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ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГІЯ

КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Распространенность патологии глотки 
в мире составляет от 2 до 15% всего насе-
ления. Особенно часто болеют дети школь-
ного возраста и подростки. Боль в горле 
при респираторных инфекциях является 
второй по частоте жалобой после кашля. 
По данным А. Н. Машейко (2017), в Укра-
ине заболеваемость острым фарингитом 
и тонзиллитом среди детей за период 2011-
2015 гг. возросла в среднем на 6%.

Врачу амбулаторного приема (педиатру, 
терапевту, семейному врачу) необходимо 
помнить, что в миндалинах физиологически 
протекает длительный воспалительный про-
цесс, поэтому нельзя определять миндалины 
как инфицированные только на основании 
клинического осмотра. При превышении 
порога физиологического воспаления в па-
тологический процесс вовлекаются окружа-
ющие миндалины ткани, появляются мест-
ные клинические симптомы и системные 
признаки воспаления (Пухлик С. М., 2016).

Острый тонзиллит в 70-95% случаев 
обусловлен вирусными инфекциями. 
Наиболее частые из них – аденовирус, 
вирус парагриппа, респираторно-синти-
циальный вирус, риновирус. Не исклю-
чена роль энтеровирