь‑якого ґенезу;

• як лікарський засіб для додатко‑
вого антиангінального ефекту.

Отже, схема антигіпертензивної те‑
рапії може бути доповнена препаратом 
центральної дії в досить широкій по‑
пуляції пацієнтів.

? Як призначається моксонідин 
(Моксогама)?

– Початкова доза становить 0,2 мг 
1 раз на добу. Лікар має оцінити індиві‑
дуальну переносимість препарату. Через 
3 тиж дозу можна підвищити до 0,4 мг 
(1‑2 рази на добу). Ще через 2‑3 тиж 
можна перейти на максимальну дозу 
0,6 мг, яку приймають за 1 чи 2 прийоми.

Підготувала Юлія Котикович ЗУ
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Фенкарол у боротьбі з алергією: запитання та відповіді
Різноманітні експериментальні та клінічні дослідження переконливо доводять ключову 
роль гістаміну в розвитку різних алергічних захворювань (респіраторних, дерматологічних, 
гастроентерологічних), що зумовило синтез протиалергічних засобів, які наразі відомі 
як антигістамінні препарати (АГП) завдяки своїй здатності блокувати гістамінові рецептори 
1 типу (Н1-рецептори). Серед значної кількості АГП на окрему увагу заслуговують 
хінуклідинові похідні, а саме хіфенадин, який на фармацевтичному ринку представляє 
компанія «Олайнфарм» під торговою назвою Фенкарол.

? Які ключові фармакокінетичні характеристики 
Фенкаролу?

– Хіфенадин швидко всмоктується в шлунково‑киш‑
ковому тракті; вже через 30 хв виявляється в тканинах 
організму, тому клінічний ефект під час застосування 
Фенкаролу розвивається через 40‑60 хв після перораль‑
ного прийому, що надає змогу швидко оцінити динаміку 
симптоматики, за потреби –  своєчасно відкоригувати до‑
бову дозу препарату. Фенкарол метаболізується в печінці, 
але його трансформація відбувається без участі ізофер‑
менту CYP3А4, тому хіфенадин не має значних лікарських 
взаємодій, характеризується високим профілем безпеки. 
Хімічна інертність Фенкаролу надає можливість призна‑
чати його пацієнтам із супутньою патологією, які прийма‑
ють інші фармакологічні препарати [3]. Додаткова перевага 
хіфенадину –  тривалий період напіввиведення: основна 
частка препарату та його метаболітів (44%) виводиться 
із сечею протягом 48 год [3]. Така особливість обумовлює 

тривале збереження клінічного ефекту навіть після закін‑
чення прийому препарату [2, 3].

? АГП І покоління мають значну кількість побіч-
них дій, у т. ч. характеризуються достатньо ви-

соким снодійним ефектом. Якою мірою виражений 
седативний ефект Фенкаролу?

– Дійсно, застосування АГП І покоління супроводжується 
розвитком седативного ефекту: спостерігається пригнічу‑
вальний вплив на центральну нервову систему, включаючи 
погіршення пам’яті, когнітивної та психомоторної функції, 
здатності обробляти інформацію. За своїми фармакологіч‑
ними характеристиками Фенкарол практично позбавле‑
ний снодійної та седативної дій: його низька ліпофільність 
обумовлює мінімальну ймовірність подолання гематоен‑
цефалічного бар’єра, а також пригнічення активності цен‑
тральної нервової системи, що автоматично переводить 
хіфенадин до АГП ІІ покоління [2, 3]. Відсутність вираженого 

 седативного ефекту дозволяє призначати Фенкарол осо‑
бам, робота яких потребує підвищеної концентрації уваги 
та швидкої психомоторної реакції при керуванні автотранс‑
портом або обслуговуванні рухомих механізмів [2, 3]. Крім 
того, прийом Фенкаролу не супроводжується виникненням 
сухості слизових оболонок порожнини рота, носа, горла, 
розладами сечовипускання, погіршенням зору [2, 3].

? Застосування АГП може супроводжуватися 
появою аритмії, навіть небезпечної для життя 

шлункової аритмії за типом піруету. Саме через таку 
побічну дію із фармацевтичного ринку виведено деякі 
АГП ІІ покоління (терфенадин, астемізол). Яким є кар-
діологічний профіль безпеки хіфенадину?

– Хіфенадин повністю позбавлений кардіотоксичної (про‑
аритмогенної) дії; він має помірний протиаритмогенний 
вплив. В експериментальних роботах констатовано анти‑
аритмічний ефект Фенкаролу при адреналінових, строфан‑
тинових, хлоридкальцієвих аритміях, нейрогенній фібриляції 
передсердь [12]; у клінічній практиці доведено його здатність 
нівелювати тахіаритмію в дорослих пацієнтів із коронарною 
та некоронарною патологією, а також у дітей із частою ідіо‑
патичною екстрасистолією [11]. Механізм антиаритмічної дії 
хіфенадину остаточно не вивчено, але його пов’язують із про‑
тизапальною та кардіопротекторною активністю [11].

? Які переваги хіфенадину (Фенкаролу) при ліку-
ванні пацієнтів з алергічним ринітом (АР)?

– Згідно з настановою ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma, 2019), терапію першої лінії АР визнано АГП без се‑
дативної дії [5]; це робить доцільним застосування хіфенадину 
за сезонного та цілорічного АР через наявність у хіфенадину 
протиалергійної, протизапальної та протиексудативної дій.
Призначення хіфенадину хворим на хронічний АР дозволяло 
досягти хороших та відмінних результатів лікування у 87% 
хворих: уже на 9‑10‑ту добу терапії спостерігалось зменшення 
клінічних ознак АР [10]. Додавання хіфенадину до схеми ліку‑
вання хворих на АР із супутньою бронхіальною астмою су‑
проводжувалось зниженням кількості нападів ядухи та по‑
треби в застосуванні β2‑агоністів короткої дії [9].

? Які переваги застосування хіфенадину при дер-
матологічних проявах алергії?

– Завдяки тривалій протисвербіжній дії, антиексуда‑
тивним і протизапальним властивостям хіфенадин може 
зменшувати явища ліхенізації, везикуляції, еритеми, мок‑
нуття шкіри в хворих на кропив’янку й атопічний дерматит 
[4, 5]. Згідно з результатами вітчизняного клінічного ви‑
пробування, призначення хіфенадину хворим на хронічну 
кропив’янку сприяло швидшому нівелюванню дермато‑
логічних (інтенсивність свербежу, поширеність та вира‑
женість шкірних висипів) і загальних (порушення сну) 
проявів цієї патології порівняно з левоцетиризином [7].

? Чи здатен хіфенадин зменшувати системні та міс-
цеві алергічні реакції, що виникають унаслідок 

харчової алергії, укусів комах?
– Результати клінічних досліджень дозволяють стверд‑

жувати, що застосування Фенкаролу в хворих із харчовою 
алергією супроводжується хорошою терапевтичною ефек‑
тивністю і повним зникненням симптомів захворювання 
в 79% [10], причому ефективність хіфенадину в нівелюванні 
явищ харчової алергії перевищує таку лоратадину на 20% 
[10]. Застосування Фенкаролу при ужаленнях комахами до‑
зволяє швидко зменшити інтенсивність свербежу, знизити 
локальний набряк і запалення [10].

? З якого віку можна призначати хіфенадин дітям? 
Чи можливе його використання в осіб похилого віку?

– Високий профіль безпеки, відсутність взаємодії з ін‑
шими ліками дозволяє призначати хіфенадин дорослим і літ‑
нім особам із різноманітними супутніми захворюваннями, 
а також дітям. Дозування залежить від віку пацієнтів: від 
3 до 7 років призначають по 10 г 2 р/добу, від 7 до 12 років –  
по 10‑15 мг 2‑3 р/добу, дітям віком >12 років –  по 25 мг 
2‑3 р/добу, дорослим і літнім –  по 25‑50 мг 2‑4 р/добу [2, 3].

Отже, хіфенадин (Фенкарол) –  АГП ІІ покоління із швид-
ким початком дії –  може широко використовуватися для 
зменшення проявів АР, атопічного дерматиту, харчової 
алергії, подразнень при ужаленнях комахами у дітей віком 
від 3 років, дорослих і літніх осіб завдяки антигістамінній, 
протизапальній та протиексудативній діям, відсутності 
вираженого седативного й кардіотоксичного ефектів.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Тетяна Можина ЗУ
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ІНФЕКЦІЙНІ ХвОРОбИ

НаУКа – ПРаКТИЦІ

К.В. Юрко

Сучасні принципи етіотропної  
терапії ГРВІ

Значна поширеність ГРВІ, висока частота розвитку ускладнень та економічні витрати 
суспільства диктують необхідність кваліфікованого лікування цієї патології. 
Сьогодні особливий інтерес становлять сучасні можливості й принципи раціональної 
етіотропної терапії грипу, COVID-19 та інших ГРВІ. У вересні відбулася науково-практична 
конференція «Нові виклики внутрішньої медицини у ХХІ ст. Клінічні діалоги з позицій 
доказовості». В рамках заходу завідувачка кафедри інфекційних хвороб Харківського 
національного медичного університету, доктор медичних наук, професор Катерина 
Володимирівна Юрко представила доповідь «Сучасні принципи етіотропної терапії ГРВІ». 
Пропонуємо огляд виступу професора К.В. Юрко у форматі «запитання – відповідь». 

? Наскільки актуальною є наразі проблема ГРВІ 
та в чому полягає особливість епідемічної ситуації 

останніх років?
ГРВІ –  це гострі захворювання респіраторного тракту, зу‑

мовлені вірусами, що передаються повітряно‑краплинним 
шляхом; характеризуються загальною інтоксикацією та пере‑
важним ураженням слизових оболонок респіраторного тракту. 
Реєструються різні нозологічні форми ГРВІ (грип, COVID‑19, 
парагрип, аденовірусна, респіраторно‑ синцитіальна, рино‑
вірусна тощо). Отже, це етіологічно різнорідна група інфекцій‑
них хвороб дихальних шляхів, які мають поліморфні клінічні 
прояви, однак схожі за епідеміологією, патогенезом, морфоло‑
гічними та імунологічними змінами.

За своєю соціальною й економічною значущістю ГРВІ по‑
сідають одне із провідних місць серед усіх хвороб людини. 
На їхню частку припадає до 70%, а в період епідемії –  до 90% 
усіх інфекційних хвороб. За даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), на ГРВІ щороку хворіє кожен жи‑
тель планети. ГРВІ займають 90% у частці сумарного еконо‑
мічного збитку серед усієї групи інфекційних патологій, що 
свідчить про провідну роль цих захворювань у медичних, 
соціальних і економічних наслідках для суспільства.

Особливістю сезону 2022‑2023 років є твіндемія –  одно‑
часний сплеск захворюваності на коронавірус і грип. На за‑
вершення сезону грипу та на його «хвіст» припав COVID‑19, 
зумовлений новим варіантом SARS‑CoV‑2 Omicron XBB.1.5, 
або так званим Кракеном. 

Міністерство охорони здоров’я України наводить дані 
ВООЗ, за якими ХВВ.1.5 не має мутацій, які робили б його 
небезпечнішим за інші субваріанти, але «він ефективніше 
ухиляється від імунної відповіді та здатний спричиняти тяжкі 
захворювання в групах ризику (в осіб похилого віку та з ослаб‑
леним імунітетом)».

Наприкінці січня 2023 року виявлено черговий варіант ко‑
ронавірусу –  ХВВ.1.16 (Арктурус), що є у 1,2 раза заразнішим 
за близький штам Кракен.

На сьогодні багато країн скасували карантинні заходи, 
проте новий варіант COVID‑19 під назвою EG.5 (Еріс) ши‑
риться світом і є дуже заразним (зростають захворюваність 
і госпіталізація). EG.5 –  субваріант штаму Омікрон i нащадок 
сублінії ХВВ.1.9.2 із додатковою мутацією в білку шипа. Саме 
тому 9 серпня ВООЗ віднесла EG.5 до «варіанта, що становить 
інтерес» і підлягає моніторингу. Сьогодні EG.5 став домі‑
нувальним і спостерігається в 51 країні; його поширеність 
зростає у всьому світі (Китай, США, Корея, Японія та Канада).

Крім того, виявлено новий варіант коронавірусу BA.2.86, 
який отримав назву Пірола, має понад 30 мутацій і наразі 
ретельно вивчається інфекціоністами (науковцями). Через 
високий рівень заразності ВООЗ зарахувала Піролу до кате‑
горії штамів, «за якими спостерігають».

Очікується, що вірус SARS‑CoV‑2 продовжуватиме цир‑
кулювати в популяції людства, тому ВООЗ попереджує: 
«В майбутньому ми повинні навчитися жити злагоджено 
з COVID‑19. COVID‑19 завжди буде поруч». Отже, SARS‑CoV‑2 
з нами надовго, вірус пристосовується до нас, а ми до нього.

У зв’язку з постійними антигенними мутаціями вірусу 
грипу ВООЗ щороку оновлює свої рекомендації щодо складу 
вакцини для профілактики грипу. В сезоні 2023‑2024 запро‑
поновано такий антигенний склад для чотиривалентних вак‑
цин проти вірусів грипу, які, ймовірно, циркулюватимуть:

• вірус, схожий на A/Victoria/4897/2022(H1N1) pdm09;
• вірус, схожий на A/Darwin/9/2021 (H3N2);
• вірус, схожий на B/Austria/1359417/2021 (лінія B/Victoria);
• вірус, схожий на B/Phuket/3073/2013 (лінія B/Yamagata).
Саме ці штами увійдуть до складу чотиривалентних вак‑

цин проти грипу в цьому епідемічному сезоні.

? На що звертати увагу під час диференційної діаг-
ностики ГРВІ та в чому полягає алгоритм ведення 

пацієнтів?
Незважаючи на те що вірус SARS‑CoV‑2 активно мутує, 

клінічна картина захворювань, спричинених його варіантами, 

залишається без особливих змін. Так, до основних симптомів 
штаму Омікрон належать загальна слабкість, підвищення 
температури тіла, кашель, біль у горлі, головний біль, нежить, 
втрата/спотворення нюху та/або смаку. COVID‑19, зумовлений 
варіантом Омікрон, може маскуватися під всі ГРВІ одразу, 
тому для проведення диференційної діагностики даних про 
клінічну картину захворювання недостатньо –  потрібне про‑
ведення специфічної лабораторної діагностики.

Водночас при грипі спостерігаються висока температура 
тіла (39‑40 °C), сильний головний біль (особливо в лобних 
ділянках), міалгія, артралгія, загальна слабкість. Із 2‑ї доби 
захворювання до інтоксикаційних симптомів приєднуються 
респіраторні, як‑от ознаки трахеїту (сухий надсадний кашель, 
біль за грудиною тощо). За парагрипу інтоксикаційний син‑
дром зазвичай менш виражений, ніж при грипі, відзначаються 
ознаки ларингіту (гавкаючий кашель, осиплість голосу). В разі 
риновірусної інфекції основним проявом є ознаки риніту 
за помірних симптомів інтоксикації. Для аденовірусної ін‑
фекції характерні ознаки фарингіту та кон’юнктивіту, а також 
збільшення лімфатичних вузлів, діарея.

При веденні пацієнтів із ГРВІ важливо визначити так‑
тику лікування. Для цього необхідно з’ясувати, чи потрібна 
хворому госпіталізація, чи варто призначати противірусну 
та антибактеріальну терапію, а також чи потребує хворий 
інтенсивної терапії.

Показанням до госпіталізації є ознаки дихальної недостат‑
ності (SpO2 ≤93% у стані спокою; ціаноз, тахіпное (ЧД ≥26), 
ядуха, пневмонія із прогресивним збільшенням площі ура‑
ження >50% протягом 24‑48 год, кровохаркання, прожилки 
крові в мокротинні, підвищення температури тіла >39 °C 
протягом ≥3 діб, що погано корегується, тяжкі шлунково‑
кишкові розлади, ураження ЦНС і психічні розлади, роз‑
виток ускладнень (ГРДС, сепсис), а також тяжкі хронічні 
супутні захворювання.

За легкого ступеня тяжкості ГРВІ варто надати пацієнту 
інформацію щодо повноцінного харчування та відповідної 
регідратації, а також провести симптоматичне лікування 
із застосуванням жарознижувальних засобів (парацетамол 
(1 г/прийом і не більше 3 г/добу), ібупрофен тощо) в разі 
лихоманки та болю. Також за легкого та середнього перебігу 
захворювання слід розглянути призначення противірусних 
препаратів для груп ризику.

Для лікування COVID‑19 використовуються такі про‑
тивірусні засоби: ремдесивір (нуклеотидний аналог), синтетич‑
ний противірусний препарат фавіпіравір (селективний інгібітор 
РНК‑полімерази, активний щодо РНК‑вірусів), молнупіравір 
(аналог нуклеозиду, який пригнічує реплікацію SARS‑CoV‑2; 
наразі вивчається генетична токсичність препарату). Також 
ВООЗ рекомендує призначати паксловід (нірматрелвір і рито‑
навір), у т. ч. вагітним і жінкам, які годують грудьми.

З метою противірусної терапії грипу призначається озел‑
тамівір (75 мг 2 р/добу впродовж 5 днів), занамівір (за відсут‑
ності чи непереносимості озелтамівіру, 2 інгаляції по 5 мг 
2 р/добу протягом 5 днів), інгібітор нейрамінідази перамівір 
(600 мг в/в), інгібітор ендонуклеази балоксавір марбоксил 
(одноразово, залежно від маси тіла, перорально).

Ефективним вітчизняним противірусним препаратом для 
лікування і профілактики грипу та інших ГРВІ є оригіналь‑
ний противірусний лікарський засіб Амізон. Препарат виго‑
товляється під торговими назвами Амізон®, Амізон® Макс, 
Амізончик® та зареєстрований як противірусний лікарський 
засіб в Україні, Казахстані, Узбекистані, Молдові, Азербайд‑
жані, Монголії та інших країнах.

Сполуку енісамію йодиду вперше синтезовано науков‑
цями Інституту фармакології та токсикології Національної 
академії медичних наук України в 1997 році. У 2005 році 
доктором медичних наук, професором А. Ф. Фроловим 
в експериментаx in vitro вперше продемонстровано про‑
тивірусну дію препарату, а з 2008 року розпочато І фазу 
клінічних випробувань, яка включала дослідження безпеки 
та фармакокінетики енісамію йодиду (проведено за участю 
156 добровольців). ІІІ фазу клінічних досліджень завершено 

у 2010 році за участю 100  пацієнтів. У 2021 році оновлено 
інструкцію, завершено клінічне дослідження і доведено 
клінічну ефективність препарату при COVID‑19, який до‑
даний до показань.

Противірусна дія енісамію пов’язана із пригніченням 
РНК‑полімерази вірусу грипу. Енісаміум йодид ефективно 
пригнічує реплікацію вірусу SARS‑ CoV‑2 in vitro в клітинах 
Сасо‑2. Препарат чинить противірусну дію проти різних 
штамів вірусу грипу типу A (H1N1, H3N2, H5N1, Н7N9), 
вірусу грипу В, респіраторно‑синцитіального вірусу, а також 
штамів альфа‑коронавірусу NL‑63 та бета‑коронавірусу 
SARS‑CoV‑2 in vitro. Також енісамію йодид продемонстрував 
ефективність відносно штамів вірусу грипу типу А та В. Для 
лікування дорослим і дітям віком >12 років призначають 
у дозі 500 мг 3 р/добу.

Протягом майже 11 міс (із травня 2020 року по квітень 
2021 року) на базах 14 лікувально‑профілактичних за‑
кладів охорони здоров’я України проводили багатоцен‑
трове плацебо‑контрольоване рандомізоване подвійно 
сліпе клінічне дослідження ефективності та безпеки пре‑
парату Амізон® Макс у комбінації з базовою терапією 
із залученням 592 пацієнтів із COVID‑19, зумовленим 
вірусом SARS‑СоѴ‑2, середнього ступеня тяжкості (код 
дослідження: FK/FAV00A‑CoV/2020). Мета –  оцінити 
клінічну ефективність та  профіль безпеки препарату 
Амізон® Макс порівняно із плацебо при оральному засто‑
суванні в комбінації з базовою терапією в госпіталізова‑
них пацієнтів із COVID‑19 середнього ступеня тяжкості.

Пацієнти, залучені до групи плацебо, отримували пер‑
орально по 1 капсулі плацебо кожні 6 год (4 р/добу). Хворі, 
котрі приймали Амізон® Макс, отримували по 1 капсулі 
цього препарату кожні 6 год (4 р/добу). Лікування тривало 
повних 7 днів (168 год).

Результати дослідження продемонстрували, що терапія 
з використанням лікарського засобу Амізон® Макс досто‑
вірно пришвидшує покращення стану хворого на COVID‑19 
на 2 бали за модифікованою шкалою ВОО3 порівняно із гру‑
пою пацієнтів, які отримували плацебо. Ефективність комбі‑
нованої терапії з застосуванням Амізон® Макс при лікуванні 
пацієнтів із COVID‑19 підтверджують також результати 
щодо вторинних кінцевих точок ефективності:

• на 15-й день дослідження в групі плацебо виписали 85,7% 
пацієнтів, а в групі засобу Амізон® Макс –  94,4% хворих 
(різниця часток становила 8,6%; ці відмінності були стати‑
стично значущими, що свідчить про користь переважаючої 
ефективності лікарського засобу Амізон® Макс);

• спостерігалося швидше достовірне зменшення вира‑
женості кашлю в групі застосування засобу Амізон® Макс 
порівняно із групою плацебо на 3‑й, 4‑й 15‑й дні лікування;

• застосування лікарського засобу Амізон® Макс у ком‑
плексній терапії COVID‑19 дозволяє достовірно запобігти 
погіршенню стану хворого та розвитку дихальної недостат‑
ності в процесі лікування;

• в групі хворих, котрі приймали в складі комплексної те‑
рапії Амізон® Макс, не було жодного летального випадку; всі 
пацієнти видужали впродовж 21 дня, тоді як у групі плацебо 
сталося 3 летальні випадки, 1 пацієнт не досяг первинної 
кінцевої точки за період перебування в дослідженні.

Дослідження проведено відповідно до принципів доказо‑
вої медицини, має найвищий рівень доказів, високий ступінь 
репрезентативності, відповідає принципам GCP, що засвід‑
чив міжнародний аудит.

ВиСНОВКи

• Доведено клініко-лабораторну ефективність лікарського 
засобу Амізон® у лікуванні ГРВІ.

• Призначення препарату Амізон® Макс зумовлює швидшу 
регресію катаральних проявів, нормалізацію лабораторних 
показників, пришвидшує процес видужання, запобігає роз‑
витку ускладнень і летальних випадків у хворих на COVID‑19 
середнього ступеня тяжкості, а також інші ГРВІ.

Підготував Олександр Соловйов ЗУ
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Гострі респіраторні вірусні інфекції:  
лікувати не треба чекати

Початок осені традиційно асоціюється з початком нового навчального року для школярів  
та студентів, але вересень також символізує повернення до навчального процесу  
і лікарів. Цього місяця вже стартувало декілька спеціалізованих освітніх заходів,  
один із найочікуваніших –  великий майстер-клас із серії «Респіраторні захворювання.  
Лікуй респіраторно» під тематичною назвою «Гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ): 
лікувати не треба чекати», під час проведення якого провідні експерти з різних галузей 
медицини представили нові погляди на лікування та профілактику різноманітних проявів ГРВІ.

Продовження на стор. 34.

Майстер‑клас розпочала завіду-
вачка кафедри інфекційних 
хвороб Національного медич-
ного університету ім. О. О. Бо-
гомольця (м. Київ), президент 
ГО «Всеукраїнська асоціація 
інфекціоністів», доктор медич-
них наук, професор Ольга 
 Анатоліївна Голубовська з до‑
повіддю «ГРВІ: підходи до діаг‑

ностики та принципи терапії».
Нагадавши етіологічну структуру ГРВІ, в якій до‑

мінують віруси грипу, парагрипу, риновіруси, ко‑
ронавіруси, реовіруси, аденовіруси, деякі серотипи 
ентеровірусів, доповідачка підкреслила, що діагноз 
ГРВІ підтверджується лише при виявленні в хво‑
рого ознак ураження дихальних шляхів (ДШ). Не‑
зважаючи на значну кількість респіраторних віру‑
сів, особлива увага лікарів і науковців усього світу 
зосереджена на SARS‑CoV‑2 –  збуднику COVID‑19. 
Нещодавно знову виявлено декілька нових мутацій 
цього вірусу: один із них, який походить від варіанта 
Omicron, отримав назву EG.5 (Eris) та нині домі‑
нує у світі; спричинив чергове зростання інфіку‑
вання із 7,6% у червні до 17,4% у липні. У США цей 
збудник став причиною 20,6% випадків COVID‑19 
у серпні. Порівняно зі штамами‑попередниками 
варіант EG.5 має нову мутацію S‑білка, яка може 
допомагати вірусу уникати імунного захисту. Сим‑
птоми COVID‑19 за інфікування EG.5 залишаються 
не змінними, причому наразі немає даних щодо тяж‑
чого й більш ускладненого перебігу захворювання.

Характерна сучасна ознака перебігу ГРВІ –  ви‑
сока ймовірність виникнення вірусної пневмонії. 
Це збільшення зумовлено не лише підвищенням яко‑
сті діагностики, а й справжнім зростанням кількості 
хворих за рахунок збільшення кількості пацієнтів 
з ослабленим імунітетом. Загалом, залежно від віру‑
лентності мікроорганізму, віку та супутніх захворю‑
вань пацієнта, тяжкість перебігу вірусної пневмонії 
варіює від легкого самообмежувального до захворю‑
вання, яке загрожує життю. Вірусні пневмонії часто 
виникають за грипу А/Н1N1/09, COVID‑19, інфекції 
MERS або SARS, перебіг яких може ускладнюватися 
також гострим респіраторним дистрес‑синдромом.

Основний принцип лікування будь‑якого інфекцій‑
ного процесу, в т. ч. COVID‑19, –  раннє застосування 
етіотропних або специфічних препаратів, здатних 
пригнічувати реплікацію збудника. Метою лікування 
хворих на COVID‑19 вважають не лише їхнє одужання, 
а й одужання без ускладнень та/або наслідків. Терапія 
COVID‑19 ґрунтується на призначенні етіотропних за‑
собів (балаксовір, паксловід, молнупіравір, ремдесивір, 
рибавірин, ацикловір), при виникненні ускладнень –  
на застосуванні антибактеріальної терапії. Стратегія 
зниження вірусного навантаження передбачає засто‑
сування антисептиків групи поверхнево‑активних 
речовин, що гальмують процес депротеїнізацїї вірусу 
в клітині шляхом зниження рН, мають лізосомотропні 
властивості, тому пригнічують репродукцію вірусу 
в клітині. Одним із найвивченіших представників цієї 
групи є декаметоксин (Декасан). Декасану властиві 
віруліцидна, бактерицидна, фунгіцидна, протисто‑
цидна дії. Механізм протимікробної дії декаметоксину 
умовно розподіляють на 3 етапи: концентрацію препа‑
рату на поверхні мікроорганізму, з’єднання із фосфа‑
тидними групами ліпідів збудника, руйнування струк‑
тур мікроорганізму (рис. 1). Противірусу  активність 

пов’язують із впливом лікарського засобу (ЛЗ) на поза‑
клітинні віруси, ушкодженням їхніх протеаз. Поверх‑
нева активність декаметоксину перешкоджає взаємодії 
вірусних і клітинних рецепторів, тобто Декасан про‑
тидіє адсорбції, проникненню та депротеїнізації вірусу. 
Зазначені ефекти сприяють зменшенню вірусного на‑
вантаження та зниженню ризику тяжкого перебігу 
COVID‑19.

Концентрація 
Декасану  
на поверхні 
мікроорганізму

З’єднання 
Декасану 
з фосфатидними 
групами ліпідів 
збудника 

Руйнування 
Декасаном 
структури 
мікроорганізму 

¸¶ ·

Рис. 1. Механізм протимікробної дії Декасану

Спікерка підкреслила, що Декасан впливає лише 
на клітинну стінку бактерій та вірусів, не уражаючи 
клітини людини. Концентрації декаметоксину, які 
застосовуються в однодозових контейнерах Декасан, 
не мають токсичної дії, не завдають місцевих побічних 
ефектів, не подразнюють слизові оболонки, не всмок‑
туються з поверхні шкіри та слизових. Декасану при‑
таманні також протизапальний, протиексудативний, 
десенсибілізувальний та спазмолітичний ефекти. Дове‑
дено противірусну ефективність декаметоксину (Дека‑
сан), що надає підстави для його застосування в разі ін‑
фекційних уражень ДШ, у т. ч. COVID‑19. Застосування 
Декасану дозволяє знизити вірусне навантаження мок‑
ротиння, зменшити виділення вірусу в навколишнє 
середовище, мінімізувати ризик зараження інших. 
Комбіноване застосування Декасану з іншими про‑
тивірусними ЛЗ на ранньому етапі захворювання може 
покращити терапевтичну ефективність.

Продовжила роботу майстер‑
класу завідувачка кафедри пе-
діатрії № 2 Львівського націо-
нального медичного універси-
тету ім. Д. Галицького, доктор 
медичних наук, професор Леся 
Василівна Беш, яка представила 
доповідь «Кашель у практиці сі‑
мейного лікаря та  педіатра: 
вибір раціональної тактики му‑

колітичної терапії».
На  початку свого виступу Л. В. Беш підкрес‑

лила, що кашель –  це захисна реакція організму, 
спрямована на звільнення ДШ від слизу, мокротиння, 
різних хімічних речовин, механічних часточок; з ін‑
шого боку, головними причинами гострого респіра‑
торного кашлю в дітей є інфекції, гіперреактивність 
бронхів, синусит, алергія, стороннє тіло ДШ. Ліку‑
вання кашлю при ГРВІ проводиться одночасно зі змі‑
ною вологості та температури повітря, котрим дихає 
дитина, забезпеченням адекватного надходження 
рідини до організму та носового дихання.

Підбір ЛЗ для нівелювання кашлю залежить від 
його типу –  вологого продуктивного, сухого непро‑
дуктивного та кашлю, пов’язаного із бронхоспазмом 
або подразненням рефлексогенних зон. Лікарі часто 

спостерігають ситуацію, коли кашель є проявом 
бронхообструкції. У таких випадках застосовується 
особлива тактика лікування: призначаються брон‑
холітики у вигляді β2‑агоністів короткої дії (БАКД; 
сальбутамол), холінолітики (іпратропію бромід), 
комбіновані препарати (фенотерол + іпратропію 
бромід), метилксантини (за тяжкого перебігу хво‑
роби, внутрішньовенно). Призначення мукоактив‑
них препаратів (ацетилцистеїн, амброксол, карбоци‑
стеїн), з одного боку, є патогенетично обґрунтованим 
через їхню здатність покращувати мукоциліарний 
транспорт; з іншого боку, вони стимулюють синтез 
секрету, збільшуючи його об’єм та/або рідку час‑
тину, що може спричинити посилення бронхооб‑
струкції. Саме тому деякі лікарі‑практики, науковці 
вважають недоцільним призначення мукоактивних 
препаратів дітям перших 2 років життя через небез‑
пеку розвитку синдрому «затоплення легень». Їх не‑
своєчасне призначення (за непродуктивного кашлю) 
може супроводжуватися розвитком низки побічних 
ефектів (бронхоспазму в дітей раннього віку) та при‑
гніченням мукоциліарного транспорту.

Інгаляційне лікування є дуже привабливим через 
його фізіологічність, швидку доставку ЛЗ безпосеред‑
ньо до вогнища патологічного процесу, низький ризик 
розвитку системних побічних ефектів. Для лікування 
кашлю навіть у маленьких дітей може бути викори‑
станий Лорде Гіаль, який містить гіпертонічний роз‑
чин хлориду натрію, збагачений гіалуроновою кис‑
лотою, та дозволений до застосування з періоду но‑
вонародженості. Він призначений для інгаляційного 
застосування, посилює виведення слизу із ДШ, сприяє 
поліпшенню мукоциліарного кліренсу, має додаткові 
антимікробні та протизапальні властивості. Гіалуро‑
нова кислота покращує зволоження слизової оболонки 
бронхів під час запального процесу, зменшення подраз‑
нювальної дії гіпертонічного розчину при небулайзер‑
ній терапії. Лорде Гіаль може бути застосований для 
лікування бронхіоліту в маленьких дітей: зараз широко 
обговорюються доцільність застосування інгаляції 
сольових розчинів за цієї патології. У деяких рекомен‑
даціях гіпертонічний сольовий розчин розглядають 
як можливий метод терапії, адже його небулайзерне 
застосування при бронхіоліті може значно зменшити 
тяжкість респіраторного дистрес‑синдрому, скоротити 
термін перебування в стаціонарі, поліпшити якість 
нічного сну.

Наступну доповідь представив 
ректор Івано-Франківського на-
ціонального медичного універ-
ситету, доктор медичних наук, 
професор Микола Миколайович 
Островський, який у  рамках 
свого виступу «Можливості вико‑
ристання декаметоксину в  па‑
цієнтів із  хронічними неспе‑
цифічними захворюваннями ДШ 

при ГРВІ» ознайомив слухачів із результатами одноцен‑
трового відкритого спостереження за  хворими 
на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
та хронічний бронхіт (ХБ) з ознаками ГРВІ.

ХОЗЛ –  поширене неінфекційне захворювання 
із періодичними загостреннями. Вірус‑спровоковані 
загострення можуть супроводжуватися тяжчими 
респіраторними симптомами, ніж загострення бак‑
теріальної етіології. ГРВІ порушують різні ланки 
локального захисту легень, порушують мукоциліар‑
ний кліренс, сприяючи в такий спосіб посиленню 
бактеріальної колонізації слизових оболонок і збіль‑
шуючи ризик розвитку вторинних бактеріальних 
інфекцій. Це все може зумовити необхідність при‑
значення антибіотиків і зростання ризику госпіталі‑
зації. Зараз у всьому світі активно проводяться до‑
слідження, присвячені пошуку ЛЗ із противірусною, 
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антибактеріальною та протигрибковою дією, здатних 
зменшити вираженість і тривалість клінічної сим‑
птоматики, запобігти використанню антибіотиків. 
Саме таким вимогам відповідає антисептик декаме‑
токсин (Декасан), який має антибактеріальну, про‑
тивірусну та протигрибкову активність. Віруліцидні 
властивості Декасану зафіксовані проти вірусів гер‑
песу, грипу А (H1N1, H3N2), В і SARS‑CoV‑2. Завдяки 
протимікробному ефекту декаметоксин покращує 
природну та специфічну імунологічну реактивність.

Мета проведеного дослідження –  оцінка ефектив‑
ності та безпеки інгаляцій декаметоксину (Декасан) 
у хворих із загостренням ХОЗЛ та ХБ. У дослідженні 
взяли участь 19 хворих на ХОЗЛ, 38 пацієнтів із ХБ 
(середній вік складає 58 років). На момент первин‑
ного візиту до сімейного лікаря хворим призначали 
симптоматичне лікування ГРВІ згідно з уніфікова‑
ним клінічним протоколом первинної медичної до‑
помоги. Пацієнтів розподілили на 2 групи: хворі 
1‑ї групи додатково отримували інгаляції декаме‑
токсину (Декасан; 0,2 мг/мл, 2 мл) за допомогою не‑
булайзера протягом 7 діб, а 2‑ї групи –  лише симпто‑
матичну терапію ГРВІ. Залежно від домінувального 
захворювання основну та контрольну групу роз‑
поділили на підгрупи: 1а (n=10) та 2а (n=9) підгрупи 
були представлені хворими на ХОЗЛ, тоді як 1б (n=19) 
і 2б (n=19) підгрупи склали хворі на ХБ. Установ‑
лено, що інгаляції декаметоксину сприяли зниженню 
температури тіла, болю в горлі, загальної слабкості. 
До призначення лікування основною скаргою був ка‑
шель, який турбував 100% хворих в 1а підгрупі; через 
7‑10 діб інгаляцій Декасану їхня кількість знизилася 
до 52,6%. Переважна більшість пацієнтів з підгрупи 
1б (57,9%) на початку дослідження скаржилася на ка‑
шель; застосування Декасану сприяло нівелюванню 
цього симптому в усіх хворих цієї підгрупи (рис. 2).
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Рис. 2. Динаміка кашлю на тлі лікування Декасаном

В когорті хворих на ХОЗЛ, які отримували дека‑
метоксин, констатували зниження потреби в при‑
значенні антибіотиків удвічі порівняно із групою 
контролю. Призначення Декасану асоціювалося 
зі зменшенням частоти появи гнійного мокротиння 
та зниженням випадків призначення антибактеріаль‑
ної терапії (рис. 3). Крім того, хворі на ХОЗЛ удвічі 
рідше мали потребу в госпіталізації, якщо до схеми 
їхнього лікування входили інгаляції Декасаном. До‑
давання декаметоксину до терапії хворих на ХБ дало 
змогу запобігти погіршенню стану пацієнтів: жоден 
із них не потребував госпіталізації. Отже, включення 
інгаляцій декаметоксину (Декасан) до комплексного 
лікування ГРВІ хворих на ХОЗЛ, ХБ у 1,5‑3 рази змен‑
шувало тривалість кашлю, задишки, знижувало імо‑
вірність появи гнійного мокротиння, ринофарин‑
геального синдрому, а також зменшувало потребу 
в призначенні антибіотиків і ризик госпіталізації. 
Схожий ефект спостерігається в хворих на ХБ: інга‑
ляції декаметоксином дали змогу зменшити призна‑
чення антибіотиків у 2,2 раза та нівелювати потребу 
в госпіталізації.
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Рис. 3. Інгаляції Декасаном проти появи гнійного мокротиння

Стерильні однодозові контейнери Декасану при‑
значені для використання за допомогою небулайзера; 
їх можна призначати дітям віком >12 років і доро‑
слим по 1‑2 контейнери 2 р/добу завдяки хорошій 
переносимості та відсутності токсичної дії.

Завідувачка кафедри педіатрії 
та інфекційних дитячих хвороб 
Буковинського державного ме-
дичного університету (м. Чер-
нівці), доктор медичних наук, 
професор Олена Костянтинівна 
Колоскова продовжила роботу 
майстер‑класу доповіддю «Гіперс‑
прийнятливість бронхів у дітей: 
місце респіраторної цитопротек‑

ції». Згідно із сучасною концепцією розвитку бронхіаль‑
ної астми (БА), в основі виникнення бронхоспазму ле‑
жать гіперсприйнятливість та гіперреактивність брон‑
хів, формуванню яких сприяють зменшення каліб ру 
ДШ, підвищення скоротливості, зміна проникності 
слизової бронхів, гуморальні, а також клітинні медіа‑
тори запалення, дисфункціональна нервова регуляція. 
Епітеліальні клітини, які устилають слизову ДШ, у т. ч. 
бронхів усіх щаблів, утворюють перші фізичний, хіміч‑
ний та імунологічний бар’єри –  невід’ємну частину врод‑
женого імунітету. Існують докази, що дефектна бар’єрна 
функція разом з аномальною імунною відповіддю спри‑
яють появі алергічних розладів.

Респіраторна цитопротекція вважається обґрун‑
тованою стратегією ефективного лікування та про‑
філактики неспецифічної бронхіальної гіперсприй‑
нятливості. Ектобріс –  один із перших цитопротек‑
торів на основі ектоїну (екстромоліту), який являє 
собою природну молекулу, що утворюється всередині 
екстремофільних мікроорганізмів.  Ектоїн –  цик лічна 
амінокислота, яка сприяє стабілізації молекул води 
та нормалізації молекулярних взаємодій у біомолеку‑
лах. Ектоїн оточує сусідні білки / клітинні мембрани 
водним шаром, не взаємодіє з білками, не потрапляє 
усередину клітини, але сприяє стабілізації макромо‑
лекул, розташованих на зовнішній поверхні клітини. 
Ектоїн здатний стабілізувати клітинні мембрани, 
захищати епітелій від алергенів, вірусів, бактерій, 
хімічних агентів, зменшувати запальний процес за‑
вдяки інгібуванню прозапальних медіаторів, гіпер‑
сприйнятливості ДШ.

Доповідачка навела доказові дані ефективності 
ектоїну: в плацебо‑контрольованому рандомізова‑
ному дослідженні (РКД) установлено позитивний 
вплив інгаляцій ектоїну на функцію легень, запальні 
маркери, вміст нейтрофілів у мокротинні порівняно 
із  плацебо. В  систематичному огляді продемон‑
стровано докази ефективності ектоїну при гострих, 
хронічних запальних захворюваннях легень (алер‑
гічний риніт (АР), гострий риносинусит (РС), сухий 
риніт, фарингіт, ларингіт). В іншому проспектив‑
ному РКД доведено, що призначення ектоїну хворим 
на гострий бронхіт і ГРВІ сприяє усуненню всіх сим‑
птомів захворювання, значному покращенню стану 
після 7 днів терапії та супроводжується стійким 

лікувальним ефектом, який зберігається протягом 
3 тиж після закінчення використання ЛЗ. Ефектив‑
ність монотерапії ектоїном у хворих на АР визнано 
зіставною з результативністю препаратів першої лінії 
(антигістамінні ЛЗ), а комбінація ектоїну з антигіста‑
мінними засобами чи інтраназальними кортикосте‑
роїдами сприяє швидшому нівелюванню патологіч‑
них симптомів.

Ектобріс –  респіраторний цитопротектор на основі 
ектоїну, який використовується для збереження 
цілісності, захисту та відновлення клітин при захво‑
рюваннях ДШ. Ектобріс захищає клітинну мембрану 
епітеліоцитів слизової, сприяє зменшенню запалення 
та полегшенню симптомів за різноманітної респіра‑
торної патології, запобігає появі клінічних ознак 
алергічних реакцій у разі алергічної БА, відновленню 
слизових оболонок.

Вірус‑індукований синдром 
бронхіальної обструкції був 
у  центрі уваги доповіді, яку 
представила професор кафедри 
пропедевтики внутрішньої ме-
дицини № 2 та медсестринства 
Харківського національного 
медичного університету, док-
тор медичних наук Галина 
 Володимирівна Єрьоменко.

Доповідачка підкреслила, що запалення та гіпер‑
реактивність бронхіального дерева спричиняють 
і посилюють органічні, неорганічні речовини і три‑
гери: холодне повітря, бензалколонію хлорид, сір‑
чана кислота, віруси, бактерії, пилок тощо; вони 
зумовлюють запалення слизової та ушкодження 
війчастого епітелію. Бронхоспазм розвивається 
за стійкого збудження парасимпатичних нейронів, 
яке супроводжується підвищеним виведенням аце‑
тилхоліну, що зумовлює спазм гладкої мускула‑
тури бронхів, підвищення бронхіальної секреції, 
посилення бронхообструкції. Активація блукаю‑
чого нерва зумовлює бронхіальну гіперсекрецію, 
бронхоспазм, кашель. Описаний механізм брон‑
хобструкції притаманний як БА, так і ХОЗЛ. Най‑
ефективнішим сучасним способом нівелювання 
бронхоспазму визнано інгаляційне введення ЛЗ 
за допомогою небулайзера. Небулайзерна тера‑
пія дозволяє доставляти високі дози ЛЗ до ДШ 
за нетривалий період, максимально швидко усуває 
напади ядухи та утрудненого дихання, не потре‑
бує виконання форсованих маневрів, чіткої коор‑
динації вдиху з вивільненням ЛЗ. Небулайзерну 
терапію можна застосовувати на всіх етапах на‑
дання медичної допомоги з мінімальним ризиком 
виникнення системних побічних ефектів.

Спікерка представила сучасну схему лікування 
бронхообструкції за допомогою ЛЗ вітчизняного 
виробника; передбачає застосування Небутамолу 
(сальбутамол) для усунення бронхоспазму протя‑
гом 4‑5 хв інгаляції; для цього використовується 
1 контейнер Небутамолу 2‑4 р/добу без розведення. 
 Другим інгаляційним препаратом із  цієї схеми 
є  Небуфлюзон, якому притаманна потужна проти‑
запальна дія небулізованого гормона флютиказону. 
Небуфлюзон призначається дітям віком <16 років 
по ½ контейнера 2 р/добу, підліткам віком >16 років; 
дорослим застосовують для інгаляцій 1 контейнер 
2 р/добу без розведення. Небутамол і Небуфлюзон 
виготовляють у сучасних однодозових контейнерах 
без додавання токсичних консервантів, що дозво‑
ляє проводити інгаляцію без подразнення слизової 
оболонки та виникнення парадоксального бронхо‑
спазму. Значною перевагою Небутамолу та Небуф‑
люзону є безпечність додаткових речовин: вони міс‑
тять натрію хлорид, воду для ін’єкцій, полісорбат‑80 
 (Небуфлюзон). Доведено, що консервант динатрію 
едетат подразнює слизову бронхів, збільшує їхню 
гіперреактивність, зумовлює кашель і парадоксаль‑
ний бронхоспазм. Порівняно з будесонідом флюти‑
казон має вищі коефіцієнт ліпофільності (3,89 vs 2,32) 
та індекс місцевої активності (1,7 vs 1), більшу троп‑
ність до рецепторів (1775 vs 855), меншу системну 
біодоступність (5 vs 40‑70%).

Г. В. Єрьоменко поділилася власним досвідом засто‑
сування Небуфлюзону в лікуванні обструктивного 
синдрому: призначення цього препарату  сприяло 
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поліпшенню загального стану, переходу сухого 
кашлю в продуктивний, зменшенню вираженості 
ознак бронхообструкції, зростанню об’єму форсова‑
ного видиху за 1 хв (рис. 4).

У жодного з пацієнтів протягом лікування не спостерігалося побічних реакцій, 
зазначених в інструкції до препарату Небуфлюзон 

78,4% пацієнтів 
відзначили: 
• поліпшення загального 
cтану
• перехід кашлю 
в продуктивний
• зменшення вираженості  
ознак бронхообструкції

78,4%

78,4% 78,56%     

89,45%

У 91,9% пацієнтів 
досягнуто стійкого 
позитивного лікування 
(інструментальні дані, 
клінічна картина)

Зміна ОФВ1 під час комплексного 
лікування з Небуфлюзоном

2-4-та доба комплексного 
лікування з Небуфлюзоном

7-ма доба комплексного 
лікування з Небуфлюзоном

Рецидивувальний обструктивний бронхіт

Рис. 4. Ефективність Небуфлюзону в лікуванні  
обструктивного синдрому в дітей

Небулайзерна терапія запобігає прогресуванню 
захворювання, зменшує вираженість симптомів, по‑
кращує показники функції зовнішнього дихання 
та переносимість фізичних навантажень, запобігає 
виникненню загострень. Небулайзерна терапія із за‑
стосуванням сальбутамолу (Небутамол) та флюти‑
казону пропіонату (Небуфлюзон) –  результативна 
і безпечна стратегія, яка має наукове обґрунтування 
й доведену ефективність.

Питання щодо «Лікування БА 
в дітей» розглянула завідувачка 
відділення дитячої пульмоно-
логії та алергології ДУ «Націо-
нальний інститут фтизіатрії 
і пульмонології ім. Ф. Г. Яновсь-
кого НАМН України» (м. Київ), 
доктор медичних наук Олена 
Олександрівна Речкіна.

Медикаментозне лікування 
БА в дітей відбувається згідно з міжнародними 
стандартами, наприклад відповідно до настанови 
GINA (2023), де зазначено, що перший крок у ліку‑
ванні БА в дітей віком 6‑11 років полягає у призна‑
ченні інгаляційних кортикостероїдів (ІКС) завжди, 
коли приймається БАКД, тоді як крок 2 передбачає 
щоденний прийом ІКС із БАКД для полегшення 
симптомів. Крок 3 вже передбачає призначення се‑
редніх доз ІКС або комбінації низьких доз ІКС/БА 
тривалої дії (БАТД) із БАКД. Необхідність ескалації 
терапії та перехід на крок 4 асоційовано із призна‑
ченням середніх доз ІКС/БАТД із БАКД для по‑
легшення симптомів. Провідні експерти підкре‑
слюють неефективність використання інгаляторів 
для інгаляційної терапії: застосування 2 окремих 
інгаляторів (сальбутамол, ІКС) супроводжується 
формуванням низької прихильності, надмірним ви‑
користанням сальбутамолу та пропусками прийому 
ІКС. Найдоцільнішим визнано застосування небу‑
лайзерної терапії з технологією ізіхейлер.  Буфомікс 
ізіхейлер –  протизапальний бронхолітик швидкої 
дії, що містить формотерол, який забезпечує швид‑
кий бронхолітичний ефект, а також будесонід, що 
чинить сильну протизапальну дію на ДШ. Буфо‑
мікс ізіхейлер 4,5/80 застосовується для терапії БА 
в дітей у режимі одного інгалятора, інгаляції про‑
водиться 1 раз уранці та ввечері.  Буфомікс ізіхей‑
лер можна використовувати замість сальбутамолу 
при гострому виникненні симптомів, максимальна 
кількість повторних інгаляцій за 1 раз не має пе‑
ревищувати 6 інгаляцій, протягом доби –  12. Дове‑
дено, що застосування Буфомікс ізіхейлер у режимі 
MART достовірно підвищує контроль над перебігом 
БА (рис. 5).
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Система ізіхейлер –  сухопорошковий інгалятор, 
характеристики якого максимально наближені 
до вимог концепції «ідеальний інгалятор». Нині 
в родині ізіхейлер представлені 4 монопрепарати 
та 2 комбіновані продукти для лікування БА і ХОЗЛ. 
Основною перевагою пристрою ізіхейлер є стабільна 
доставка разових доз ЛЗ, незалежно від віку пацієнта, 
тяжкості перебігу БА, що дозволяє досягти найкра‑
щих результатів лікування. Пристроєм ізіхейлер 
легко користуватися, його нескладно тримати чистим 
і завжди мати поряд; діти та підлітки швидко навча‑
ються правильно ним користуватися. Раннє викори‑
стання ІКС у разі погіршення симптомів БА запобігає 
збільшенню симптомів, тому призначення Буфомікс 
ізіхейлер допомагає знизити частоту загострень БА 
та госпіталізацій.

Завідувач кафедри клінічної 
фармакології та клінічної фар-
мації Національного медич-
ного університету ім. О. О. Бо-
гомольця (м. Київ), доктор 
 медичних нау к, професор 
 Микола  Валентинович Хайто-
ви ч  презент у ва в допові дь 
«Ефективність застосування 
ксилітолового зрошення при 

рес піраторних захворюваннях».
Центром доповіді Миколи Валентиновича став 

ксилітол –  речовина з низкою сприятливих властиво‑
стей (рис. 6). Як хороший осмоліт ксилітол приєднує 
значну кількість води, захищаючи клітини від про‑
никнення патогенів, алергічних факторів. Ксилітол 
покращує мукоциліарний кліренс, зменшуючи 
в’язкість вологого слизу(порівняно із фізіологічним 
розчином). Ксилітолу притаманна противірусна ак‑
тивність, він сприяє швидшому відновленню слизо‑
вої оболонки носа та нюхової функції після перенесе‑
ної інфекції, спричиненої COVID‑19. У низці дослід‑
жень зафіксовано вищу антибактеріальну активність 
ксилітолу щодо коагулозонегативних стафілококів, 
пневмококів, гемофільної палички та  мораксел 
порівняно із фізіологічним розчином. Доведено, що 
застосування ксилітолу дозволяє запобігти виник‑
ненню гострого отиту в дітей, зменшує ризик виник‑
нення РС і тривалість його перебігу. Ксилітол ефек‑
тивний при АР: за його комбінації з антигістамінним 
ЛЗ ксилітол сприяє відновленню функціональної 
здатності, носового дихання в хворих на АР. Засто‑
сування назального спрею із ксилітолом значно по‑
кращує якість життя в хворих на ринокон’юнктивіт 
(порівняно з контролем).

Ксилітол − +

+

Несприятливі 
екологічні фактори, 

інфекція

Концентрація NaCl 
на слизовій оболонці

Активність дефензинів та інших 
факторів антимікробного захисту

Захист слизових оболонок 
ДШ і ЛОР-органів

Пришвидшення одужання 
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Зменшення потреби 
в антимікробних препаратах
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Доведено доцільність застосування ксилітолу 
з метою відтермінування призначення антибіотиків. 
На думку експертів Кокранівсього товариства, відтер‑
міноване застосування антибіотиків у разі ГРВІ сприяє 
зменшенню їхнього використання порівняно з негай‑
ним призначенням (31 vs 93%) за відсутності різниці 
в контролі симптомів. Згідно з положеннями сучасних 
настанов, відтермінувати призначення антибіотиків 
можна в дітей віком від 3 міс до 2 років за постійного 
спостереження, в дітей віком >2 років –  з урахуванням 
домашніх обставин, у дітей‑підлітків віком 12 років, 
а також у дорослих –  з огляду на клінічний перебіг.

Компанія «Юрія‑Фарм» пропонує спрей Снотті, 
в 1 мл якого міститься 120 мг ксилітолу. Застосування 
спрею Снотті сприяє очищенню носових ходів і при‑
носових пазух, усуненню закладеності носа. Снотті 
може бути рекомендований при інфекціях верхніх 
відділів ДШ та АР; може застосовуватися в дітей, 

 підлітків, дорослих і літніх осіб. Захисна дія ксилітолу 
проявляється в підтримці діяльності мукоциліар‑
ного кліренсу, підвищенні активності вродженого 
імунітету, збереженні високої активності антимікроб‑
них речовин (лізоциму, лактоферину, інгібітора сек‑
реторної лейкопротеїнази), які знаходяться в шарі 
рідини, що покриває поверхню ДШ. Застосування 
спрею ксилітолу (Снотті) протидіє розвитку гострого 
середнього отиту, сприяє прискоренню одужання 
в разі РС, зменшенню симптомів АР, відновленню 
після оперативного втручання в носоглотці.

Доповідь «Антисептикотерапія 
в отоларингології» представив до-
цент кафедри оториноларинго-
логії Національного універси-
тету охорони здоров’я України 
ім. П. Л. Шупика (м. Київ), кан-
дидат медичних наук Богдан 
 Назарович Біль.

Лікарі різних спеціальностей 
часто мають справу з  неспе‑

цифічним запаленням мигдаликів (НЗМ) або реци‑
дивувальним тонзилітом, виникненню якого сприя‑
ють мікробні комбінації (80%), а також грибково‑бак‑
теріальні асоціації з грибами роду Candida, різні віруси 
(аденовіруси, цитомегаловірус, вірус  Епштейна –  Барр). 
За відсутності показань до хірургічного лікування 
проводиться консервативна терапія НЗМ, яка ґрун‑
тується на підвищенні загальної резистентності ор‑
ганізму, застосуванні гіпосенсибілізувальних та іму‑
нокорегувальних ЛЗ; загальна антибіотикотерапія 
показана лише при лікуванні стрептококової ангіни. 
Необґрунтоване застосування антибіотиків системної 
дії у разі НЗМ зумовлює порушення мікробіоценозу, 
появу стійких штамів мікроорганізмів, збільшення 
ризику виникнення побічних дій.

Ефективний метод лікування –  місцева санаційна те‑
рапія, яка включає промивання лакун піднебінних миг‑
даликів розчинами антисептиків. «Ідеальні» антисеп‑
тики мають ефективно зменшувати кількість умовно 
патогенних і патогенних мікроорганізмів, не чинити 
місцевої подразнювальної, мутагенної, канцерогенної, 
тератогенної дії, а також мають демонструвати додат‑
кову активність проти вірусів, грибів, спор. Зазначеним 
вимогам відповідає препарат Декасан –  0,02% водний 
розчин декаметоксину. Антисептик Декасан використо‑
вується для санації лакун піднебінних мигдаликів: про‑
мивання лакун проводиться 0,02% розчином Декасану, 
розведеним у співвідношенні 1:1 (із фізіологічним роз‑
чином). Виконують 7‑10 процедур з інтервалом через 
добу, які дозволяють достовірно зменшити кількість 
загострень тонзиліту, а також знизити необхідність 
застосування антибіотиків. Декасану притаманні бак‑
терицидна, фунгіцидна, вірусоцидна, спороцидна дії; 
він не всмоктується через шкіру та слизові оболонки, 
забезпечує локальний протизапальний і протинабряко‑
вий ефекти, чинить десенсибілізувальну дію, потенціює 
дію антибіотиків, зберігає антисептичну активність 
за наявності білків сироватки крові. Водночас Декасан 
зменшує адгезію мікроорганізмів до поверхні рани, 
створює оптимальні умови для їх загоєння. Вірулі‑
цидна активність щодо ВІЛ, вірусу гепатиту В, грипу, 
вірусів герпесу, коронавірусів реалізується через руй‑
нування ліпідного шару суперкапсидної оболонки 
вірусів. Декасан впливає лише на ті віруси, що розта‑
шовані на поверхні шкіри, слизової або рани, оскільки 
не проникає усередину клітин людини. Фунгіцидна 
активність поширюється на дріжджі, збудники епі‑
дермофітії, трихофітії, мікроспорії, еритразми, деякі 
види пліснявих грибів (аспергіли, пеніцили). Декасан 
пригнічує ексудативну фазу запалення, нейтралізуючи 
дію медіаторів запалення (серотонін, гістамін), чинить 
протинабряковий ефект. Десенсибілізувальна дія про‑
являється уповільненням розвитку анафілактичного 
шоку в експериментальних тварин. Декасан визнано 
цитобезпечним, адже він не чинить цитотоксичної 
та проапоптотичної дії на епітелій, зменшує мікробну 
контамінацію, знижує мікробний вплив на клітини 
епітелію, зменшує запалення, прискорює відновлення, 
залишаючись безпечним для здорових клітин. Саме 
тому Декасан можна вважати «ідеальним» антисепти‑
ком в оториноларингології.

Підготувала Тетяна Можина ЗУ
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Основні принципи проведення 
раціональної антибіотикотерапії.

Погляд клінічного фармаколога

Антибіотики –  це речовини біологічного походження, 
утворені мікроорганізмами, отримані з рослинних або 
тваринних тканин, а також їхні похідні та синтетичні про‑
дукти, що вибірково пригнічують ріст в організмі хворого 
збудників захворювань або затримують розвиток злоякіс‑
них пухлин.

Існує класифікація антибіотиків за хімічною структу‑
рою:

1) антибіотики, що мають у структурі β‑лактамне кільце 
(пеніциліни, цефалоспорини, карбапенеми, монобактами);

2) антибіотики, структура яких включає макроциклічне 
лактонне кільце (макроліди, лінкозаміди);

3) антибіотики, структурною основою яких є чотири 
конденсовані шестичленні цикли (тетрацикліни);

4) похідні діоксиамінофенілпропану (левоміцетин, хло‑
рамфенікол);

5) антибіотики, структура яких включає аміноцукри 
(аміноглікозиди);

6) антибіотики із групи циклічних поліпептидів (полі‑
міксини);

7) антибіотики, структура яких включає складні гліко‑
пептиди (глікопептиди);

8) антибіотики інших структур (фузидини, рифампіцин, 
фосфоміцин, ристоміцин).

Новий і перспективний клас антибіотиків –  оксазоліди-
нони (лінезолід).

Під час призначення антибіотиків слід ураховувати 
низку положень. Перше правило –  вибір антибіотика має 
здійснюватися з урахуванням виду збудника та його чут‑
ливості до антибіотика, встановлених на підставі аналізу 
клінічної картини захворювання і бактеріологічних мето‑
дів дослідження.

Антибіотики з огляду на визначення впливають на такі 
мікроорганізми, як бактерії, мікоплазми, спірохети, хламі‑
дії, токсоплазми, гриби, уреаплазми, рикетсії тощо.

Водночас важливо підкреслити, що антибіотики не впли‑
вають ні на віруси, ні на пріони, тому помилкове призна‑
чення антибіотиків при захворюваннях неінфекційної при‑
роди спричиняє виникнення небажаних ефектів, затримку 
справді необхідних заходів і неправильний висновок щодо 
неефективності препарату із залученням інших альтерна‑
тивних та резервних антибіотиків. Отже, за інфекційного 
захворювання необхідно провести ідентифікацію інфек‑
ційного агента, тобто на початку антибіотикотерапії по‑
трібно правильно взяти інфекційний матеріал, скерувати 
його на посів; мікробіологічний аналіз допомагає визначити 
збудника та його чутливість до антибіотика. Однак відповідь 
отримуємо не раніше ніж через 4‑5 днів, нерідко не вдається 
висіяти інфекційний агент, тому призначення антибіотиків 
доводиться робити за передбачуваною флорою.

Отриманню швидкого результату з ідентифікації мікро‑
організму сприяють експрес‑тести (наприклад, ідентифіка‑
ція стрептокока групи А). Експрес‑тестування передбачає 
отримання результату протягом 5‑15 хв. Аналіз викону‑
ється лікарем і не потребує спеціальної лабораторії. Специ‑
фічність сучасних тестів становить 94%, чутливість –  97%.

 Види антибактеріальної терапії:
1  етіотропна терапія є раціональнішою і передбачає 

цілеспрямовану терапію антибіотиками, що ґрунтується 
на виділенні збудника з вогнища інфекції та визначенні 
його чутливості до антибіотиків;

2  емпірична терапія –  схема, що ґрунтується на ймовір‑
ному діагнозі та локалізації інфекційного процесу до от‑
римання інформації щодо збудника та його чутливості 

до цих препаратів. Проводять з урахуванням найімовірні‑
ших збудників цієї інфекції та передбачуваної чутливості 
до антибіотиків.

 Загальні принципи емпіричної терапії:
 вибір препарату має бути заснований на точному ді‑

агнозі. Знання діагнозу надає змогу визначити передбачу‑
ваного збудника;

 слід уникати необґрунтованого призначення антибак‑
теріальних препаратів, наприклад при вірусних інфекціях;

 перевагу слід віддавати препаратам із вужчим спек‑
тром дії;

 вибір оптимального режиму антибактеріальної те‑
рапії має проводитися з урахуванням фармакокінетики 
та фармакодинаміки препарату (призначення адекватного 
антибіотика в адекватній дозі за планованої адекватної 
тривалості терапії).

Якими показниками слід керуватися під час емпіричного 
призначення антибіотика?

Критерії для раціонального вибору 
антибіотика

Спочатку слід з’ясувати епідеміологічну обстановку, на‑
приклад, у місті, школі, колективі, де працює пацієнт, тощо, 
оскільки існує таке поняття, як домашня, вулична, госпі‑
тальна інфекція. Водночас можна зіткнутися з абсолютно 
різними збудниками. Обов’язково необхідно враховувати 
вік хворого, оскільки багато інфекційних хвороб зумов‑
люються умовно‑патогенною флорою, тобто збудниками, 
які вегетують на організмі здорових людей. Характер цієї 
флори може змінюватися з віком, що багато в чому по‑
яснюється імунологічними факторами. Наступне, на що 
варто звернути увагу, –  клінічна картина (ступінь тяжкості, 
перебіг, ускладнення захворювання). Відомо, що багато 
мікроорганізмів мають певну тропність до тканин, тому 
й різна локалізація вогнища інфекції, наприклад бешихове 
запалення; лімфаденіт частіше спричиняють стрептококи; 
абсцес м’яких тканин, гнійний мастит, фурункули, карбун‑
кули та флегмону новонароджених –  стафілококи; пневмо‑
нії –  пневмококи, гемофільна паличка тощо.

Визначитися з передбачуваним збудником також допо‑
можуть дані мікроскопії мазка, пофарбовані за Грамом, 
інші лабораторні методи виявлення збудника. Відомо, що 
грампозитивні диплококи –  це пневмококи, стрептококи 
тощо, грамнегативна флора –  кишкові палички, клебсієла, 
мораксела тощо. І звісно ж, необхідно враховувати по‑
переднє лікування, яке змінює мікрофлору, на що також 
потрібно зважати під час вибору терапії. Отже, вирішивши 
питання про передбачуваного збудника чи збудників, звер‑
таємося до кола антибіотиків, до яких цей мікроорганізм 
має первинну чутливість.

Усі антибіотики за механізмом дії можна розподілити 
на 3 групи:

1 група –  антибіотики, що порушують синтез мікробної 
стінки під час мітозу: пеніциліни, цефалоспорини, карба‑
пенеми, монобактами, ристоміцин, фосфоміцин, глікопеп‑
тиди (ванкоміцин);

2 група –  антибіотики, що порушують функцію цито‑
плазматичної мембрани: поліміксини, полієнові антибіо‑
тики та аміноглікозиди.

Обидві групи за фармакологічним ефектом чинять бак‑
терицидну дію.

3 група –  антибіотики, що порушують синтез білків 
і нуклеїнових кислот: левоміцетин, тетрациклін, лінко‑
заміди, макроліди, рифампіцин, фузидин, гризеофульвін. 
За фармакологічним ефектом ця група чинить бактеріо‑
статичну дію.

Отже, під час вибору препарату першого ряду для тяжко 
хворих зі зниженим імунітетом (це новонароджені, ті, хто 
часто хворіє, літні люди, пацієнти, які отримують імуноде‑
пресивні препарати) слід віддати перевагу бактерицидним 
антибіотикам, при цьому лікувальний ефект спостеріга‑
ється через 1‑2 дні; тривалість терапії у середньому має 
становити 7 днів. Якщо йдеться про бактеріостатичні пре‑
парати, лікувальний ефект спостерігається через 3‑4 дні; 
тривалість лікування зазвичай становить від 10 до 14 днів. 
Знання цієї класифікації необхідне для правильної комбі‑
нації антибіотиків один з одним. 

 Цілі комбінації антибіотиків:
 розширити спектр дії;
 посилити ефект;
 боротьба з резистентністю.

В разі комплексного призначення різних антибіотиків 
1‑ї групи отримуємо посилення ефекту, тобто синергізм 
за типом сумації. 1‑шу групу антибіотиків можна ком‑
бінувати з 2‑ю групою, при цьому отримуємо синергізм 
за типом потенціювання. 1‑шу групу не можна комбіну‑
вати з антибіотиками 3‑ї групи, які порушують ділення 
мікробної стінки, оскільки 1‑ша група діє лише під час 
мітозу. Однак деякі антибіотики 3‑ї групи чинять бакте‑
рицидну дію, як‑от, наприклад, еритроміцин, що впливає 
на коринебактерії, або хлорамфенікол –  на гемофільну 
паличку. В цьому випадку антибіотик 1‑ї групи доцільно 
комбінувати із цими антибіотиками 3‑ї групи. Антибіо‑
тики 2‑ї групи можемо комбінувати один з одним і з пре‑
паратами, що належать до 1‑ї та 2‑ї групи. Однак слід 
пам’ятати, що антибіотики, які належать до 2‑ї групи, є 
високотоксичними, тому відбувається сумація не лише 
очікуваного ефекту, а й їхньої побічної дії. Антибіотики 
3‑ї групи можна комбінувати в межах своєї групи, якщо 
вони впливають на різні субодиниці рибосоми, при цьому 
відбувається сумація ефектів; в іншому разі виникає ін‑
терференція або антагонізм. Однак слід підкреслити, що 
за одночасного призначення >2 антибіотиків легше прояв‑
ляється антагонізм або небезпека підвищення небажаних 
ефектів, тобто для зниження виникнення небажаних ефек‑
тів (за можливості) необхідно надати перевагу препаратам 
із вужчим спектром дії.

Наступне правило, якого варто дотримуватися, –  анти‑
біотик повинен мати високий ступінь безпеки при високій 
антибактеріальній активності.

Всі антибіотики за спектром дії розподіляють на: анти-
біотики з вузьким спектром дії, які впливають на грам‑
позитивні бактерії та коки, до яких належать природні 
пеніциліни, ізоксазолілпеніциліни, макроліди І покоління, 
лінкозаміди, фузидин, глікопептиди, ристоміцин, оксазо‑
лідинони. Антибіотики, які більше впливають на грамне‑
гативні бактерії: поліміксини, амідинопеніциліни, моно‑
бактами.

До антибіотиків із широким спектром дії належать 
амінопеніциліни, карбоксипеніциліни, уреїдопеніциліни, 
цефалоспорини І‑ІІІ покоління, аміноглікозиди, хлорам‑
фенікол, левоміцетин, тетрацикліни, фосфоміцин, рифам‑
піцин, макроліди І та ІІ покоління.

Антибіотики, що мають ультраширокий спектр дії, 
пригнічують грампозитивні та  грамнегативні аероби 

О.М. Біловол

І.І. Князькова

Адекватна раціональна антибіотикотерапія не лише нівелює клінічні симптоми захворювання, скорочує тимчасову 
непрацездатність пацієнта, запобігає рецидивам, хронізації та ускладненому перебігу патологічного процесу, а й перешкоджає 
подальшому поширенню резистентних штамів мікроорганізмів у людській популяції. Основні правила антибіотикотерапії були 
сформульовані П. Ерліхом і О. Флемінгом, пізніше вони були доповнені й уточнені.
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й  анаероби, лістерії, клостридії, серації, псевдомонади, ци‑
тробактер, ацинетобактер тощо. До них належать карбапе‑
неми, макроліди ІІІ покоління, цефалоспорини ІІІ і IV по‑
колінь, фторхінолони.

Антибіотики широкого спектра дії частіше використо‑
вують у разі поєднаної інфекції.

Наступне правило, якого слід дотримуватися, –  доза ан‑
тибіотика, що вводиться (разова та добова), має створювати 
постійну середню терапевтичну концентрацію антибіотика 
в крові, тканинах і рідинах організму протягом усього 
курсу лікування. Середня терапевтична концентрація за‑
лежить від виду збудника, його локалізації та тяжкості 
захворювання. Забезпечити середню терапевтичну кон‑
центрацію антибіотика в організмі можна, знаючи його 
фармакокінетичну характеристику. Вибір оптимального 
шляху введення залежить від біодоступності антибіотиків.

Усі антибіотики розподіляють на 3 групи:
1 група –  антибіотики з біодоступністю >60%. До них 

належать левоміцетин, тетрацикліни, пероральні форми 
цефалоспоринів, амінопеніциліни, рифампіцин, фузидин. 
Висока біодоступність забезпечує близькість доз ентераль‑
ного та парентерального введення антибіотика, мінімізує 
небезпеку появи небажаних ефектів із боку шлунково‑киш‑
кового тракту, має позитивний економічний ефект.

2 група –  антибіотики з біодоступністю >30%. До них 
належать феноксиметилпеніцилін, ізоксазолілпеніциліни, 
амідинопеніциліни, макроліди, лінкозаміди, тетрациклін. 
Ці препарати не створюють високих концентрацій у ткани‑
нах і рідинах макроорганізму, тому їх ліпше застосовувати 
в разі дуже високої чутливості до них інфекційного агента, 
за нетяжкої форми захворювання, за локалізації вогнища 
в легкодоступному місці, які погано захищені гістогематич‑
ними бар’єрами. В іншому разі ці антибіотики необхідно 
комбінувати з іншими протиінфекційними препаратами.

3 група –  антибіотики з біодоступністю <30%. До них 
належать аміноглікозиди, поліміксини, полієни, уреїдопе‑
ніциліни, карбоксипеніциліни, монобактами, цефалоспо‑
рини.

Слід звернути увагу, що біодоступність антибіотиків 
у деяких випадках може істотно змінюватися. Вона зале‑
жить від таких параметрів:

 дотримання режиму прийому антибіотиків щодо при‑
йому їжі, оскільки багато препаратів руйнуються соляною 
кислотою;

 характеру їжі та одночасного застосовування препа‑
ратів. Деякі антибіотики утворюють комплекси з компо‑
нентами їжі, антацидами, адсорбентами, що знижує їхнє 
усмоктування;

 від характеру патології шлунково‑кишкового тракту. 
Так, усмоктування багатьох препаратів зменшується в разі 
целіакії, хвороби Крона, шигельозу, виразкової хвороби 
шлунка та дванадцятипалої кишки;

 лікарської форми та технології приготування лікар‑
ського засобу, тобто від його біоеквівалентності. Отже, 
остаточний вибір шляху введення препарату проводиться 
з урахуванням тяжкості захворювання та локалізації ін‑
фекційного процесу.

Важливою характеристикою є відсоток зв’язування анти‑
біотика з білками плазми крові та його здатність проникати 
в ті чи інші тканини або органи. Величини цих показників 
визначають час настання ефекту. Режим дозування багато 
в чому залежить від швидкості їхньої елімінації та скла‑
дається із процесів біотрансформації, екскреції. Біотранс‑
формація більшості антибіотиків, що призначаються всере‑
дину, здійснюється в шлунково‑кишковому тракті; в печінці 
відбувається перетворення тетрациклінів, макролідів, хло‑
рамфеніколу, в нирках –  карбапенемів (іміпенему).

Слід підкреслити, що головним шляхом екскреції ан‑
тибіотиків є нирки, тому при нирковій недостатності для 
цих препаратів необхідно коригувати режим дозування. 
Орієнтиром є показник –  кліренс креатиніну.

За кліренсу ендогенного креатиніну <80 мл/хв необхідно 
зменшити разову дозу чи кратність призначення таких 
антибіотиків: аміноглікозиди, поліміксини, карбоксипе‑
ніциліни, уреїдопеніциліни, цефалоспорини I покоління, 
тетрацикліни, ристоміцин, глікопептиди, карбапенеми.

Якщо кліренс ендогенного креатиніну <30 мл/хв, існує 
небезпека застосування таких антибіотиків, як амінопені‑
циліни, цефалоспорини ІІІ‑IV покоління, амідинопеніци‑
ліни, природні пеніциліни та карбапенеми.

Слід зазначити, що швидкість ниркової екскреції антибіо‑
тиків може зменшуватися при дегідратації, хронічній сер‑
цевій недостатності, артеріальній гіпотонії та затримці сечі.

За потреби санації сечі необхідно знати, що ефективність 
антибіотиків залежить від рН сечі. Препарати, ефективні 
в кислому середовищі (рН 5,0‑6,5), –  тетрацикліни, пені‑
циліни, рифампіцин, поліміксини; в лужному середовищі 
(рН 7,5‑8,5) –  макроліди, лінкозаміди, аміноглікозиди. Саме 
тому в першому випадку одночасно з антибіотиками слід 
призначати засоби, що знижують рН сечі, як‑от аскорбінова 
кислота, кальцію хлорид, а також надавати перевагу м’ясній 
дієті, в другому випадку –  підвищувати рН сечі за допо‑
могою мінеральних вод, а в раціоні збільшити кількість 

рослинних продуктів. Є антибіотики, які не потребують 
корекції дози за ниркової недостатності будь‑якого сту‑
пеня, але їх небезпечно призначати за захворювань печінки. 
До них належать макроліди, хлорамфенікол, лінкозаміди, 
тетрацикліни, фузидин, рифампіцин, цефалоспорини 
ІІІ покоління.

В разі печінкової недостатності слід орієнтуватися 
на концентрацію препарату в крові та клінічну картину.

Також слід пам’ятати таке: щоб забезпечити середню 
терапевтичну концентрацію антибіотика, необхідно вра‑
ховувати їхні взаємодії (як між собою, так і з  іншими 
препаратами). Саме тому важливо зазначити, що комбі‑
нування антибіотиків між собою та з іншими препара‑
тами проводять з метою посилення антибактеріального 
ефекту за рахунок збереження середньої терапевтичної 
концентрації. Взаємодію можна спостерігати на рівні фар‑
макодинаміки, зокрема при комбінації антибіотиків з ін‑
шими синтетичними протиінфекційними препаратами. 
Крім того, на рівні фармакокінетики: наприклад, анта‑
циди зменшують усмоктування тетрациклінів та інших 
антибіотиків, нестероїдні протизапальні препарати ви‑
тісняють антибіотики за зв’язку з білками плазми крові, 
сечогінні препарати впливають на швидкість екскреції 
деяких антибіотиків тощо. Третій рівень –  фізико‑хіміч‑
ний, зокрема несумісність в одному шприці пеніцилінів 
і вітамінів групи В, аскорбінової кислоти, будь‑якого ан‑
тибіотика, гепарину тощо. Отже, знання фармакокінетики 
антибіотиків та їхніх особливостей взаємодії з іншими 
препаратами надає змогу утримати концентрацію антибіо‑
тика в терапевтичному діапазоні протягом усього курсу 
лікування. Особливо це важливо знати для антибіотиків 
із малою широтою терапевтичної дії або вузьким тера‑
певтичним діапазоном. До таких антибіотиків належать 
аміноглікозиди, хлорамфенікол і ванкоміцин.

Для оцінки ефективності антибактеріальної терапії ви‑
користовують такі критерії:

 динаміка симптомів захворювання (лихоманка, ін‑
токсикація, вираженість ознак органного ураження за да‑
ними фізикального обстеження);

 динаміка лабораторно‑інструментальних показників 
активності запального процесу (клінічний аналіз крові, 
протеїнограма, С‑реактивний білок, клінічний аналіз сечі, 
дані рентгенологічного дослідження);

 динаміка бактеріологічних та імунологічних показ‑
ників.

Необхідно звернути увагу на одну з найважливіших 
проблем сучасної антибіотикотерапії –  виникнення вто‑
ринної резистентності мікроорганізмів до антибіотиків. 
Саме тому слід керуватися таким правилом: антибіотико‑
терапія має своєчасно розпочинатися; тривалість курсу –  
до закріплення стійкого терапевтичного ефекту. Вторинна 
резистентність може розвиватися внаслідок помилкового 
призначення антибіотика, при неправильному його до‑
зуванні, недотриманні кратності введення, недотриманні 
курсу антибіотикотерапії, в разі лікарських взаємодій 
тощо. Виокремлюють декілька механізмів виникнення 
вторинної резистентності мікроорганізмів:

 синтез ферментів, що руйнують антибіотики;
 зміна структури клітинної мембрани, що робить її не‑

проникною для антибіотиків;
 порушення контакту клітинних «мішеней» з антибіо‑

тиком: наприклад, мікробні мембрани втрачають здатність 
сорбувати препарат на своїй поверхні, що робить їх недо‑
ступними для антибіотикотерапії.

Вторинна резистентність мікроорганізмів може перебі‑
гати декількома шляхами, головним з яких є хромосомний 
тип, що забезпечується за рахунок елімінації чутливих 
до антибіотиків мікробів і селекції нечутливих мутантів. 
Другий тип –  плазмідний; здійснюється за рахунок пере‑
дачі від клітини до клітини R‑фактора, який має додаткові 
властивості, необхідні мікробу для виживання за наявності 
антибіотиків. Вторинна резистентність мікроорганізмів 
може розвиватися швидко; стрептоміциновий вид резис‑
тентності розвивається повільно; також існує пеніцилі‑
новий тип резистентності. До стрептоміцинового (швид‑
кого) типу належать такі антибіотики: аміноглікозиди, 
рифампіцини, макроліди, фузидин. До пеніцилінового 
(уповільненого) типу належать пеніциліни, цефалоспо‑
рини, тетрацикліни, левоміцетин, ристоміцин, лінкозаміди, 

хлорамфенікол, карбапенеми, монобактами, глікопептиди, 
фосфоміцин. Окрім зазначених причин вторинної резис‑
тентності існує ще одна –  застосування антибіотиків із про‑
філактичною метою.

Показання для проведення профілактичної антибіоти‑
котерапії:

 істинне запобігання інфекції або суперінфекції за їх‑
нього високого ризику розвитку (в хворих з імунодефі‑
цитними станами, муковісцидозом; у дітей раннього віку; 
для профілактики повторних атак ревматизму, рецидивів 
інфекцій сечових шляхів);

 придушення вже наявної інфекції до появи захворю‑
вання (туберкульоз, малярія, укуси тварин);

 запобігання опортуністичним інфекціям, спричине‑
ним наявними ендогенними мікроорганізмами, що потра‑
пляють до місць, сприятливих для їхнього розмноження, 
наприклад бактеріальний ендокардит після стоматологіч‑
них процедур або перитоніт після операції на кишечнику.

Також слід керуватися таким принципом: прогнозування 
та корекція небажаних ефектів, пов’язаних з антибіотико‑
терапією.

При застосуванні антибіотиків можуть з’явитися такі 
небажані ефекти:

 алергічні реакції –  частіше розвиваються в разі за‑
стосування пеніцилінів (до 80%) і цефалоспоринів (2‑18%);

 пряма токсична дія, що характеризується низкою 
чітких ознак:

а)  вибірковістю, тобто кожен антибіотик має свої 
мішені, введення препарату супроводжується ін‑
дивідуальними клінічними проявами;

б)  найбільшою імовірністю ушкодження вже патоло‑
гічно зміненого органа чи тканин;

в)  дозо‑ та часозалежністю;
 за прийому всередину всі антибіотики можуть спри‑

чинити ураження шлунково‑кишкового тракту –  гастро‑
токсичну дію (гастрит, ентероколіт, ерозії, виразки); при 
прийомі тетрациклінів можуть виникати стоматит, коліт, 
у разі лікування лінкозамідами –  псевдомембранозний 
коліт;

 нейротоксичність (поліневрити, нервово‑м’язовий 
блок) при застосуванні аміноглікозидів, поліміксинів, лін‑
козамідів, ристоміцину, амфотерицину В; розвиток галю‑
цинацій, судом –  за прийому пеніцилінів, стрептоміцину, 
поліміксинів, амфотерицину В;

 нефротоксичність (гломерулонефрити, ниркова не‑
достатність) –  аміноглікозиди, глікопептиди, поліміксини, 
деякі цефалоспорини І покоління;

 гепатотоксичність (токсичний гепатит) –  амфотери‑
цин В; може виникати холестаз при застосуванні макролі‑
дів або лінкозамідів, жовтуха –  в разі використання хло‑
рамфеніколу, тетрациклінів; жирова інфільтрація печінки 
може виникнути при застосуванні тетрациклінів, гризео‑
фульвіну;

 гематотоксична дія (пригнічення лейкопоезу, тром‑
боцитопоезу, еритропоезу, тотальна аплазія, гемолітичні 
реакції, гемокоагуляційні розлади); частіше спостеріга‑
ється в разі застосування хлорамфеніколу, тетрацикліну, 
ристоміцину, карбоксипеніцилінів та уреїдопеніцилінів;

 ураження кісткової тканини (уповільнення росту, 
ураження зубів) можуть спричиняти тетрацикліни.

На інші тканини та органи антибіотики впливають 
значно рідше.

З огляду на небезпеку прямої токсичної дії антибіотиків 
на тканини й органи всі препарати можна розподілити 
на 3 групи:

1   антибіотики широкого дозування: пеніциліни, крім 
карбоксипеніцилінів і уреїдопеніцилінів. При призна‑
ченні антибіотиків цієї групи за наявності клінічних 
показань середня терапевтична концентрація може 
бути збільшена від 5 до 10 разів;

2    антибіотики обмеженого дозування: цефалоспорини, 
макроліди, карбапенеми, монобактами, фосфоміцин. 
Концентрація антибіотиків цієї групи може бути 
збільшена лише в 3‑4 рази;

3   антибіотики суворого дозування: аміноглікозиди, по‑
ліміксин, хлорамфенікол, тетрацикліни, ристоміцин, 
полієнові антибіотики, лінкозаміди, гризеофульвін. 
За наявності показань середня терапевтична концен‑
трація може бути збільшена лише в 1,5 раза.

Отже, застосування антибактеріальних препаратів є одним із найчастіше рекомендованих методів лікування 
значної кількості інфекційних захворювань. Водночас досить багато випадків необґрунтованої антибактеріальної 
терапії, помилок у використанні антибіотиків, нераціональної комбінації, небажаних лікарських реакцій. І саме 
тому в сучасній медицині залишається актуальною проблема раціональної антибіотикотерапії –  адекватне за-
стосування антибактеріальних препаратів, дотримання суворих показань до їхнього застосування, певних схем 
і принципів використання антибактеріальної терапії у клінічній практиці. Але клініцистам слід пам’ятати, що 
раціональне застосування протимікробних засобів –  запорука не лише терапевтичного ефекту тут і зараз, а й збе-
реження потенціалу антибактеріальних препаратів для майбутнього в умовах невпинного зростання антибіо-
тикорезистентності.
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На ЗаМІТКУ ЛІКаРЮ
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Зв’язок між фармакокінетикою та клінічною ефективністю 
різних топічних форм флурбіпрофену при лікуванні болю в горлі

Ефективність топічних НПЗП обумовлена досягненням вищої, ніж 
за умов застосування пероральних препаратів, концентрації у ткани‑
нах‑мішенях. Так, для топічного флурбіпрофену доведено краще про‑
никнення до тканин, ніж для перорального: нанесення цього препарату 
у формі мазі за 16 год і 2 год до хірургічного втручання на колінному 
суглобі забезпечувало достовірно вищу концентрацію активної речо‑
вини в жировій тканині, сухожилках, м’язах та періостальних ткани‑
нах, ніж двократне вживання 40 мг флурбіпрофену у формі таблеток.

Біль у горлі (навіть короткотривалий) значно погіршує якість 
життя, що обумовлює потребу в топічних знеболювальних засобах, 
які швидко починають діяти і мають ефективність, зіставну з пер‑
оральними НПЗП. Єдиним низькодозовим НПЗП для оромукозальної 
доставки, схваленим для лікування болю в горлі у Євросоюзі й інших 
регіонах світу, є флурбіпрофен.

Дослідження in vitro продемонстрували, що флурбіпрофен у формі 
льодяників і спрею для усунення болю проникає до всіх шарів слизової 
оболонки глотки, включаючи власну пластинку, в якій пролягають 
кровоносні судини та нервові волокна, що передають больові сигнали 
при фарингіті (Turner R. et al., 2020). Це свідчить про те, що флурбіпро‑
фену притаманний суто топічний механізм дії, пов’язаний з локальною 
концентрацією, а не з умістом препарату в крові.

В цьому узагальнювальному аналізі автори зіставили фармакокіне‑
тичні параметри (площу під ФК‑кривою –  AUC) різних топічних лікар‑
ських форм флурбіпрофену (льодяників, спрею, гранул) з показником 
їхньої ефективності (часом до клінічно значущого зменшення болю). 
До аналізу були включені 3 рандомізовані дослідження, проведені 
за участю здорових добровольців.

Фармакокінетичні дані свідчать, що топічний флурбіпрофен 
у формі спрею і льодяників має схожі показники абсорбції, натомість 
форма гранул характеризується дещо повільнішим всмоктуванням 
порівняно з льодяниками. Клінічно значуще зменшення больових 
відчуттів спостерігається через ≈20 хв після застосування флурбі‑
профену у формі спрею, через 26 хв після використання льодяників 
і через 30 хв після застосування гранул. Це пояснюється тим, що 
перед усмоктуванням гранули мають розчинитися в слині, крім того, 
частина активної речовини швидко ковтається зі слиною. Натомість 
льодяники містять у своїй масі вже розчинений флурбіпрофен, який 
лише вивільняється з льодяника під дією слини та швидко всмок‑
тується. Що стосується спрею, то ця лікарська форма не потребує 
розчинення чи вивільнення діючої речовини, а також забезпечує 
прицільну її доставку до глотки, а це обумовлює найшвидше місцеве 
всмоктування. Це дуже важливо, оскільки фармакокінетичні дослі‑
дження підтвердили, що швидкість усмоктування флурбіпрофену 
в перші 15‑30 хв чітко пов’язана з початком дії та часом до досягнення 
клінічно значущого знеболювального ефекту.

Ступінь усмоктування, який відображає площа під кривою «кон‑
центрація –  час», був однаковим для гранул і льодяників. Максимальна 
концентрація (як показник швидкості всмоктування) була на 13% 
вищою для льодяників: 1620 проти 1413 нг/мл. Загалом ці форми були 
біоеквівалентними, але спостерігалася статистично достовірна відмін‑
ність за показником часу до досягнення пікової концентрації у плазмі 
крові: для льодяників цей показник становив 0,50‑1,00 год, а для гра‑
нул –  0,25‑2,00 год, тобто відповідно до арифметичних середніх значень 
льодяники починають діяти на 25 хв швидше (рис. 1).

Порівняння площі під кривою для різних лікарських форм ви‑
явило, що найкращим цей показник є для льодяників і спрею, а це від‑
повідає результатам клінічних досліджень: ці форми через 1 год після 
застосування демонструють однакову ефективність. Цікаво, що за‑
гальна ефективність різних форм флурбіпрофену асоціювалася з ран‑
німи показниками площі під кривою (за 15 і 30 хв), хоча на ці показники 
припадало не більше 1‑5% сумарної площі. Це означає, що швидкий 
початок полегшення болю є відповіддю на локальне всмоктування 
препарату та локальну реалізацію його ефектів, а не на системну дію.

Основною метою топічних продуктів, у т. ч. нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), є прицільна місцева доставка активної речовини 
та реалізація її ефектів лише в ураженій ділянці без розвитку небажаних системних явищ. Саме для цього було створено низку лікарських 
форм, здатних накопичуватися в уражених місцевих тканинах, що дозволяє досягти максимального локального ефекту НПЗП у вогнищі 
запалення, водночас застосовуючи менші дози й уникаючи побічних ефектів.

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Час (год)

Ко
нц

ен
тр

ац
ія

 ф
лу

рб
іп

ро
фе

ну
 у

 п
ла

зм
і к

ро
ві

 (н
г/

м
л)

Льодяники 

Гранули

Рис. 1. Концентрації флурбіпрофену в плазмі після доставки однієї 
дози (8,75 мг) у формі гранул і льодяників Підготувала Лариса Стрільчук
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Фарингіт –  одна з найчастіших причин звернення до лікаря первинної 
ланки (Finley C.R. et al., 2018). Хоча цей патологічний стан не загрожує 
життю, його симптоми (насамперед біль у горлі), чинять значний неспри-
ятливий вплив на щоденне життя людини. Симптоми фарингіту нерідко 
змушують пацієнта вимагати призначення антибіотиків, що не відповідає 
принципам раціональної фармакотерапії, оскільки абсолютна більшість 
фарингітів мають вірусну природу та самообмежувальний характер 
(Worrall G., 2011). Запобігти зайвим призначенням антибактеріальних 
засобів можна за допомогою швидкого полегшення больового синдрому 
(Shephard A., 2014).

Відповідно до сучасних рекомендацій, перша лінія лікування фа-
рингіту передбачає симптоматичну терапію, натомість антибіотики слід 
залишити для незначної кількості пацієнтів із тяжкою стрептококовою 
інфекцією або факторами ризику тяжких ускладнень (наприклад, ревма-
тичної лихоманки) (Pelucchi C. et al., 2012; NICE, 2018). У більшості випадків 
фарингіту для лікування достатньо безрецептурних засобів, здатних 
усувати запалення та його провідні симптоми –  біль і набряк. Із цією 
метою застосовуються НПЗП, які слід призначати в найменшій ефек-
тивній дозі та протягом найкоротшого періоду часу, достатнього для 
контролю симптомів (Matthews M.L., 2013). Топічні форми НПЗП (льодя-
ники та спреї) надають можливість прицільної доставки діючої речовини 
до горла і всмоктування ї ї саме там, де потрібно ліквідувати запальні 
процеси. Тактика топічного лікування дозволяє призначати менші дози, 
ніж системна фармакотерапія, що зменшує потенціал побічних явищ 
(Imberti R. et al., 2014).

Флурбіпрофен –  низькодозовий НПЗП, створений для локальної до-
ставки (рис. 2). Стандартна доза флурбіпрофену становить 8,75 мг. Симп-
томатична ефективність флурбіпрофену була доведена при фарингітах 

вірусної, бактерійної та невідомої етіології, а також за післяопераційного 
болю в горлі –  поширеному ускладненні загальної анестезії (de Looze F. 
et al., 2019).

Загалом топічний флурбіпрофен застосовується в лікуванні болю 
в горлі понад чверть століття. У дослідженні B. Schahtel і співавт. (2014) 
застосування одного льодяника флурбіпрофену (8,75 мг) забезпечувало 
полегшення болю на 3 год та зменшення набряку горла й утрудненого 
ковтання на 4 год. Після застосування декількох льодяників протягом 
24 год пацієнти групи флурбіпрофену відзначали на 59% потужніше 
зменшення болю в горлі, на 45% –  менше утруднення ковтання і на 44% 
–  менший набряк, ніж особи групи плацебо. Тяжких побічних ефектів 
не спостерігалося. Зафіксований у дослідженні профіль зменшення бо-
льових відчуттів за шкалою інтенсивності болю в горлі (Sore Throat Pain 
Intensity Scale, STPIS) демонструє швидке настання ефекту та його високу 
тривалість (у межах 6 год) (рис. 3).

Дуже цікавим є інше дослідження того самого колективу авторів 
(2018), яке передбачало оцінку болю в горлі за допомогою методу по-
двійного секундоміра. Суть цього методу полягає у тому, що пацієнт 
перший раз натискає на кнопку секундоміра під час першого відчуття 
полегшення болю, а другий раз –  при усвідомленні того, що полегшення 
болю є достатньо значущим для нього. Автори з’ясували, що медіана 
часу до першого відчуття полегшення болю при застосуванні льодяників 
флурбіпрофену становила 11 хв, а при вживанні плацебо –  19 хв. Загалом 
значуще полегшення болю на тлі флурбіпрофену відзначили 78% пацієнтів, 
а на тлі плацебо –  лише 48%.

Вагомою перевагою спрею флурбіпрофену є швидкість настання 
ефекту. Так, у дослідженні F. de Looze та співавт. (2016) спрей флурбіпро-
фену дуже швидко забезпечував кращий ефект, ніж плацебо: вже через 
5 хв пацієнти відзначали зменшення болю в горлі та полегшення ковтання, 
а через 30 хв –  зникнення відчуття набряку горла. Отриманий ефект 
зберігався протягом 6 год, а профіль побічних ефектів флурбіпрофену 
відповідав показникам плацебо.

1     За рахунок дії у вогнищі запалення топічна доставка НПЗП дозволяє досягти швидкого потужного ефекту без системних 
побічних ефектів. Швидкий початок дії дуже важливий, оскільки забезпечує краще загальне знеболення і меншу потребу 
в додаткових аналгетичних засобах.

2     Флурбіпрофен –  єдиний низькодозовий НПЗП для оромукозальної доставки, схвалений для лікування болю в горлі в Євро-
союзі та інших регіонах світу.

3     Ранній початок знеболювального ефекту топічного флурбіпрофену досягається за рахунок негайної локальної абсорбції у місці 
нанесення.

4     Оптимальними формами топічного флурбіпрофену для усунення болю в горлі є спрей та льодяники.
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Рис. 3. Часовий профіль полегшення болю в горлі на тлі 
вживання льодяників флурбіпрофену та плацебо
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Рис. 2. Місцева дія топічного флурбіпрофену при болю в горлі
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Препарат Флубрікс (АТ  «Фармак», 
Україна) представлений у двох лікар-
ських формах, які забезпечують швидке 
всмоктування, отже, й швидке настання 
знеболювального ефекту, –  в спреї та льо-
дяниках. В одному льодянику Флубрікс 
(як і в разовій дозі спрею, 3 розпилення) 
міститься стандартна доза флурбіпро-
фену –  8,75 мг. Спрей Флубрікс засто-
совується в дорослих віком >18 років, 
льодяники –  в дорослих та дітей віком 
>12 років.

У разі застосування спрею Флубрікс 
діюча речовина потрапляє безпосередньо 

до горла та легко всмоктується. Флурбі-
профен виявляється в крові вже через 
2-5 хв після розпилення, а максимальної 
концентрації досягає через 30 хв. Після 
застосування спрею концентрація флур-
біпрофену в плазмі крові залишається 
досить низькою –  1,6 мкг/мл, що при-
близно учетверо менше, ніж при вжи-
ванні таблетки 50 мг. Спрей Флубрікс 
дозволяє швидше досягти пікової кон-
центрації флурбіпрофену, ніж таблетова-
ний препарат в еквівалентній дозі.

При розсмоктуванні льодяників 
Флубрікс максимальна концентрація 

флурбіпрофену в плазмі крові спостері-
гається через 30-40 хв, що також швидше, 
ніж при пероральному застосуванні екві-
валентної дози. Зменшення болю та на-
бряку в ділянці горла спостерігається 
вже через 30 хв після розсмоктування 
льодяника та триває 2-3 год.

Обидві форми препарату Флубрікс 
дозволяють знизити суб’єктивну тяж-
кість фарингіту за рахунок усунення бо-
льового синдрому, набряку та локального 
запалення, що робить Флубрікс опти-
мальним засобом для лікування болю 
в горлі.

Висновки
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Гострий середній отит –  це запалення се‑
реднього вуха, яке зазвичай виникає вна‑
слідок інфекції верхніх дихальних шляхів. 
Якщо запалення супроводжується виділен‑
ням рідини, має місце середній отит із випо‑
том. Найпоширенішим хірургічним втручан‑
ням при лікуванні рецидивуючих ГСО і се‑
реднього отиту з випотом є тимпаностомія, 
яка забезпечує зниження частоти вушних 
інфекцій, дозволяє дренувати випіт і вводити 
антибіотики в середнє вухо в разі виник‑
нення інфекції [1‑4]. У США цю процедуру 
щороку виконують майже 700 тис. дітей [5]. 
Встановлення ТТ значно покращує слух, 
зменшує кількість випоту й пов’язане з поліп‑
шенням якості життя дітей з отитом [6‑8]. 
Найчастішим ускладненням після тимпано‑
стомії є оторея, яка може виникнути відразу 
після операції або в період, поки ТТ зали‑
шаються у вусі. Рання післяопераційна ото‑
рея реєструється приблизно в 10‑20% дітей, 
натомість показники відстроченої отореї, 
за опублікованими даними, варіюють від 4% 
до 83% [9‑16]. ГСО за тимпаностомії (ГСОТ) 
клінічно та мікробіологічно відрізняється від 
ГСО тим, що часто проявляється раптовим 
початком гнійної отореї [17]. Зазвичай у дітей 
із  ГСОТ при бактеріологічному дослід‑
женні виявляють Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae та Moraxella catarrhalis, 
а також Staphylococcus aureus і Pseudomonas 
aeruginosa [17, 18].

Методи лікування ГСОТ включають сис‑
темні та місцеві антибіотики з кортикосте‑
роїдами або без них [17]. Вибір належного 
препарату має ґрунтуватися на врахуванні 
переваг і ризиків, включно з розвитком анти‑
біотикорезистентності й пов’язаної з лікуван‑
ням ототоксичності. У клінічних досліджен‑
нях було доведено переваги місцевого ліку‑
вання фторхінолонами, що застосовуються 
окремо або в комбінації з кортикостероїдами, 
порівняно з пероральним прийомом амок‑
сициліну/клавуланату [1, 19]. Інші дослід‑
ження показали, що місцеве застосування 
комбінації ципрофлоксацин + дексаметазон 
є кращим лікуванням ГСОТ порівняно з мо‑
нотерапією ципрофлоксацином або офлокса‑
цином [18, 20]. Ципрофлоксацин у комбінації 
з флуоцинолону ацетонідом використовують 
місцево для лікування зовнішнього дифуз‑
ного отиту як безпечна та дієва терапевтична 
опція з вищими рівнями клінічної ефектив‑
ності та  чутливості збудників порівняно 
з відповідними показниками для монотерапії 
ципрофлоксацином [21].

Флуоцинолон – синтетичний фторований 
кортикостероїд, який переважає за місце‑
вою кортикостероїдною дією дексаметазон 
та гідрокортизон і не має системних ефек‑
тів. Флуоцинолон був схвалений FDA ще 
в 1961 році.

У 2 клінічних дослідженнях (CIFLOTIII/ 
10IA02  та  CIFLOTIII/10IA04) у  д ітей 
із ГСОТ оцінювали ефективність і безпеку 
місцевого застосування вушного розчину 
ципрофлоксацин 0,3% + флуоцинолону аце‑
тонід 0,025% порівняно з  використанням 
тільки ципрофлоксацину 0,3% або тільки 
флуоцинолону ацетоніду 0,025%.

Методи

Було проведено 2 однакові за дизайном 
багатоцентрові рандомізовані подвійні сліпі 
клінічні дослідження за участю дітей віком 
від 6 міс до 12 років (середній вік –  2,5 року) 
із ГСОТ (n=331 у кожному з випробувань; 
загалом n=662). Для кожного пацієнта було 
отримано письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні від одного з батьків 
або опікуна. За потреби діти старшого віку 
також надавали інформовану згоду.

Критеріями включення були ГСОТ при‑
наймні одного вуха з помірною або тяжкою 
гнійною отореєю на момент рандомізації; три‑
валість отореї ≤3 тиж. Критерії виключення: 
встановлення ТТ ≤3 днів до початку дослід‑
ження; зовнішній отит; підозра на вірусну, 
грибкову або мікобактеріальну інфекцію вуха; 
черепно‑лицеві аномалії; отологічне хірур‑
гічне втручання (крім тимпаностомії) протя‑
гом попереднього року; мастоїдит; наявна або 
підозрювана гіперчутливість до хінолонів  та/
або кортикостероїдів; застосування місцевих 
протигрибкових чи кортикостероїдних пре‑
паратів протягом попередніх 7 днів; супутнє 
застосування протизапальних засобів.

Учасників випадковим чином розподілили 
в співвідношенні 1:1:1 на 3 групи: місцевого 
лікування комбінацією ципрофлоксацин + 

флуоцинолону ацетонід (n=223), монотерапії 
ципрофлоксацином (n=221) або флуоцино‑
лону ацетонідом (n=218). Групи лікування 
не відрізнялися між собою за демографіч‑
ними та вихідними клінічними характери‑
стиками.

Дослідження тривало 3  тиж і  вклю‑
ча ло 4  заплановані візити: в  перший 
день (візит 1; вихідний рівень), у  період 
з 3‑го по 5‑й день (візит 2; у процесі ліку‑
вання), з 8‑го по 10‑й день (візит 3; кінець 
лікування) і  з 18‑го по 22‑й день (візит 4; 
оцінка результатів лікування).

Перед початком лікування та на візиті 4 
проводили аудіометрію всім учасникам, які 
здатні були пройти цю процедуру. На ві‑
зиті 1 у пацієнтів брали ексудат середнього 
вуха. Патогенами вважалися S. pneumoniae, 
H.  inf luenzae, M. catarrhalis , S . aureus 
і P.  aeruginosa. Під час кожного з відвіду‑
вань збирали детальний отологічний анам‑
нез та виконували фізикальне обстеження, 
реєстрували прийом супутньої терапії і по‑
бічні явища (ПЯ). Клінічну відповідь оці‑
нювали на візитах 2‑4. За наявності ексудату 
середнього вуха на візитах 3 і 4 зразок від‑
правляли на мікробіологічне дослідження.

Основним показником ефективності ліку‑
вання був TCO, який визначали як перший 
день припинення отореї з подальшою її від‑
сутністю до завершення  дослідження. Вто‑
ринною перемінною слугувало стійке мікро‑
біологічне одужання. Безпеку порівнюваних 
схем лікування оцінювали за частотою ПЯ.

Клінічний успіх визначався як  повне 
зникнення клінічних ознак (оторея, набряк 
барабанної перетинки, оталгія та  висип), 
наявних на вихідному рівні, та відсутність 
будь‑яких нових порушень (грануляційна 
тканина не гірша, ніж на початковому рівні), 

натомість погіршення, відсутність змін 
або незначне покращення розцінювалися 
як клінічна невдача.

Результати та обговорення

Аналіз показників ТСО виявив стати‑
стично значущі відмінності в ефективності 
лікування між групами. У пацієнтів, які от‑
римували комбінацію ципрофлоксацин + 
флуоцинолону ацетонід, припинення отореї 
реєструвалося в середньому через 4,23 дня 
від початку лікування (95% довірчий інтервал 
(ДІ) 3,65‑4,95) порівняно з 6,95 дня (95% ДІ 
5,66‑8,20) у дітей з групи монотерапії ципро‑
флоксацином (р<0,001). Хоча медіана ТСО 
для групи застосування лише флуоцинолону 
ацетоніду не була обчислена, оскільки кіль‑
кість учасників, які вибули з дослідження, 
перевищувала кількість пацієнтів із при‑
пиненням отореї, порівняння результатів 
з  лікуванням комбінацією ципрофлокса‑
цин + флуоцинолону ацетонід виявило ста‑
тистично значущу різницю на користь ком‑
бінації (р<0,001) (рис.).

Показано також статистично значущі від‑
мінності між групами у відповіді на ліку‑
вання. На візиті 3 частота одужання була 
значно вищою при застосуванні комбінації 
ципрофлоксацин + флуоцинолону ацетонід 
(n=176; 79,6%), ніж за використання лише 
ципрофлоксацину (n=136; 62,4%) (різниця 
17,2%; 95% ДІ 8,8%‑25,7%) або лише флуоци‑
нолону (n=94; 44,3%) (різниця 35,3%; 95% ДІ 
26,2%‑44,4%). На момент 4‑го візиту клінічне 
одужання було досягнуто в 179 (80,6%) па‑
цієнтів групи ципрофлоксацин + флуоци‑
нолону ацетонід проти 147 (67,4%) учасників 
групи ципрофлоксацину (різниця 13,2%; 95% 
ДІ 5,0%‑21,4%; р=0,002) і 101 (47,6%) дитини 
групи флуоцинолону (різниця 33,0%; 95% ДІ 
24,0%‑42,0%; р<0,001).

Що стосується вторинної перемінної, 
то достовірно більша кількість пацієнтів, які 
отримували ципрофлоксацин у комбінації 
з флуоцинолону ацетонідом, досягла стій‑
кого мікробіологічного одужання: 94 дитини 
(79,7%) проти 84 (67,7%) у групі ципрофлок‑
сацину (різниця 12,0%; 95% ДІ 0,8‑23,0) та 41 
(37,6%) у групі флуоцинолону (різниця 42,1%; 
95% ДІ 29,3‑54,8).

Результати показують, що в дітей віком 
від 6 міс до 12 років із ГСОТ місцеве ліку‑
вання комбінацією ципрофлоксацин + флу‑
оцинолону ацетонід було достовірно ефек‑
тивнішим за монотерапію ципрофлокса‑
цином. Різниця в показниках ТСО у 2,7 дня 
на  користь комбінації ципрофлоксацин 
+ флуоцинолону ацетонід є клінічно зна‑
чущою, оскільки відображає поліпшення 
клінічної відповіді на 64% та важливу пере‑
вагу над  монотерапією ципрофлоксацином. 
Порівняння  комбінації ципрофлоксацин + 
флуоцинолон з ізольованим застосуванням 
останнього також виявило значну різницю 
на  користь комбінації. Значне зниження 
отореї при застосуванні комбінації ципро‑
флоксацин + флуоцинолону ацетонід було 
зафіксовано вже на візиті 2.

Клінічне вилікування було досягнуто 
в більшої кількості дітей у групі комбінованої 
терапії, ніж в інших досліджуваних групах. 
Результати, отримані наприкінці лікування, 
виявили статистично значущі відмінності між 
комбінацією ципрофлоксацин + флуоцино‑
лону ацетонід порівняно з обома  варіантами 

Ефективність та безпека застосування комбінації 
ципрофлоксацин + флуоцинолон у дітей із середнім 

отитом, яким виконано тимпаностомію

Рис. Криві Каплана-Майєра для часу до припинення отореї в групах пацієнтів,  
які отримували лікування
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Кількість пацієнтів у групах ризику
Ципрофлоксацин + флуоцинолон
Ципрофлоксацин
Флуоцинолону ацетонід

Ципрофлоксацин + флуоцинолон

Флуоцинолону ацетонід

Ципрофлоксацин

  У 2 рандомізованих клінічних дослідженнях з ідентичним дизайном діти (n=662) із гострим середнім отитом (ГСО), яким було 
встановлено тимпаностомічні трубки (ТТ), протягом 7 днів отримували лікування комбінацією ципрофлоксацин + флуоци-
нолон або окремими компонентами цієї комбінації. 
  На тлі лікування комбінацією ципрофлоксацин + флуоцинолон отореї припинялася на 2,7 дня раніше, ніж при застосуванні 
ципрофлоксацину, водночас кількість побічних явищ, пов’язаних із терапією, була незначною.
  Відтак, у разі лікуванні ГСО в дітей, яким виконано тимпаностомію, ципрофлоксацин + флуоцинолон є більш ефективним 
підходом порівняно із застосуванням окремих компонентів комбінації і характеризується хорошою переносимістю.
  Враховуючи проведені дослідження та інструкцію для медичного застосування комбінації ципрофлоксацину та флуоцинолону, 
не виявлено обмежень для лікування пацієнтів із перфорацією барабанної перетинки.

 Ключові моменти
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РЕЗУЛьТаТИ ДОСЛІДжЕННЯ

ДОвІДКа «ЗУ»

В педіатричній ЛОР‑практиці ГСО є однією з найчастіших причин звернення по медичну допомогу. Оскільки 
симптоматика захворювання суттєво погіршує якість життя дитини і завдає їй значних страждань, пришвидшення 
одужання майже на 3 дні є вагомою перевагою комбінованого застосування ципрофлоксацину та флуоцинолону 
ацетоніду для лікування ГСО в педіатричних пацієнтів. Утім, і для дорослих, які хворіють на отит, швидше усунення 
симптомів теж є найвищим пріоритетом.

На українському фармацевтичному ринку комбінацію ципрофлоксацин + флуоцинолону ацетонід представ‑
лено, зокрема, препаратом Цетраксал Плюс («Лабораторія Сальват, С.А.», Іспанія). Поряд із високою ефективністю 
Цетраксал Плюс має хороший профіль безпеки, про що свідчить можливість його застосування в найуразливіших 
категорій –  немовлят віком від 6 місяців й осіб похилого віку, а також відсутність потреби коригувати дозу в пацієнтів 
із порушеннями функції печінки/нирок. Ще однією перевагою зазначеного препарату є комфортний режим викори‑
стання –  двічі на день, що сприяє підтриманню прихильності до лікування, а відтак, дозволяє отримати найкращий 
терапевтичний результат.

ЗУ
Підготувала Галина Теркун

монотерапії (р<0,001 у всіх випадках). Обидва 
дослідження продемонстрували значну ко‑
ристь комбінації ципрофлоксацин + флуо‑
цинолону ацетонід протягом усього періоду 
спостереження. Цей результат свідчить про 
те, що в разі лікування ГСОТ додавання флу‑
оцинолону ацетоніду до ципрофлоксацину 
може забезпечити більш виражений ефект, 
ніж додавання дексаметазону.

Раніше опубліковане дослідження [18] 
також підтвердило загальну перевагу клініч‑
ної швидкості лікування при порівнянні 
місцевого застосування комбінації ципро‑
флоксацину та дексаметазону лише з ципро‑
флоксацином у дітей із ГСОТ. Це дослідження 
виявило різницю в 1 день у зменшенні отореї 
при використанні комбінації антибіотиків 
і стероїдних препаратів. У ньому не встанов‑
лено суттєвої клінічної різниці між 2 групами 
лікування під час візиту для оцінки резуль‑
татів лікування. Наші дослідження виявили 
значну та послідовну користь комбінації 
ципрофлоксацин + флуоцинолон протягом 
усьо го періоду дослідження – від першого 
візиту до візиту для оцінки результатів ліку‑
вання. Цей результат свідчить про те, що до‑
давання флуоцинолону до ципрофлоксацину 
може запропонувати більш ефективне ліку‑
вання ГСОТ, ніж додавання дексаметазону.

Порівняння показників мікробіологіч‑
ної відповіді показало перевагу комбінації 
ципрофлоксацину з флуоцинолону ацетоні‑
дом над монотерапією її окремими компо‑
нентами. Кількість дітей зі  сприятливою 
мікробіологічною відповіддю наприкінці 
лікування була вищою в групі комбінова‑
ної терапії (103 (83,1%) проти 91 (68,9%) 
в  групі ципрофлоксацину (р=0,002) та 48 
(40,3%) в  групі флуоцинолону; р<0,001). 
На  візиті 4 для монотерапії ципрофлоксаци‑
ном та комбінованого лікування ципрофлок‑
сацин + флуоцинолону ацетонід мікробіоло‑
гічна відповідь була зіставною (у 88 (87,1%) 
та 96 (85,7%) дітей відповідно; р=0,86), нато‑
мість для лише флуоцинолону цей показник 
був суттєво нижчим (47 (72,3%); р=0,005).

Варто відзначити, що всі 3 оцінювані під‑
ходи мали хороший профіль безпеки: ПЯ 
легкого до  середнього ступеня тяжкості, 
пов’язані з досліджуваним лікуванням, були 
зареєстровані лише в 7 (3,1%) пацієнтів групи 
ципрофлоксацин + флуоцинолону ацетонід, 
у 8 (3,6%) дітей, які отримували лише ципро‑
флоксацин, і в 10 (4,7%) учасників, котрі при‑
ймали лише флуоцинолон. Більшість ПЯ були 
легкими або помірними, летальних випадків 
і тяжких небажаних реакцій не зареєстро‑
вано. Ці результати узгоджуються з даними 
літератури щодо низької частоти пов’язаних 
із лікуванням ПЯ [21, 26], тим самим підтвер‑
джуючи хорошу переносимість комбінації.

Висновки

Дані обох досліджень вказують на те, що 
в лікуванні дітей із ГСОТ місцеве застосу‑
вання ципрофлоксацину 0,3% в комбінації 
з флуоцинолону ацетонідом 0,025% протя‑
гом 7 днів клінічно та мікробіологічно пе‑
ревершує монотерапію ципрофлоксацином, 
є більш безпечним та ефективним порівняно 
з монотерапією окремими компонентами цієї 
комбінованої схеми. Аналіз проведених до‑
сліджень показав, що додавання флуоцино‑
лону ацетоніду до ципрофлоксацину здатне 
забезпечити більш виражений ефект, ніж 
додавання  дексаметазону. Швидше припи‑
нення отореї може бути важливою перевагою 
зазначеної комбінації перед іншими топіч‑
ними методами лікування.

Список літератури доступний  
в оригінальній публікації.

За матеріалами: Spektor Z., Pumarola F., Ismail K. 
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in Pediatric Patients: A Randomized Clinical Trial. JAMA 
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341-349. DOI: 10.1001/jamaoto.2016.3537.
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EASL 2023: від новин та модифікації термінології 
до представлення нових практичних настанов

EASL 2023: українська делегація

Серед 6121 делегата зі 108 країн, які взяли участь у роботі конгресу, особливу 
увагу та шану було приділено українській делегації. Очолили вітчизняну ко‑
манду провідних спеціалістів відомі та шановні експерти: голова ГО «Українська 
гастроентерологічна асоціація» (м. Полтава), доктор медичних наук, професор 
Ігор Миколайович Скрипник, президент Українського клубу панкреатологів 
(м. Київ), доктор медичних наук, професор Наталя Борисівна Губергріц, заступ‑
ник голови Комітету з етики ГО «Українська гастроентерологічна асоціація», 
доктор медичних наук, професор Олена Вадимівна Колеснікова, президент 
ГО «Асоціація лікарів‑інтерністів Західної України» (м. Київ), доктор медичних 
наук Ольга Олександрівна Бондаренко. Завдяки спеціальному гранту, виділеному 
EASL, усі делегати з України мали можливість приєднатися до всіх симпозіумів, 
пленарних дискусій, панельних зустрічей як офлайн, так і онлайн, не сплачуючи 
при цьому значних членських внесків та організаційних зборів.

Українська делегація на EASL 2023

Ще один величезний прояв пошани до України, української нації та україн‑
ських лікарів висловили організатори та всі делегати EASL 2023 під час офіцій‑
ного відкриття з’їзду гепатологів. Перед описом цієї події варто пояснити, що 
церемонія офіційного відкриття щорічної конференції EASL суворо регламен‑
тована: спочатку із привітальним словом виступають президент і генеральний 
секретар EASL, згодом настає час першої доповіді, почесне право розпочати яку 
зазвичай надають науковцю, котрий протягом останнього року зробив значний 
внесок у розвиток гепатології на світовому рівні. Вважається, що саме початкова 
доповідь задає тон усьому конгресу, надихає та спонукає лекторів і слухачів 
до активної, а також плідної праці. Цьогоріч такий привілей отримала українка 
Тетяна Дешко, директорка міжнародної програми «Альянс громадського здо-
ров’я України». Саме вона отримала почесне право офіційно відкрити роботу 
EASL 2023. Пані Тетяна успішно впоралася з відповідальним завданням: під час 
свого виступу, який пролунав англійською мовою, вона розповіла делегатам 
про сучасні особливості роботи українських лікарів і підкреслила ймовірність 
зростання поширеності вірусних гепатитів (ВГ) в Україні, зумовлену веденням 
повномасштабних воєнних дій.

Доповідачка зауважила, що в Україні очікується зростання поширеності ВГ 
не лише через зростання ризиків інфікування, а й через зменшення турботи щодо 
стерильності при наданні медичної допомоги в екстремальних умовах. Крім того, 
на лінії фронту виникли декілька додаткових груп високого ризику інфікування 
ВГ: перша з них представлена військовими, які часто мають справу з ранами, що 
кровоточать, другу групу складають мешканці прифронтових регіонів, котрі 
стають жертвами сексуального насильства. З огляду на високу поширеність 
ВГ до початку повномасштабної війни, коли майже 5% дорослого населення, 

тобто ≈1,3 млн жителів були інфіковані HCV, протягом найближчих років цей 
показник може значно зрости. Іншою складною проблемою є нестача противі‑
русних засобів: якщо в довоєнний час Україна закуповувала необхідні ліки для 
лікування ВГ, зараз цих медикаментів істотно бракує; багато медичних установ 
пошкоджено чи зруйновано під час російських обстрілів. У таких умовах мир‑
ному населенню, яке активно переміщається країною, складно отримати квалі‑
фіковану допомогу в повному обсязі. Нині значну допомогу мирному населенню 
надають медичні бригади «Альянс громадського здоров’я України». Пані Тетяна 
продемонструвала декілька епізодів зі щоденного життя таких бригад, до складу 
яких входять лікар, медична сестра, соціальний працівник і водій. Медичні екі‑
пажі активно працюють у прифронтових областях, проводячи скринінг‑тести 
на HCV і поставляючи основні лікарські засоби, засоби гігієни. На завершення 
свого виступу пані Дешко звернула увагу присутніх на необхідність скринінгу ВГ 
серед військових, що потребують протезно‑ортопедичної допомоги: «Ветерани 
війни, які повертаються додому без рук і ніг, повинні не тільки отримати сучасні 
протези, а й мати можливість пройти перевірку на інфікованість щодо ВГ, інших 
гемотрансмісивних інфекцій».

Перше пленарне засідання

Після церемонії офіційного відкриття конгресу розпочалася перша пленарна 
сесія, яка відбулася у величезному конференц‑холі, оснащеному 6 гігантськими 
проєкційними екранами, що надавали змогу делегатам легко стежити за змістом 
доповідей з будь‑якого місця. На першому пленарному засіданні було представ‑
лено результати вагомих рандомізованих клінічних досліджень (РКД), у яких 
переважно використовувалися інноваційні препарати. Так, у випробуванні 
MAESTRO‑NASH аналізували ефективність та безпечність ресметирому –  но‑
вого лікарського засобу, здатного знижувати кількість жиру в печінці за рахунок 
впливу на сигнальний шлях тиреоїдних гормонів, що контролюють метаболізм 
ліпідів. У цьому 54‑місячному РКД ІІІ фази, що триває (n=906), досліджується 
ефективність 80 та 100 мг ресметирому порівняно із плацебо в лікуванні неал‑
когольного стеатогепатиту (НАСГ) і цирозу печінки на підставі аналізу клініч‑
них даних, а також результатів FibroScan, гістологічного дослідження печінки. 
Встановлено, що застосування 80 та 100 мг ресметирому сприяє нівелюванню 
гістологічних ознак НАСГ (балонна дилатація, запалення) порівняно із пла‑
цебо: 26 та 30% vs 10% відповідно (в усіх випадках p<0,0001), а також зменшенню 
виразності фіброзу на ≥1 ступінь: 24 та 26% vs 14% відповідно (в усіх випадках 
p<0,0001). Крім того, терапія ресметиромом супроводжується достовірним по‑
ліпшенням середнього контрольованого послаблювального параметра за даними 
Fibroscan (–39,6 та –4,13% vs 14,5% відповідно), зменшенням жорсткості печінки, 

Найяскравішою науковою подією цього спекотного літа став всесвітній конгрес, який відбувся під патронатом Європейської асоціації 
вивчення печінки (European Association for the Study of the Liver, EASL) і відомий усьому світові як EASL 2023. Цього разу зустріч провідних 
гепатологів відбулася у величному імператорському Відні, у знаменитому конгрес-центрі Vienna Messe, який вкотре гостинно приймав 
делегатів EASL 2023.

Почесну роль розпочати роботу конгресу на церемонії відкриття EASL 2023 отримала українка 
Тетяна Дешко
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нормалізацією печінкових проб. Застосування 80 та 100 мг ресметирому асоці‑
йовано з достовірним зниженням серцево‑судинного ризику за рахунок змен‑
шення вмісту холестерину ліпопротеїнів низької щільності: –12 і –16% відповідно. 
Отримані дані надають можливість сподіватися на значні успіхи фармакотерапії 
НАСГ у найближчому майбутньому.

В іншому плацебо‑контрольованому багатоцентровому РКД досліджували 
ефективність та безпеку 24‑місячного застосування потужного прямого анти‑
коагулянту ривароксабану (10 мг 1 р/добу) в пацієнтів із цирозом, портальною 
гіпертензією (ПГ), помірною печінковою дисфункцією (n=90; за шкалою Child –  
Pugh 7,4±0,8 бала, за шкалою MELD 12,4±2,5 бала). Первинна складова кінцева 
точка була представлена ризиком розвитку ускладнень ПГ (асцит >II стадії, 
енцефалопатії >II стадії або ПГ‑асоційованою кровотечею) чи летальним випад‑
ком / трансплантацією печінки. Первинної кінцевої точки досягли 46,9 та 26,8% 
пацієнтів, які отримували плацебо та ривороксабан відповідно. Статистична 
сумарна достовірність досягнення первинної кінцевої точки через 1 та 2 роки 
в групі плацебо склала 40,1 та 60,9% відповідно, в групі ривароксабану –  21,6 
і 33,2% (p=0,069). Ця тенденція набувала статистичної значущості при введенні 
поправки на значення шкали Чайлд –  П’ю (відношення шансів (ВШ) 0,466; 95% 
ДІ 0,222‑0,980; p=0,044). Найзначніший клінічний ефект зафіксовано в підгрупі 
хворих, які за шкалою Чайлд –  П’ю отримали 7 балів (n=66; ВШ 0,292; 95% ДІ 
0,098‑0,870; p=0,017). Автори РКД відзначили досить неочікуваний результат: 
виявилося, що основна перевага застосування ривароксабану полягала в профі‑
лактиці асциту (p=0,056). У РКД зафіксовано 31 епізод кровотеч, не асоційованих 
із ПГ, у 24 пацієнтів, 10 з яких були в групі плацебо, 22 –  в основній групі (від‑
носний ризик (ВР) 3,34; 95% ДІ 1,36‑7,74; p=0,008), але статистична достовірність 
у розвитку великих кровотеч була відсутня (ВР 4,02; 95% ДІ 0,767‑21,167; р>0,05). 
Отже, вперше отримано докази, що призначення антикоагулянту ривароксабану 
хворим на цироз печінки покращує виживаність без розвитку ускладнень ПГ 
і ризику розвитку великих кровотеч.

EASL Studio

Одна з особливостей роботи кожного конгресу EASL –  широке висвітлення 
в медіа, значну частину з якого бере на себе EASL Studio, яка розпочала свої 
транс ляції з першого дня EASL 2023. Прямі трансляції відбувалися безпосеред‑
ньо з будівлі конгрес‑центру Vienna Messe, під час яких провідні експерти пред‑
ставляли ключові тези своїх доповідей, ділилися поглядами на актуальні гепато‑
логічні проблеми, розповідали про останні досягнення в діагностиці, лікуванні 
різноманітних захворювань печінки. EASL Studio була відкрита для будь‑якого 
делегата: кожен міг взяти участь у спеціальних студійних випусках, дебатах, 
круглих столах на міждисциплінарні теми. Незважаючи на завершення конгресу, 
EASL Studio продовжує свою роботу: щосереди на офіційному сайті www.easl.eu 
виходить випуск новин щодо гепатології, суміжних галузей медичних знань.

EASL Studio: полуднева розмова

Центр практичних навичок

Другий день роботи конгресу мав переважно практичну спрямованість –  роз‑
почав роботу центр практичних навичок. На відміну від великих пленарних за‑
сідань, у яких одночасно брала участь значна кількість делегатів, у практичному 
центрі невеличкі групи лікарів по 5‑7 осіб відпрацювали різноманітні практичні 
навички. Одні делегати опановували навички проведення ультразвукового до‑
слідження, еластографії печінки (спочатку на муляжах, а потім –  на здорових 
добровольцях); інші учасники удосконалювали свої вміння виконувати різні 
ендоскопічні дослідження, зокрема ендоскопічне ультразвукове дослідження пе‑
чінки. Велику популярність отримав курс щодо опановування та вдосконалення 
навичок проведення пункційної біопсії печінки, під час якого як муляж печінки 
використовували свіже яблуко (щільність шкірки цього плода максимально 
схожа на таку капсули печінки).

Довгоочікувані нововведення та практичні настанови

На конгресі EASL 2023 представлено довгоочікувані нововведення, які 
стосувалися переважно змін термінології неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП). Питання щодо доцільності модифікації термінології 
НАЖХП уперше порушили представники Американської асоціації з вивчення 
захворювань печінки (AASLD) у 2022 р. Цьогоріч представники AASLD, EASL 
та Номенклатурної ініціативи НАЖХП офіційно оголосили про зміну термі‑
нології НАЖХП. Згідно із представленим погоджувальним документом нині 
слід використовувати термін «стеатозна хвороба печінки» (steatotic liver disease; 
СХП) замість поняття «жирова хвороба печінки». Необхідність цієї модифі‑
кації експерти пояснюють тим, що термін «СХП» –  всеохоплювальний вираз, 
який найточніше пояснює та об’єднує різноманітні причини виникнення 
стеатозу печінки. Тепер СХП містить у собі дві окремі субодиниці: СХП, асо‑
ційовану з метаболічною дисфункцією (МАСХП), та метаболічну алкогольну 
хворобу печінки (МетАХП). Термін «МАСХП» запроваджено замість поняття 
«НАЖХП» і повністю його замінює; МАСХП діагностують у пацієнтів зі сте‑
атозом печінки, які мають щонайменше 1 із 5 відомих кардіометаболічних 
факторів ризику. Крім «чистої» МАСХП виокремлюють також МетАХП, яку 
констатують в осіб із МАСХП, котрі вживають певну кількість алкоголю що‑
тижня (140 і 210 г/тиж відповідно для жінок і чоловіків). У хворих з ознаками 
СХП, які не мають жодних метаболічних змін і не зловживають алкогольними 
напоями, встановлюють діагноз криптогенної СХП або СХП невизначеної 
етіології. Поняття «НАСГ» також модифіковано: тепер рекомендується вжи‑
вати термін «стеатогепатит, асоційований з метаболічною дисфункцією». 
Інші терміни, які раніше використовували для опису природного перебігу 
НАЖХП (цироз печінки, гепатоцелюлярна карцинома), залишилися без змін. 
Також наразі остаточно не відомо, чи модифікуватимуть поняття алкогольної 
жирової хвороби.

Центр практичних навичок: опанування методики біопсії печінки

Таблиця. Деякі положення настанови «Лікування ЗХПН» (2023)

•  Пацієнтам із HBV-асоційованою ЗХПН слід негайно призначити аналоги нуклеозидів.
•  Варто розглянути можливість трансплантації печінки (кількість балів за шкалою MELD >30; ЗХПН 2 або 3 стадії) 

у хворих із тяжким перебігом HBV-асоційованого ЗХПН, незважаючи на ранній початок противірусного ліку-
вання, особливо за відсутності ранньої вірусологічної відповіді (зниження кількості вірусів <2 log) та клінічного 
покращення.

•  Призначення аналогів нуклеозидів пацієнтам із HBV-асоційованим ЗХПН дозволяє знизити смертність.
•  У хворих з автоімунним гепатитом (АІГ) і ЗХПН співвідношення «користь –  ризик» від застосування кортикосте-

роїдів (КС) необхідно оцінювати окремо в кожному конкретному випадку, але потрібно уникати застосування КС 
за супутньої неконтрольованої інфекції.

•  Якщо КС призначають пацієнтам з АІГ і ЗХПН, слід проводити ретельний моніторинг інфекції та ефективності 
терапії КС.

•  Докази ефективності КС у хворих на АІГ і ЗХПН дуже обмежені.
•  КС не рекомендується призначати пацієнтам із тяжким алкогольним гепатитом і 3 стадією ЗХПН, а також хворим 

із неконтрольованою бактеріальною інфекцією.
•  Якщо КС призначають пацієнтам із тяжким алкогольним гепатитом та алкогольним цирозом печінки, потрібно 

проводити ретельний моніторинг інфекції.
•  Зі збільшенням ступеня тяжкості ЗХПН відповідь на застосування КС прогресивно знижується, а ризик інфіку-

вання зростає.
•  Варикозна кровотеча в хворих на ЗХПН асоціюється з дуже високою імовірністю повторної кровотечі.
•  У пацієнтів із ЗХПН наявність печінкової енцефалопатії не вважається абсолютним протипоказанням до прове-

дення TIPS.
•  У хворих на ЗХПН і з підозрою на інфекційне захворювання емпіричне лікування антибіотиками слід підбирати 

згідно з локальними епідеміологічними даними щодо бактеріальних інфекцій, а також з урахуванням факторів 
ризику розвитку антибіотикорезистентності.

•  У хворих зі септичним шоком або погіршенням ЗХПН слід застосовувати емпіричні антибіотики широкого спек-
тра дії, що охоплюють усіх потенційних збудників (РД 4, наполеглива рекомендація).

•  Пацієнтам із ЗХПН і з підозрою на бактеріальну інфекцію рекомендується швидке та всебічне обстеження на ін-
фекційне захворювання.

•  Ранню (протягом 24-72 год) деескалацію емпіричної антибіотикотерапії рекомендується застосовувати в па-
цієнтів із ЗХПН, які отримують антибіотики широкого спектра дії. Деескалація має ґрунтуватися на результатах 
швидких мікробіологічних тестів і даних колонізації організмами із множинною лікарською резистентністю.

•  Емпірична протигрибкова терапія може бути показана тим пацієнтам із ЗХПН, у яких розвивається нозокоміаль-
ний септичний шок та які мають додаткові фактори ризику грибкової інфекції.



44

ГаСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
НаУКа – ПРаКТИЦІ

№ 17 (553) • 2023 р.

М.Б. Щербиніна, д.м.н., професорка, м. Дніпро

Профілактика та лікування станів, 
що супроводжуються діареєю: 

розставляємо акценти

За даними Всесвітньої організації охо‑
рони здоров’я, діарейні захворювання 
спричиняють смерть понад 2 млн осіб на 
рік [2, 3]. Тому питання патогенезу, діа‑
гностики та лікування хвороб, що мають 
перебіг із цим порушенням функції ки‑
шечнику, не втрачають своєї актуальності.

Виокремлюють такі механізми реаліза‑
ції діареї: кишкова гіперсекреція, підви‑
щення осмотичного тиску в порожнині 
кишки, порушення транзиту кишкового 
вмісту та кишкова гіперексудація. Ці 
механізми тісно пов’язані між собою. Із 
патофізіологічного погляду будь‑яка ді‑
арея клінічно відображає переважання 
водно‑електролітної секреції над усмок‑
туванням у кишечнику, тому патогенез 
діареї різної етіології має багато спіль‑
ного. До того ж для будь‑якого типу діа‑
реї характерні певні порушення кишкової 
мікробної флори.

Отже, клінічні особливості діареї зале‑
жать від її причини, тривалості, тяжкості 
та локалізації ураження кишечнику. Роз‑
гляньмо клінічні випадки ведення дорос‑
лих із діареєю, з якими переважно стика‑
ється сімейний лікар.

Клінічний випадок 1

Жінка, 62 роки, перебувала на амбула‑
торному спостереженні з приводу поза‑
госпітальної гострої нижньочасточкової 
правобічної пневмонії, дихальної недо‑
статності 1 ступеня.

На 8‑й день лікування (амоксици‑
лін/клавуланат 1,5 г на добу) за даними 
рентгенологічного дослідження легень 
отримано позитивну динаміку. Разом із 
цим самопочуття хворої погіршилося. 
З’явилися скарги на рідкі кашкоподібні 
випорожнення 6 разів на добу. До діареї 
приєдналися біль у животі, підвищення 
температури до 38,2 °С, загальна слаб‑
кість, нудота, сухість у роті, зниження 
апетиту.

З анамнезу: в 34 роки жінка хворіла 
на виразкову хворобу дванадцятипалої 
кишки; в 45 років виконано холецистек‑
томію з приводу жовчнокам’яної хвороби.

Об’єктивно: стан середнього ступеня 
тяжкості через дегідратацію й інтокси‑
каційний синдром. Артеріальний тиск – 
114/82 мм рт. ст. Пульс – 94 уд./хв. Шкіра 
суха. Живіт болючий при пальпації 

вздовж товстої кишки, помірно здутий, 
вислуховується активна перистальтика.

Через підозру на зв’язок діареї із засто‑
суванням антибіотиків хворій було ска‑
совано амоксицилін/клавуланат, але це 
не сприяло зникненню діареї. Випорож‑
нення залишалися частими, водянистими, 
зі слизом. Болі в животі посилювалися 
перед дефекацією. Зберігалися прояви де‑
гідратації й інтоксикації.

Лабораторно‑інструментальні дані: 
в аналізах крові – помірний лейкоцитоз 
(11,6×109/л) із нейтрофільним зрушен‑
ням. Біохімічні показники без особли‑
востей. Виключено гострий панкреатит. 
Тип калу за Бристольською шкалою – 6. 
Копрограма: показник рН кислий; стеа‑
торея; нерозчинні мила, жирні кислоти 
позитивні; лейкоцити, еритроцити не 
виявлено.

Дослідження токсину A/B Clostridium 
difficile (ентеротоксину) в зразках калу 
виявило негативний результат. Бактері‑
альний посів калу на патогенну кишкову 
флору негативний.

У загальному аналізі сечі патологіч‑
них змін немає, зазначено малу кількість, 
темно‑ жовтий колір сечі з питомою вагою 
1028.

На ректороманоскопії: виразна ери‑
тема, зернистість, набряклість, множинні 
геморагії слизової оболонки прямої 
кишки.

Було встановлено діагноз: антибіоти‑
коасоційована діарея (ААД), середньо‑
тяжкий перебіг. Проведено курс тера‑
пії із застосуванням перорально глю‑
козо‑сольових розчинів (перші 3 дні), 
Неофлоруму 2 капсули на добу під час 
прийому їжі, запиваючи водою (трива‑
лість – 28 днів). Загальний стан жінки 
поступово покращувався. Це було зумов‑
лено досягненням регідратації, усунен‑
ням виявів інтоксикаційного синдрому, 
зниженням частоти позивів до 1 разу на 
добу, стабілізацією випорожнень, усу‑
ненням здуття кишечнику. На 5‑й день 
лікування тип калу за Бристольською 
шкалою відповідав 4.

Обговорення

Що демонструє цей клінічний випадок? 
Антибактеріальні препарати є потуж‑
ною зброєю в арсеналі сучасного лікаря. 
Однак ефективне застосування антибіо‑
тикотерапії пов’язане з ризиком розвитку 
побічних реакцій, однією з яких є ААД. 
Цей стан визначають як не пов’язану з ін‑
шими причинами діарею (не менш як 
3 епізоди неоформлених випорожнень 
протягом ≥2 послідовних днів), що розви‑
нулася на тлі прийому антибактеріальних 

 препаратів або протягом 8 тиж після за‑
кінчення їх прийому.

За даними різних авторів, ААД розви‑
вається тоді, коли відзначається пору‑
шення мікроекології кишечнику – вихідне 
або внаслідок застосування антибакте‑
ріальної терапії. Це спостерігають в осіб 
віком понад 60 років, особливо жінок; 
серед пацієнтів із супутньою патологією 
(хвороби органів травлення, нирок, цук‑
ровий діабет, злоякісні новоутворення, 
імунодефіцит тощо). АДД може виявля‑
тися при тривалому перебуванні в ста‑
ціонарі та частому використанні назога‑
стральних зондів і клізм. Нерідко така 
діарея буває при застосуванні антибіо‑
тиків на тлі антисекреторної терапії інгі‑
біторами протонної помпи та Н2‑блока‑
торами, хіміотерапії й імуносупресивної 
терапії.

ААД зазвичай пов’язана з прийомом 
лінкоміцину, кліндаміцину (по 20‑30%), 
амоксициліну з клавулановою кислотою 
(10‑25%), ампіциліну (5‑10%), цефалоспо‑
ринів II та III поколінь (4‑9%), макролідів, 
тетрациклінів (по 2‑5%), фторхінолонів 
(1‑2%), але й будь‑який інший антибіотик 
може спричинити розвиток ААД. Дове‑
дено, що ані тривалість прийому, ані доза, 
ані кратність, ані спосіб уведення анти‑
біотика не визначають захисту від цього 
стану [4].

Із практичного погляду важливо розріз‑
няти ААД, не асоційовану з С. difficile, та 
діарею, зумовлену цим мікроорганізмом. 
Ступінь тяжкості ААД може варіювати 
від легкої минущої діареї до тяжких фа‑
тальних форм у вигляді псевдомембраноз‑
ного коліту (ПМК). Токсинопродукувальні 
штами C. difficile є причиною близько 20% 
усіх ПМК і 40‑45% випадків внутріш‑
ньолікарняних ААД у країнах Європи та 
Північної Америки, з високим ризиком 
розвитку ПМК [5]. Результати нещодавніх 
досліджень свідчать про 2‑разове збіль‑
шення показника летальності в пацієнтів 
із цією формою ААД за останні роки [6]. 
Це стається через тяжкі форми ПМК, які 
супроводжуються загрозливими усклад‑
неннями, як‑от токсичний мегаколон, 
перитоніт, перфорація товстої кишки, 
мальабсорбція з виснаженням, дегідрата‑
ція, артеріальна гіпотензія, гіпокаліємія, 
ниркова недостатність.

Отже, появу діареї, гіпертермії, гіпер‑
лейкоцитозу й ознак ендогенної інтокси‑
кації на тлі та протягом 8 тиж після анти‑
біотикотерапії варто вважати підставою 
для цілеспрямованої діагностики ААД.

Подеколи діарея не є інфекційною за 
походженням і може бути зумовлена пев‑
ним впливом антибактеріальних засо‑
бів на моторику кишечнику. Класичним 

Діарея є одним із найпоширеніших порушень функцій кишечнику. Це клінічний симптом, за якого 
виникають неоформлені чи рідкі випорожнення ≥3 рази на добу (або частіше, ніж зазвичай, для 
конкретної людини). Часті оформлені випорожнення не є діареєю. У 1997 р. для спрощення визначення 
цього симптому було запропоновано Бристольську шкалу типів калу [1], згідно з якою типи 5-7 указують 
на діарею (рис.).

М.Б. Щербиніна

Окремі тверді кульки, які важко 
виводяться з організму

Ковбасоподібний грудкуватий кал

Ковбасопобідний кал із тріщинами 
на поверхні

Ковбасоподібний кал із гладкою 
поверхнею

Окремі м’які грудочки з гладкими 
краями, які легко виводяться 
з організму

Окремі м’які пористі грудочки 
з рваними краями

Рідкий, без твердих компонентів

Типи 1 і 2 вказують на запор, типи 5-7 – на діарею.
Типи 3 та 4 вважаються «ідеальними випорожненнями»,
які не вказують на хвороби
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Рис. Бристольська шкала типів калу [1]
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прикладом цього є мотиліноподібна дія 
макролідів [7]. Антибіотики з цієї групи 
слід застосовувати за 1 год до або через 
2 год після їди, щоб запобігти приско‑
ренню моторики кишечнику. У країнах 
Західної Європи й нині використовують 
малі дози еритроміцину з метою досяг‑
нення прокінетичного ефекту.

Щодо асоціації з C. difficile, то це грам‑
позитивний, спороутворювальний, ана‑
еробний мікроорганізм, який входить 
до складу нормальної мікрофлори ки‑
шечнику (0,01‑0,001% усієї мікрофлори). 
Найважливішими чинниками пато‑
генності бактерії є ентеротоксин А, що 
спричиняє пошкодження колоноцитів 
і зумовлює діарею, а також цитотоксин В, 
який має системну альтеративну дію. 
До того ж у розвитку ААД додатково мо‑
жуть брати участь Clostridium perfringens, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, 
Candida spp. [8].

Чи є C. difficile причиною діареї, ви‑
значають за дослідженням токсину A/B 
у зразках калу. Тестування доцільно ви‑
конувати тільки при діареї, в безсимптом‑
них пацієнтів дослідження не є клінічно 
доцільним. За потреби визначити кон‑
центрацію та співвідношення умовно‑па‑
тогенних і патогенних мікроорганізмів 
у  калі (сальмонели, шигели, патогенні 
ешерихії), їхню чутливість до антибіоти‑
ків призначають аналіз калу на дисбакте‑
ріоз. Із метою виявлення та диференціації 
двох найпоширеніших збудників кишко‑
вої інфекції – бактеріальної дизентерії або 
сальмонельозу – використовують бакпо‑
сів на патогенну кишкову флору. Позитив‑
ний результат посіву свідчить про бакте‑
ріальну дизентерію або сальмонельоз за 
наявності клінічної картини або у формі 
безсимптомного бактеріоносійства. Фе‑
кальний кальпротектин дає змогу роз‑
межувати запальні захворювання кишеч‑
нику із синдромом подразненої кишки.

Достовірним методом діагностики 
ПМК вважають ендоскопічне дослі‑
дження [9]. У більшості пацієнтів із 
ПМК запальні зміни обмежені товстою 
кишкою, рідше залучається й тонкий 
кишечник. Стан слизової оболонки тов‑
стої кишки при ПМК залежить від тяж‑
кості захворювання. Візуальний огляд 
може виявити як незначні ураження, так 
й утворення псевдомембран на тлі різко 
виражених запально‑геморагічних змін. 
Псевдомембрани – це фібринозні плівки, 
що утворюються на ділянках некрозу 
клітин епітелію слизової кишки, мають 
вигляд блідих сірувато‑жовтих бляшок 
діаметром 0,5‑2,0 см на злегка піднесе‑
ній підставі. У тяжких випадках можуть 
формуватися фокальні некрози, глибокі 
виразки з перфорацією.

Проте ректороманоскопія та коло‑
носкопія в пацієнтів із ПМК можуть бути 
протипоказані через ризик перфорації 
кишечнику. У таких випадках використо‑
вують оглядову рентгенографію органів 
черевної порожнини чи комп’ютерну 
томографію. Одним із перших загаль‑
нодоступних методів виявлення ознак 
тяжкого перебігу може бути ультразву‑
кове дослідження. Під час обстеження 
виявляють потовщення або дифузний 
набряк стінки товстої кишки з явищами 
периколіту, а в тяжких випадках – випіт 
у черевній порожнині. Чутливість уль‑
тразвукової діагностики становить 95%, 
специфічність – 47% [10].

Рецидивний перебіг ПМК спосте‑
рігають у 20% випадків у пацієнтів із 
 первинно встановленим діагнозом. 

У пацієнтів, які перенесли хоча б один 
рецидив, ризик такого перебігу зростає 
до 45‑68%. Механізм формування реци‑
дивного ПМК досі залишається до кінця 
не з’ясованим. Вважають, що основною 
причиною є неповна санація кишечнику 
від спор C. difficile, хоча не виключається 
реінфікування.

У нашої пацієнтки відзначалося по‑
єднання кількох чинників ризику ААД: 
вік, стать, наявність захворювань ор‑
ганів травлення, терапія з використан‑
ням амоксициліну з клавулановою кис‑
лотою. За клінічними виявами захво‑
рювання мало середню тяжкість, але 
не було виявлено асоціації з C. difficile. 
Скасування амоксициліну/клавуланату, 
регідратація, дезінтоксикаційна терапія 
та застосування Неофлоруму дали змогу 
досягнути позитивного клінічного ре‑
зультату. З метою запобігання розвитку 

 рецидивного перебігу діареї пацієнтці ре‑
комендовано курс Неофлоруму протягом 
3 міс.

При виявленні C. difficile потрібно не 
тільки скасування антибіотиків, що спри‑
чиняли виникнення діареї, але й призна‑
чення спрямованого медикаментозного 
втручання. Препаратами вибору є метро‑
нідазол та/або ванкоміцин у стандартних 
дозах. Тривалість курсів залежить від 
ступеня тяжкості перебігу. Зазвичай це 
7‑10‑14 днів. Із 2011 р. з хорошим ефектом 
застосовують фідаксоміцин. Резервним 
засобом за неефективності метроніда‑
золу є нітазоксанід. Як доповнення до 
стандартної терапії при рецидивах ПМК 
ефективним може бути рифаксимін. За 
можливості пропонують застосування 
 моноклональних  антитіл до токсинів A 
та B. Найефективнішим підходом щодо 
профілактики рецидивів визнано тривалу 

курсову терапію пробіотиками, також об‑
говорюється доцільність трансплантації 
кишкової мікробіоти.

Проте чи можна запобігти ААД? За‑
галом для цього потрібні раціоналізація 
режимів антибактеріальної терапії та 
профілактичне застосування пробіоти‑
ків. До пробіотиків належать живі мікро‑
організми, які дають користь макроор‑
ганізму при введенні в адекватних кіль‑
костях. Вони здатні модулювати імунну 
відповідь слизової оболонки кишечнику, 
підвищувати колонізаційну резистент‑
ність і знижувати ризик розвитку діа‑
рейного синдрому, а також його ступінь 
тяжкості. Можливість профілактичної 
дії пробіотиків, зокрема щодо розвитку 
ПМК, оцінено в систематичному огляді 
 Кокранівського товариства [11]. У цій 
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Лактобактерії
Біфідобактерії
Сахароміцети буларді

До складу входять:1

Пригнічує патогени, нейтралізує токсини1 
Елімінує патогенну флору з кишківника2,3 

Сприяє зменшенню секреції води3 
Відновлює баланс мікрофлори кишківника1,2 
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 роботі було  проаналізовано результати 
23 рандомізованих клінічних досліджень, 
у яких узяли участь 4213 пацієнтів. Було 
встановлено, що профілактичне застосу‑
вання пробіотиків дає змогу знизити час‑
тоту розвитку ПМК на 64% (з 5,5 до 2%).

До того ж не зайвим вважають дода‑
вання пробіотиків до стандартних схем 
ерадикаційної терапії Helicobacter pylori, 
оскільки застосування антибіотиків 
разом з інгібіторами протонної помпи 
може призвести до довгострокових дис‑
біотичних змін у мікробіоті шлунково‑ 
кишкового тракту (ШКТ) [12, 13].

У низці наукових робіт було доведено, 
що з метою профілактики розвитку кло‑
стридіального коліту та його рецидивів 
у пацієнтів групи ризику, зокрема в  період 
антибактеріальної терапії, доречно ви‑
користовувати пробіо тики на основі 
Saccharomyces boulardii, а також пробіо‑
тики на основі штамів Bifidobacterium 
bi f idum ,  L ac tobac i l lu s  ac idophi lu s , 
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus 
[14‑18]. Це було підтверджено рекоменда‑
ціями Всесвітньої гастроентерологічної 
асоціації щодо використання пробіо‑
тиків і пребіотиків (2017). Проте варто 
враховувати певні застереження щодо 
пробіо тиків у разі високого ризику фун‑
гемії в пацієнтів у тяжкому стані, а також 
у пацієнтів із виразними порушеннями 
імунітету за наявності центрального ве‑
нозного катетера [19].

Клінічний випадок 2

Чоловік, 24 роки, скарги на кишкові ко‑
ліки та рясне водянисте випорожнення 
4 рази на день, підвищення температури 
тіла до 37,6 ºС, загальну слабкість, спрагу, 
відсутність апетиту. Захворів гостро, під 
час туристичної поїздки, на 3‑й день пе‑
ребування на відпочинку в Шарм‑ель‑
Шейху (Єгипет).

Анамнез не обтяжений. Об’єктивно: 
стан середнього ступеня тяжкості. Є оз‑
наки дегідратації 1 ступеня, артеріальний 
тиск – 96/62 мм рт. ст., пульс – 88 уд./хв. 
Живіт помірно здутий, при пальпації ви‑
значається болючість переважно в навко‑
лопупковій ділянці. Тип калу за Бристоль‑
ською шкалою – 7. Додаткові обстеження 
не проводилися.

Враховуючи обставини виникнення 
хвороби, встановлено діагноз: діарея 
мандрівника (ДМ), перебіг середньої тяж‑
кості. Лікування проводили за допомо‑
гою водно‑електролітного розчину всере‑
дину по 100‑150 мл що 10‑15 хв, повільно, 
невеликими ковтками (перші 2 дні) та 
Неофлоруму 2 капсули на добу під час 
прийому їжі, запиваючи водою (курсом 
28 днів).

На 2‑й день терапії спостерігалося 
покращення стану пацієнта: було від‑
новлено водно‑електролітний баланс, 
усунено загальну слабкість, минула ли‑
хоманка, з’явився апетит, визначено по‑
кращення випорожнень (тип 5 за Брис‑
тольською шкалою). Повна нормалізація 
випорожнень відбулася на 3‑й день ліку‑
вання (тип 4 за Бристольською шкалою).

Обговорення

То що це за стан – ДМ? Серед насе‑
лення досі існує думка, що така діарея 
пов’язана зі зміною складу води та хар‑
чових продуктів у нових місцях перебу‑
вання, психологічними чинниками тощо. 
Проте насправді причиною ДМ є гостра 
кишкова інфекція (ГКІ) вірусної, бакте‑
ріальної чи паразитарної природи. Отже, 
сьогодні ми послуговуємося таким визна‑
ченням: це поліетіологічний клінічний 
синдром, який характеризується 3‑разо‑
вою або частішою появою неоформлених 
 випорожнень  протягом 1 доби в людей, 
які  виїжджають за межі своєї країни чи 
в іншу клімато‑географічну зону, зокрема 
туристів. Найвищий ризик розвитку ДМ 
(від 20 до 90%) реєструється в людей, 
які відвідують країни Близького Сходу, 
Південної та Південно‑Східної Азії, Цен‑
тральної та Південної Америки, Африки. 
За даними різних авторів, ДМ переносять 
від 25 до 75% мандрівників. Чинники ри‑
зику ДМ пов’язані з певною генетичною 
схильністю людини, віком, наявністю 
хронічних захворювань [20].

Безперечними лідерами, що призво‑
дять до розвитку від 30 до 50% усіх ви‑
падків ДМ, вважають ентеротоксигенні 
Escherichia coli. Зараження цими мікро‑
організмами призводить до розвитку 
симптомів тривалістю від 2 до 5 днів, за‑
звичай без потреби специфічного ліку‑
вання. Менш поширені, але потенційно 
небезпечніші бактеріальні патогени 
включають види Campylobacter jejuni, 
рідше – Shigella, Salmonella. ДМ зазвичай 
триває не більш як 1 тиж, але в 6‑10% ви‑
падків може тривати ≥2 тиж. Клінічна 
картина ДМ залежить від збудника ГКІ. 
Особливості полягають у появі інших 
провідних симптомів, окрім діареї. До 
них належать блювання, абдомінальний 
біль, лихоманка та кров у калі, можливий 
розвиток різних ускладнень. Докладніше 
ознайомитися з особливостями клініки 
ГКІ залежно від збудника, дізнатися про 
те, як визначити ступінь тяжкості, та про 
підходи до лікування ви можете в «Реко‑
мендаціях щодо профілактики та ліку‑
вання ДМ: звіт групи експертів з оцін‑
кою» [21]. Після завершення подорожі 
мік робіологічне тестування рекоменду‑
ється мандрівникам із тяжкими або стій‑
кими симптомами, тим, у кого емпірична 
терапія виявилася неефективною.

Щодо профілактики та лікування ГКІ, 
то привабливою концепцією є викори‑
стання пробіотиків у зв’язку з простотою 
їх застосування й відносною безпекою. 
Безліч систематичних оглядів демонстру‑
ють покращення клінічної ситуації та 
зменшення тривалості ГКІ при лікуванні 
пробіотиками. Хоча дані про специфічні 
штами мікроорганізмів, дозування, три‑
валість лікування та механізми захисту 
залежно від етіології захворювання об‑
межені, в опублікованому 2019 р. систем‑
ному метааналізі наукової літератури 
(з 1977 р. по червень 2018 р.) показано, що 
з достовірною ефективністю для профі‑
лактики ДМ можуть використовуватися 
пробіотичні препарати, котрі містять 
штам S. boulardii [22].

S. boulardii є непатогенними одноклі‑
тинними дріжджовими грибами роду 
Saccharomyces, які мають виразну антаго‑
ністичну дію стосовно C. difficile й інших 
патогенів. Вважалося, що S. boulardii є 
штамом сахароміцетів пекарських дріж‑
джів S. cerevisiae. Проте згодом було 
встановлено, що вони відрізняються від 
них за таксономією, метаболічними та 
генетичними характеристиками. Отже, 
S. boulardii  вичерпно ідентифікований, 
не містить генів стійкості до антибіоти‑
ків, стійкий до середовища ШКТ. Добре 
вивчено взаємодію штаму з нормальною 
мікрофлорою травної системи людини та 
високу антагоністичну активність щодо 
Candida albicans, Candida krusei, Candida 
pseudotropicalis, Vibrio cholerae, E. coli, 
Shigellas pp., Salmonella typhi, Pseudomonas 
aeruginosa, S. aureus, Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia, C. difficile.

S. boulardii пригнічують патогенну 
флору та руйнують токсини, забезпечу‑
ють сорбцію патогенів з їх виведенням із 
кишечнику. При цьому щодо деяких пато‑
генів (E. coli, Salmonella typhi, V. cholerae, 
C. difficile) відомі докладні молекулярні 
механізми активності. Механізми дії 
S. boulardii при інфекційних запальних 
станах пов’язані з пригніченням сигналь‑
них шляхів – MAP‑кінази ERK 1/2 та p38, 
NF‑κB (p65/p50), а також ефективною 
взаємодією з дендритними клітинами 
кишечнику [23, 24]. S. boulardii продуку‑
ють 54 kDa протеази, що розщеплюють 
токсини А та В, які виділяє C. difficile, та 
знижують сприйнятливість рецепторів 
ентероцитів до токсинів. Унаслідок цього 
зменшуються втрати води та хлоридів 
у тонкій і товстій кишках, знижується 
транслокація патогенних бактерій крізь 
слизову оболонку кишечнику.

Ефекти S. boulardii можуть бути об’єд‑
нані в кілька основних груп: у просвіті 
ШКТ штам виявляє протимікробну 
активність, антитоксинові ефекти та 
Cross‑talk‑взаємодію з нормофлорою; чи‑
нить трофічну дію на слизову оболонку, 
а також імунотропну дію, яка проявля‑
ється імуностимуляцією та зниженням 
прозапальної відповіді, посиленням 
протизапальних регуляторних сигналів. 
Наукова база, що підтверджує клінічну 
ефективність S. boulardii, постійно попов‑
нюється й узагальнюється.

Разом із цим не втрачають свого зна‑
чення пробіотики, виготовлені на основі 
лакто‑ та біфідобактерій. Це мікроорга‑
нізми, які найчастіше використовують 
як основу біопрепаратів, оскільки вони 
є головними представниками нормаль‑
ної мікрофлори людини, що домінують 
у кишечнику з перших днів її життя. Тому 
їхній союз істотно впливає на відновлення 

мікробіому кишечнику та пристінкової 
мікробіоти. Вони перекривають доступ 
 патогенам і токсинам до стінки кишеч‑
нику, поліпшують бар’єрну функцію ки‑
шечнику. Лакто‑ та біфідобактерії мають 
доведений пробіотичний ефект завдяки 
здатності синтезувати молочну, оцтову 
та мурашину кислоти, через що знижу‑
ється показник pH у просвіті кишечнику. 
Крім кислот, біфідобактерії продукують 
і накопичують протимікробні речовини – 
бактеріоцини (біфідин, біфілонг). Завдяки 
цьому мають виразну антагоністичну дію 
щодо патогенних та умовно‑патогенних 
мікроорганізмів, як‑от E. coli, S. aureus, 
C. albicans, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 
Shigella sonnei, Shigella flexneri, Klebsielba 
pneumonia, Citrobacter freundii, Bacillus 
subtilis. Отже, біфідобактерії перешкоджа‑
ють розмноженню патогенної, гнильної та 
газоутворювальної мікрофлори.

Метааналіз 2010 р., що включав 63 ран‑
домізовані контрольовані дослідження 
з використанням різних пробіотичних 
препаратів за участю дорослих і дітей, ви‑
явив зменшення ризику розвитку діареї 
через 4 дні терапії більш ніж у 59% па‑
цієнтів і зниження середньої тривалості 
діареї на 25 год. Двома найвивченішими 
пробіотиками були сахароміцети та лак‑
тобацили [25].

За сучасними уявленнями, для корекції 
дисбіозу кишечнику найдоцільніше ви‑
користовувати багатокомпонентні лікар‑
ські засоби. Такий ефективний комплекс 
штамів бактерій представлений у продукті 
Неофлорум. Це один з ефективних муль‑
тиштамних пробіотиків, які є в Україні. 
Неофлорум містить вдало підібрану комбі‑
націю пробіотичних бактерій: L. rhamnosus 
Rosell-11, L. helveticus Rosell-52 та B. longum 
Rosell-175 у дозі не менш як 5×109 КУО, 
а також дріжджі S. boulardii в дозі 125 мг. 
Мультиштамний склад і високий уміст ак‑
тивних речовин дає Неофлоруму змогу де‑
активувати патогени завдяки S. boulardii та 
сприяти відновленню мікрофлори кишеч‑
нику завдяки лакто‑ й біфідобактеріям. 
Водночас продукти, до складу яких вхо‑
дять тільки S. boulardii, програють комп‑
лексним препаратам.

Неофлорум можна розглядати як ро‑
зумний пробіотик, тому що він реалізує 
відразу кілька ефектів: антипатогенний, 
сорбційний, антисекреторний і пробіо‑
тичний. Завдяки цим ефектам Неофло‑
рум сприяє усуненню діареї та низки її 
диспепсичних наслідків, зокрема здуття 
й надлишкової кишкової перистальтики. 
Комбінація трьох штамів бактерій сприяє 
відновленню балансу мікробіому та під‑
вищенню колонізаційної резистентності 
кишечнику, що може знижувати ризик 
рецидивів діареї. 

М.Б. Щербиніна, д.м.н., професорка, м. Дніпро

Профілактика та лікування станів, що супроводжуються діареєю: 
розставляємо акценти

Продовження. Початок на стор. 44.

Висновок

Під час вибору пробіотика для конкретних клінічних ситуацій потрібно вра-
ховувати його склад. Згідно із сучасними поглядами перевагу віддають комп-
лексним бактеріальним препаратам нового покоління. При кишкових розладах 
і порушеннях мікробіологічного пейзажу, зокрема асоційованих із прийомом 
антибактеріальних препаратів, є доцільним застосування пробіотичного про-
дукту Неофлорум через цілеспрямованість його дії та ефективності складників.
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Т.Л. Можина, к.м.н., Центр здорового серця доктора Крахмалової, м. Харків

EASL 2023: від новин та модифікації термінології до представлення 
нових практичних настанов

Продовження. Початок на стор. 42.

Надзвичайний інтерес у делегатів викликав симпозіум, під час проведення 
якого презентували 4 нові практичні настанови EASL: «Лікування захворювань 
печінки під час вагітності», «Терапія загострення хронічної печінкової недостат‑
ності», «Лікування ВГ D», «Лікування внутрішньопечінкової гепатокарциноми» 
(2023). В таблиці наводимо деякі положення настанови щодо лікування заго‑
стрення хронічної печінкової недостатності (ЗХПН).

Церемонії нагородження

Упродовж конференції відбулося декілька церемоній нагородження найактив‑
ніших гепатологів світу. Нагороди Recognition Award отримали професор Julia 
A. Wendon (Велика Британія) за успіхи у вивченні та лікуванні хворих на гостру 
печінкову недостатність, заснування і проведення плазмаферезу в цієї когорти 
хворих, створення спеціалізованих гепатологічних реанімацій по всьому світу; 
професор George Papatheodoridis (Греція) за досягнення в дослідженні HBV, 
HCV, HDV; професор Antonio Bertoletti за фундаментальну роботу з вивчення 
імунопатогенезу гепатиту В і гепатоцелюлярної карциноми.

Високо оцінено внесок хірургів‑трансплантологів –  японського професора 
Koichi Tanaka, який не лише вдало проводить трансплантацію печінки в найтяж‑
чих випадках, а й успішно вирішує питання посттрансплантаційної ПГ завдяки 
розробленим оперативним методикам нормалізації венозного тиску. Професором 
сформовано теорію «портальної диверсії», що описує особливості модуляції реге‑
неративних процесів після трансплантації печінки. За свої інноваційні розробки 
японський оперуючий гепатолог отримав Innovation Award.

Церемонія Recognition Award: лауреатка премії професор Julia A. Wendon (у центрі) поряд 
з керівниками EASL

Наступні пленарні засідання

Протягом наступних пленарних засідань були представлені результати різ‑
номанітних РКД, деякі з яких окремо освітлювалися в EASL Studio та прес‑
конференціях. Таку увагу приділяли роботам, результати яких здатні суттєво 
вплинути на стандарти лікування гепатологічної патології. Серед таких робіт 
слід виокремити випробування, в якому хворим на прогресувальний цироз 
печінки (за шкалою MELD 10‑16 балів) і печінкову енцефалопатію проводили 
трансплантацію фекальної мікробіоти (ТФМ) (50 г рідких заморожених фека‑
лій, що пройшли необхідну обробку та згодом вводилися в тонкий кишечник 
за допомогою ендоскопа). Виявилося, що ТФМ сприяла значному скороченню 
чисельності патобіонтів у фекаліях, зниженню активності біомаркерів запалення 
та зростанню маркерів, що свідчать про відновлення цілісності кишкового 
бар’єра, зменшенню продукції аміаку. Крім того, ТФМ модифікувала кишкову 
мікробіоту реципієнта, посилювала антимікробний імунітет слизових у хворих 
на цироз, зменшувала мікробно‑асоційований синтез аміаку, регулювала виве‑
дення аміаку з калом, посилювала анаеробний метаболізм L‑аспартату, тобто 
впливала на центральні ланки патогенезу печінкової енцефалопатії. «Це захо‑
пливе дослідження підтверджує щораз більше усвідомлення зв’язку між станом 
кишечнику та здоров’ям печінки, свідчить про те, що модулювання мікробіому 

і відновлення найважливіших функцій кишечнику має величезний потенціал 
у поліпшенні результатів лікування цирозу, а також покращує наше розуміння 
здорового стану печінки», –  повідомив генеральний секретар EASL, професор 
Томас Берг.

Багато уваги приділено фармакотерапії внутрішньопечінкового холестазу 
(ВПХ). У РКД MARCH‑PFIC брали участь хворі з прогресувальним сімейним 
ВПХ, які страждали на свербіж на тлі значного зростання сироваткового рівня 
загального білірубіну. Пацієнтів рандомізували для прийому мараліксибату 
(n=33; 570 мкг/кг 2 р/добу) або плацебо (n=31) протягом 26 тиж. Мараліксибат 
сприяв зниженню рівня прямого білірубіну (середня різниця склала ‑0,8 мг/дл) 
порівняно із плацебо (1,0 мг/дл) у динаміці лікування (міжгрупова різниця ста‑
новила ‑1,8; р=0,042). У групі мараліксибату загальний білірубін нормалізувався 
в 40% пацієнтів із початково підвищеним цим показником. Серед усіх хворих, 
у котрих рівень загального білірубіну нормалізувався під час лікування, його 
сироваткова концентрація зменшилася на 94,9% (95% ДI 68,5‑98,9%); водночас 
у хворих, у яких уміст загального білірубіну не покращився, його рівень у си‑
роватці крові знизився лише на 13,3% (95% ДI 1,4‑34,0; p<0,0001). Мараліксибат 
визнано ефективним інгібітором кишкового переносника жовчних кислот, який 
достовірно знижує рівень загального та прямого білірубіну в хворих на ВПХ.

Освітні ініціативи

Делегати EASL 2023 не лише старанно вчилися та працювали, а й знаходили час 
для сміху, жартів і розваг. Авторитетні вчені, поважні лікарі, інтерни з великим 
захопленням грали в Лего, збирали маленькі різнокольорові фігури та розмі‑
щували їх на спеціальній стіні, збираючи великий пазл. Згодом на стіні з’явився 
яскравий напис: «Стань донором печінки!». У такий спосіб організатори намага‑
лися підвищити громадську обізнаність щодо переваг, доцільності та важливості 
трансплантації печінки.

Освітня ініціатива «Стань донором печінки!»

Крім наукової програми, під час EASL 2023 значну увагу приділяли підви‑
щенню обізнаності суспільства щодо ролі печінки в організмі людини в межах 
ініціативи «Полюби свою печінку». Згідно із зазначеною ініціативою кожен 
охочий (делегат або простий громадянин) мав можливість пройти безплатне уль‑
тразвукове дослідження, фібросканування печінки в спеціалізованих автобусах, 
розташованих перед входом до конгрес‑центру.

На завершення роботи EASL 2023 організатори запропонували 
продовжити наукове спілкування в рамках наступного міжнародного 

конгресу, який відбудеться 5-8 червня 2024 р. у Мілані (Італія).
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Рис. 1. Послідовний алгоритм диференційної діагностики ХД

Примітки: IgA – імуноглобуліни класу А; a – свідчить про целіакію; б – свідчить про СПК‑Д (якщо проведення аналізу на кальпротектин неможливе, визначають 
лактоферин; якщо обидва аналізи недоступні – С‑реактивний білок); в – у певних популяціях; г – відповідно до підозр лікаря‑клініциста або для диференційного 
діагнозу; д – аналіз для оцінки функції печінки за підозри ЕНПЗ.

Рис. 2. Загальна стратегія диференційного діагнозу для пацієнтів із ХД: ЕНПЗ або СПК-Д?

Примітки: a –  клінічний діагноз СПК вимагає наявності діареї протягом >2 міс; б –  якщо наявний ≥1 симптом тривоги, може знадобитися подальше обстеження;  
в –  розгорнутий аналіз крові, С‑реактивний білок, фекальний кальпротектин або лактоферин, антитіла до тканинної трансглутамінази та загальні IgA;  
г –  зазвичай за наявності хвороб підшлункової залози, хірургічних втручань на шлунку чи підшлунковій залозі, факторів ризику хвороб підшлункової залози 
(зловживання алкоголем, куріння).

D. Brenner, США; J.E. Domínguez-Muñoz, Іспанія

Диференційна діагностика хронічної діареї
Алгоритм диференціації синдрому подразненого кишечнику з діареєю від інших органічних шлунково-кишкових 

захворювань з особливим акцентом на екзокринну недостатність підшлункової залози

Хронічна діарея (ХД), яку визначають 
як діарею, що триває >4 тиж, уражає до 5% 
населення світу незалежно від віку, статі, 
раси та соціально-економічного статусу. 
Діарея погіршує якість життя, порушує 
щоденну активність, а також суттєво 
збільшує використання ресурсів системи 
охорони здоров’я.

Диференційний діагноз ХД включає інфекції (бактерійні, 
паразитарні, вірусні), ендокринопатії (гіпертиреоз, цукровий 
діабет, ЦД), мальдигестії та мальабсорбції (целіакія, непере‑
носимість лактози, екзокринна недостатність підшлункової 
залози, ЕНПЗ), порушення функціонування осі «мозок –  ки‑
шечник» (синдром подразненого кишечнику – СПК), запальні 
хвороби (хвороба Крона, виразковий коліт), вплив проносних 
препаратів і вживання токсичних речовин, у т. ч. алкоголю.

Цей огляд охоплює стратегії диференційної діагностики 
діарейних захворювань з акцентом на діарейний варіант 
СПК (СПК‑Д) та ЕНПЗ.

Синдром подразненого кишечнику
СПК є найпоширенішою причиною діареї у розвинених краї‑

нах. Найчастіше СПК зустрічається в жінок віком 20‑40 років. 
Відповідно до IV Римських критеріїв, СПК діагностують за на‑
явності абдомінального болю щонайменше 1 день/тиж, асоційо‑
ваного зі змінами консистенції калових мас, частотою дефекації, 
погіршенням якості життя. Симптоми мають бути наявними 
впродовж попередніх 3 міс і розпочатися >6 міс до встанов‑
лення діагнозу. Поширеними симптомами СПК‑Д, які не входять 
до діагностичних критеріїв, є здуття та відчуття розтягнення 
живота, невідкладні позиви до дефекації, відчуття неповного від‑
ходження калових мас, наявність слизу в калі. Важливо з’ясувати 
наявність у пацієнта симптомів тривоги: поява симптоматики 
у віці >50 років, непояснюване схуднення, рецидивувальні кро‑
вотечі та/або анемії, сімейний анамнез запальних захворювань 
кишечнику (ЗЗК), целіакія, колоректальний рак (рис. 1).

Діагноз СПК зазвичай установлюється на підставі клініч‑
ної картини, оскільки точні біомаркери цієї хвороби відсутні. 
На основі домінувального патерну дефекації виокремлюють 
4 варіанти СПК: СПК‑Д, СПК із закрепом, СПК із чергуван‑
ням діареї та закрепу, некласифікований СПК. СПК‑Д є най‑
поширенішим варіантом, на частку якого припадає до 40% 
усіх випадків СПК. У випадку СПК‑Д кал пацієнта належить 
до 6‑7 типів (рідкий, кашоподібний, водянистий) за Брістольсь‑
кою шкалою у >25% дефекацій та до 1‑2 типів (твердий, груд‑
куватий, у формі кульок) –  у <25% дефекацій. Слід заува‑
жити, що текстуру калу необхідно оцінювати в ті дні, коли 
спостерігається біль у животі. Характеристики калових мас 
можуть допомогти в диференційній діагностиці (табл.).

Екзокринна недостатність 
підшлункової залози

Хоча ЕНПЗ зазвичай асоціюється із хворобами підшлун‑
кової залози, цей стан можуть спричиняти й екстрапанкре‑
атичні хвороби. ЕНПЗ розвивається в ≈80% дітей із муковіс‑
цидозом протягом перших 2 років життя, а також у  10‑30% 
пацієнтів із  помірно тяжким і  у  85% хворих із  тяжким 
хронічним панкреатитом. Окрім того, ЕНПЗ супроводжує 
72% випадків раку підшлункової залози.

Причинами зниження секреції панкреатичних ферментів 
і бікарбонатів в осіб із захворюваннями підшлункової залози 
є погіршення функції паренхіми органа та/або обструк‑
ція головної панкреатичної протоки. Зниження кількості 
ферментів у просвіті кишечнику спричиняє неможливість 
нормального перетравлювання їжі. Основна клінічна ознака 
ЕНПЗ –  неадекватне травлення жирів.

Частота виникнення симптомів у пацієнтів з ЕНПЗ є дуже 
варіабельною та залежить від харчових звичок і дотримання 
дієти. У клінічних дослідженнях за участю хворих із підтвер‑
дженою ЕНПЗ поширеність клінічно вираженої стеатореї ста‑
новила 23‑70% в осіб із хронічним панкреатитом, 46% –  у ви‑
падку раку підшлункової залози та 15% –  у пацієнтів із муко‑
вісцидозом. Під час установлення діагнозу важливо ретельно 
зібрати харчовий анамнез, оскільки дієтологічні особливості 
здатні виражено впливати на симптоматику. Так, низький 
уміст жирів у раціоні може утруднювати виявлення ЕНПЗ, 
оскільки в такому випадку симптоми можуть бути відсутніми.

В  осіб з  ЕНПЗ виявляють типові ознаки синдрому 
мальабсорбції (діарея, відчуття розтягнення живота, спаз‑
матичні абдомінальні болі, здуття живота, схуднення) 

та  нутритивних дефіцитів (дефіцит жиророзчинних віта‑
мінів, мікронутрієнтів, білків). Клінічна картина ЕНПЗ 
залежить від причини такого стану, виразності дефіциту 
ферментів, умісту жирів у раціоні, але зазвичай пацієнти 
повідомляють про жирний кашоподібний кал із неприємним 
запахом, здуття живота та схуднення.

В довгостроковій перспективі наслідками ЕНПЗ можуть 
бути саркопенія, остеопороз, переломи при незначних трав‑
мах, метаболічне захворювання кісток, підвищення ризику 
розвитку інфекцій та серцево‑судинні захворювання.

ЕНПЗ слід виключити в пацієнтів із ХД за наявності таких 
характеристик: анамнез хвороб підшлункової залози (гострий, 
рецидивувальний або хронічний панкреатит; муковісцидоз; рак 
підшлункової залози; гострий некротизувальний панкретит; ЦД), 
фактори ризику хвороб підшлункової залози (зловживання алко‑
голем та/або куріння), сімейний анамнез хвороб підшлункової за‑
лози (переважно хронічного панкреатиту чи раку), перенесених 
операцій у ділянці підшлункової залози або шлунка. Пацієнтів 
без анамнезу хвороб підшлункової залози слід обстежувати щодо 
ЕНПЗ лише в разі значущої клінічної підозри.

Стартове лабораторне 
обстеженняв

Результати негативні

Діарея протягом >1 міса

Зберіть анамнез, проведіть фізикальне обстеження, 
оцініть вигляд калу (водянистий, жирний, запальний –  

з кров’ю чи слизом)

Симптоми відповідають IV Римським 
критеріям для СПК-Д?

Ні: це не СПК Так

Запитання для того, щоб з’ясувати, чи симптоми 
відповідають IV Римським критеріям для СПК-Д: 
1. Чи є у Вас біль? 
2. Після дефекації біль зменшується чи посилюється? 
3. Чи асоціюється біль зі змінами частоти дефекацій 
чи консистенції калу?

Чи наявні інші причини 
або симптоми тривоги? б

Запитання для того, щоб з’ясувати, чи наявні інші 
причини або симптоми тривоги:
l Чи наявна анемія або рецидивувальні кровотечі?
l Чи симптоми виникли гостро?
l  Чи наявний сімейний анамнез целіакії, СПК, раку 
товстого кишечнику або хвороб підшлункової залози?
l Чи спостерігалося значне непояснюване схуднення, 
до якого пацієнт не докладав зусиль?
l Чи розпочалися симптоми у віці >50 років?

Ні

Діагностуйте 
СПК-Д

≥1 так

Розгляньте подальше обстеження 
відповідно до анамнезу та даних 

фізикального обстеження

За наявності схуднення та/або 
жирної консистенції калу проведіть 

діагностику ЕНПЗг

Оцініть функцію підшлункової 
залози (ФЕ-1, КАЖ)

Результати позитивні

Діагностуйте ЕНПЗ

Пацієнтам із симптомами, 
які відповідають критеріям 
СПК-Д, або функціональною 
діареєю Американська колегія 
гастроентерології рекомендує 
провести такі обстеження:
І. Розгорнутий аналіз крові
ІІ. Антитіла класу Ig A до тканинної 
трансглютамінази, загальні Ig Aа

ІІІ. Фекальний кальпротектин, 
лактоферинб

IV. С-реактивний білок
V. Аналіз на лямбліозв

VI. Специфічні обстеження за підоз- 
ри на певні захворюванняг: 
а) фекальна еластазад; б) аналіз 
калу на приховану кров; в) 
оцінка функції печінки; г) аналіз 
калу на фекальні патогени; 
ґ) визначення нутритивних 
маркерів (сироваткових білків, 
жиророзчинних вітамінів, заліза, 
феритину, магнію)

І. Вигляд калових мас: водянисті, 
жирні, з кров’ю, зі слизом
ІІ. Патерн дефекацій: постійний, 
інтермітувальний, пов’язаний 
з прийомами їжі чи особливос-
тями харчування
ІІІ. Наявність невідкладних 
позивів до дефекації
IV. Асоційовані симптоми: 
а) біль у животі: локалізація, 
зв’язок із прийомами їжі 
та випорожненнями, фактори, 
що полегшують / посилюють біль; 
б) здуття живота, метеоризм
V. Фактори, що посилюють 
діарею: харчування, стреси, 
медичні препарати
VI. Фактори, що полегшують 
діарею: харчування, голодування, 
медичні препарати, дефекація
VII. Фізикальне обстеження 
черевної ділянки

Ретельний анамнез 
і фізикальне обстеження

Фактори ризику, 
ятрогенні чинники 
та попередні діагнози

І. Подорожі
ІІ. Хірургічні втручання на 
травному тракті
ІІІ. Опромінення
IV. Прийом ліків
V. Хвороби слизової оболонки
VI. Хвороби печінки, 
жовчовивідної системи, 
підшлункової залози
VII. Новоутворення
VIII. Системні захворювання: 
ендокринні, васкулярні, 
імунологічні

Виключення 
симптомів тривоги

І. Раптовий початок (особливо 
в осіб похилого віку)
ІІ. Нічна діарея
ІІІ. Тяжкі симптоми або 
симптоми, що прогресивно 
погіршуються
IV. Непояснюване схуднення
V. Сімейний анамнез 
гастроентерологічних 
або системних хвороб (раку 
товстого кишечнику, целіакії, 
ЗЗК, хвороб підшлункової 
залози) 
VI. Наявність крові в калі
VII. Непояснювана 
залізодефіцитна анемія

Початкове лабораторне 
обстеження
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Хронічна діарея –  дуже поширений розлад, що зустрічається у 3-6% популяції. Однією з важливих причин діареї 
є ЕНПЗ, частота якої в окремих підгрупах пацієнтів, як-от у хворих на хронічний панкреатит або муковісцидоз, 
досягає 90%. Наявність ЕНПЗ є абсолютним показанням до замісної терапії панкреатичними ферментами. Завдяки 
дуже високій безпеці ці препарати також можуть застосовуватися як емпірична терапія в пацієнтів із ХД.

Одним із найпопулярніших серед лікарів і пацієнтів України ферментних препаратів є Мезим® («Берлін-Хемі АГ», 
Німеччина). Мезим® успішно застосовується в лікуванні ЕНПЗ, яка супроводжується порушеннями травлення. 
Для лікарів особливо зручним є те, що Мезим® представлений у широкій лінійці доз і форм: Мезим® форте 10000 Од 
та Мезим® форте 20000 Од (кишковорозчинні таблетки), а також Мезим® капсули 10000 Од та Мезим® капсули 
25000 Од (тверді капсули з кишковорозчинними таблетками). Це дозволяє підібрати оптимальний режим замісної 
ферментної терапії для кожного пацієнта.

Дозу Мезиму обирають на основі ступеня недостатності ферментної функції підшлункової залози, а тривалість 
застосування визначається лікарем індивідуально для кожного окремого випадку. У разі ЕНПЗ лікування Мезимом 
дає можливість досягти нормальної маси тіла та підтримувати її, нормалізувати частоту дефекацій і консистен-
цію калу, усунути стеаторею й абдомінальний біль. Усі форми Мезиму виготовлені зі свинячого панкреатину, що 
відповідає сучасним рекомендаціям і є найбільш фізіологічним. Ефективність і безпека Мезиму широко вивчені 
у вітчизняних та зарубіжних клінічних дослідженнях, а багатий досвід успішного використання цього препарату 
зробив назву «Мезим» практично синонімом слова «фермент».

ЗУ

Стаття друкується в скороченні.
Список літератури знаходиться в редакції.
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p. 663-670, August 2023.
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Встановлення діагнозу ЕНПЗ, яке нерідко є складним через 
відсутність точних тестів, надзвичайно важливе для уникнення 
ускладнень. Зазвичай діагностика потребує наявності певних 
симптомів, нутритивних маркерів і відповідних результатів 
неінвазивних тестів для визначення функції підшлункової 
залози, як-от коефіцієнт абсорбції жирів (КАЖ), фекальна 
еластаза-1 (ФЕ-1). Хоча для оцінки панкреатичної функції іс-
нують й інші обстеження, вони є або інвазивними (наприклад, 
ендоскопічна оцінка функції підшлункової залози), або недо-
ступними в щоденній клінічній практиці (наприклад, дихальні 
тести з міченим вуглецем). Прямий секретин-холецистокіні-
новий тест –  найчутливіший аналіз для виявлення зменшення 
стимульованої панкреатичної секреції, однак він є інвазивним, 
дороговартісним, складним у виконанні та часозатратним, тому 
не використовується в клінічній практиці. Ендоскопічне визна-
чення функції підшлункової залози було запропоновано як аль-
тернативу секретин-холецистокініновому тесту, але в нього 
також є певні обмеження. Обидва обстеження застосовуються 
для функціональної діагностики хронічного панкреатиту в па-
цієнтів із незрозумілими результатами візуалізаційних обсте-
жень, але вони не підходять для діагностики ЕНПЗ.

Золотим стандартом для діагностики ЕНПЗ є КАЖ, але 
цей тест вимагає від пацієнта дотримання спеціального 
раціону, який містить 100 г жирів на добу протягом 5 днів, 
а також збирання всіх калових мас за 3-5-й дні. Оскільки ця 
процедура складна у виконанні та неприємна для пацієнта, 
вона рідко використовується в клінічній практиці. Концент-
рація в калі еластази (панкреатоспецифічного ферменту) ві-
дображає кількість ферменту, який секретується підшлунко-
вою залозою. Вміст ФЕ-1 у калі можна виміряти за допомогою 
імуноферментного аналізу невеликого зразка калових мас. 
Цей аналіз є простим і широкодоступним, тому найчастіше 
використовується для оцінки функції підшлункової залози.

В пацієнтів із ХД і високою імовірністю ЕНПЗ (наприклад, 
із раком головки підшлункової залози, тяжким хронічним 
кальцифікувальним панкреатитом, анамнезом хірургічного 
втручання на підшлунковій залозі –  панкреатодуоденекто-
мія, гастректомія) цінність функціональних обстежень обме-
жена; для встановлення діагнозу ЕНПЗ вони не обов’язкові. 
У хворих із ХД та низькою імовірністю ЕНПЗ (наприклад, 
в осіб без анамнезу панкреатичних хвороб чи операцій 
на підшлунковій залозі, без факторів ризику панкреатичних 
хвороб і без схуднення чи нутритивних дефіцитів) нормаль-
ний рівень ФЕ-1 дозволяє виключити ЕНПЗ, а низький –  
підтвердити. Однак нерідко зустрічаються хибнопозитивні 
результати, які утруднюють діагностику.

ЕНПЗ –  органічний розлад, який може імітувати СПК. 
ЕНПЗ, встановлена за низькою концентрацією ФЕ-1, наявна 
в 5-6% пацієнтів, які відповідають Римським критеріям для 
СПК-Д, і в 4,6% хворих із непояснюваним болем у животі та/
або діареєю, та/або СПК-Д. Однак слід зауважити, що низь-
кий рівень ФЕ-1 не дозволяє однозначно виключити СПК-Д.

Диференційна діагностика ХД
Для успішного лікування ключове значення має раннє 

та точне встановлення діагнозу. В пацієнта із ХД може бути 
наявний спектр симптомів, які свідчать про один із таких 
патологічних станів, як СПК-Д, ЕНПЗ, целіакія, синдром 
надмірного бактерійного росту в тонкому кишечнику, ЗЗК, 
інфекційні хвороби (наприклад, лямбліоз). Усі ці стани мо-
жуть зумовити діарею, біль у животі, здуття та метеоризм, 
тому для встановлення точного діагнозу в пацієнтів із ХД ав-
тори рекомендують чотирикроковий діагностичний процес.

Крок 1. Ретельний збір анамнезу та фізикальне обстеження
Діагностику варто розпочинати з ретельного збору анам-

незу, а також проведення фізикального обстеження. Пацієн-
тів, які звертаються до лікаря з ХД, що триває ≥4 тиж, слід 
детально розпитати про симптоми та попередній анамнез 
діареї. Хоча клінічне визначення діареї передбачає наяв-
ність рідких або водянистих калових мас і випорожнень 
≥3 рази/24 год, пацієнти нерідко використовують для по-
значення інші слова та поняття. Це підкреслює важливість 
максимально деталізованого анамнезу.

Для встановлення діагнозу ключове значення має визна-
чення характеру калових мас, оскільки пацієнти із функціо-
нальним закрепом також можуть скаржитися на діарею через 
часті позиви до дефекації, але під час подальшого розпиту-
вання пацієнта можна виявити такі симптоми, як посилене 
натужування, відчуття неповного спорожнення кишечнику, 
відчуття обструкції та проходження твердого калу.

Насамперед рекомендовано з’ясувати тип діареї. Водяни-
стий характер калових мас може свідчити про СПК, целіакію, 
ендокринні захворювання чи зловживання проносними 
засобами, жирний –  про мальабсорбцію/мальдигестію, а за-
пальний –  про інфекції або ЗЗК. Однак ці критерії не нада-
ють можливості дійти остаточного висновку.

Надалі потрібно виявити патерн діареї: чи є вона безперер-
вною, рецидивувальною або пов’язаною із прийомами їжі 
(останнє може допомогти розрізнити секреторну та осмо-
тичну діарею). Варто поставити запитання про час початку 
діареї, провокувальні фактори, об’єм калових мас і наявність 
у них домішок (кров, слиз, жир), а також з’ясувати, чи наявна 
діарея вночі, чи спостерігають невідкладні позиви до дефе-
кації або нетримання калу. Паралельно слід розпитати хво-
рого про інші шлунково-кишкові симптоми та скарги з боку 
інших систем, а також потенційні обтяжувальні фактори 
(дотримання дієти, стрес, прийом ліків).

Крок 2. Виявлення факторів ризику, ятрогенних чинників 
і попередніх діагнозів

Для виключення зовнішніх факторів ХД необхідно вста-
новити, чи не подорожував пацієнт нещодавно до регіонів 
із високою поширеністю діарейних патогенів, як-от лямб-
лії; чи не підлягав гастроінтестинальним хірургічним втру-
чанням (видаленню жовчного міхура, ілеоцекальній резек-
ції, шунтуванню шлунка за Roux-en-Y); чи не отримував 
променеву терапію і чи не приймає препаратів, здатних 
провокувати діарею.

Підвищеним ризиком розвитку діареї можуть супро-
воджуватися хвороби печінки та панкреатобіліарної сис-
теми, новоутворення і системні захворювання (ендокринні, 
 судинні чи імунологічні).

Крок 3. Виключення симптомів тривоги
Деякі клінічні ознаки можуть свідчити про серйозніші 

захворювання, зокрема раптовий початок у пацієнтів похи-
лого віку, нічна діарея, тяжкі симптоми або їх погіршення, 
непояснюване схуднення, сімейний анамнез шлунково-киш-
кових чи системних захворювань, наявність крові в калі або 
непояснюваний залізодефіцит.

Крок 4. Початкове лабораторне обстеження
Діагностична стратегія має ґрунтуватися на даних анам-

незу та фізикального обстеження. Якщо наявні симптоми 
тривоги, слід насамперед виключити найімовірніші при-
чини. Наприклад, в осіб із ХД із жирними каловими масами, 
асоційованою із прийомом їжі, в поєднанні зі схудненням 
і дефіцитом жиророзчинних вітамінів насамперед слід ви-
ключити ЕНПЗ. Для цього найчастіше використовується 
визначення ФЕ-1, рівень якої <200 мкг/г фекалій свідчить 
про нестачу ФЕ-1 і відображає низьку ферментну функцію 

підшлункової залози, корелюючи із виробленням інших 
панкреатичних ферментів (ліпази, амілази та трипсину). 
Однак пацієнтам, які звертаються до лікаря із симптомами, 
схожими на функціональну діарею або СПК-Д, і не мають 
симптомів тривоги, в останніх рекомендаціях Американсь-
кої гастроентерологічної асоціації та Американської колегії 
гастроентерології надано пораду провести скринінг на целіа-
кію (антитіла до тканинної трансглютамінази класу IgA, 
загальні антитіла класу IgA), ЗЗК (фекальний кальпротектин 
або лактоферин чи С-реактивний білок), лямбліоз (у певних 
популяціях). Американська гастроентерологічна асоціація 
також пропонує обстежити цих осіб щодо діареї, спричи-
неної неадекватною концентрацією жовчних кислот у прос-
віті кишечнику (за допомогою визначення вмісту жовчних 
кислот у фекаліях за 48-годинний період або сироваткового 
фактора росту фібробластів-19).

Алгоритм диференційної діагностики ХД: 
фокус на СПК-Д та ЕНПЗ

Авторами було запропоновано алгоритм диференціації 
СПК-Д та ЕНПЗ від інших діарейних синдромів (рис. 2).

Застосування цього алгоритму дозволяє мінімізувати кіль-
кість обстежень, зменшити витрати на  охорону здоров’я 
за рахунок уникнення непотрібних аналізів, а також може 
допомогти у вчасному встановленні діагнозу та призначенні 
відповідного лікування. Алгоритм допомагає швидко та точно 
встановити діагноз СПК-Д; розпочинається із 3 запитань, що 
відповідають IV Римським критеріям: 1) чи є у Вас біль? 2) після 
дефекації біль зменшується або посилюється? 3) чи асоціюється 
біль зі змінами частоти дефекацій або консистенції калу? Якщо 
відповіді на ці 3 запитання є позитивними, а зазначені в алго-
ритмі симптоми тривоги відсутні, можна з точністю ≈97% діаг-
ностувати СПК-Д. Якщо наявні симптоми тривоги та виникає 
підозра на ЕНПЗ, слід визначити нутритивні маркери і рівень 
ФЕ-1, а за відхилення цих показників від норми –  провести 
візуалізаційне дослідження підшлункової залози. Якщо при 
останньому змін не виявляють, результат тесту на ФЕ-1, най-
імовірніше, є хибним; ЕНПЗ необхідно виключити, натомість 
необхідно розпочати пошук іншої причини ХД.

Обговорення
Діарея є поширеним, але складним розладом, який про-

вокують численні етіологічні та патогенетичні чинники. 
Розрізнення різноманітних видів ХД може становити ва-
гому проблему, особливо у випадку співпадіння симптомів. 
Проблематичність диференційної діагностики доводить 
статистика щодо СПК-Д: у США залишаються недіагно-
стованими до 75% випадків, які відповідають діагностич-
ним критеріям цієї хвороби. Це викликає занепокоєння, 
оскільки СПК –  найпоширеніша причина діареї; її можна 
досить точно діагностувати за допомогою декількох простих 
запитань та мінімальних обстежень.

Одним зі станів, які найчастіше плутають із СПК-Д, є 
ЕНПЗ. І навпаки, особам з ЕНПЗ нерідко встановлюють 
діагноз СПК-Д, тому автори цього огляду запропонували 
алгоритм, що допоможе диференціювати ці два захворю-
вання. Цей алгоритм передбачає застосування нещодавно 
опублікованих рекомендацій Американської колегії гастро-
ентерології та Американської гастроентерологічної асоціації. 
Застосування запропонованого простого алгоритму здатне 
допомогти лікарям-практикам у своєчасному встановленні 
діагнозу, а також зменшити кількість зайвих обстежень, 
запобігаючи в такий спосіб відтермінуванню належного 
лікування і сприяючи покращенню якості життя пацієнта.

Таблиця. Диференційна діагностика ХД на основі характеристик калових мас
Водянисті Жирні Запальні

Осмотичні діареї:
• мальабсорбція вуглеводів 
• целіакія 
• вживання осмотичних проносних засобів

Секреторні діареї:
• мальабсорбція жовчних кислот
• мікроскопічний коліт
• ендокринопатії (ЦД, гіпертиреоз)
• прийом медикаментів

Функціональні діареї:
• СПК 
• функціональна діарея

Мальабсорбція або мальдигестія:
•  целіакія
•  синдром надмірного бактерійного росту 

в тонкому кишечнику
• лямбліоз
• хвороба Віппла
•  неадекватна концентрація жовчних кислот 

у просвіті кишечнику
• ЕНПЗ

ЗЗК:
•  сегментарний коліт, асоційований 

із дивертикульозом
• інфекційні хвороби
• Clostridium difficile
• інвазивні бактерійні інфекції
• інвазивні паразитарні інфекції
• ішемічний коліт
• променевий коліт
• лімфома



Мезим®, відтепер ще і в капсулах!1

Інформація про безрецептурний лікарський засіб для фахівців охорони здоров’я. Перед прийомом обов’язково ознайомтесь з повною інструкцією1 для медичного застосування Мезим капсули 10000/25000 
від 25/02/2020 РП № UA/6763/01/01 та № UA/6763/01/02 (особливо розділи «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Побічні реакції»). Діюча речовина. порошок з підшлункових залоз (свиней);
МЕЗИМ® КАПСУЛИ 10000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 153,5 (98,3-178,6) мг, що має мінімальну ліполітичну активність 10000 ОД ЄФ (одиниці Європейської фармакопеї), мінімальну 
амілолітичну активність 9000 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 500 ОД ЄФ;  МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000: 1 капсула тверда містить порошку з підшлункових залоз (свиней) 356,1 (245,6-446,6) мг, що має мінімальну 
ліполітичну активність 25000 ОД ЄФ, мінімальну амілолітичну активність 22500 ОД ЄФ, мінімальну протеолітичну активність 1250 ОД ЄФ. Показання. Порушення екзокринної функції підшлункової залози, що супрово-
джуються порушенням травлення. Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини, м’яса свиней (алергія на свинину) або до будь-якої з допоміжних речовин лікарського засобу. Гострий панкреатит або 
хронічний панкреатит у стадії загострення. Проте, якщо розлади травлення зберігаються, епізодичний прийом препарату є доцільним у фазі затухаючого загострення при розширенні дієти. Спосіб застосування та 
дози. Дозу потрібно підбирати індивідуально, відповідно до тяжкості порушення травлення та кількості жирів, що входять до складу їжі. Рекомендована доза на прийом їжі: 2-4 капсули препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 
10000 (відповідає 20000-40000 ОД ЄФ ліпази) або 1 капсула препарату МЕЗИМ® КАПСУЛИ 25000 (відповідає 25000 ОД ЄФ ліпази). Зазвичай рекомендованою дозою є доза ліпази 20000-50000 ОД ЄФ на прийом їжі, але 
залежно від виду їжі, а також від ступеня тяжкості розладів травлення доза препарату може бути більшою. Побічні реакції. Дуже рідко: біль у животі, нудота, діарея, дискомфорт у животі, блювання та інші. 

  

   
Виробник: Берлін Хемі АГ, Глінікер Вег 125, 12489, Берлін, Німеччина.
Адреса Представництва “Берлін Хемі/А. Менаріні Україна ГмбХ” в Україні – м.Київ, вул. Березняківська, 29. 
Тел.: +38 (044) 494-33-88
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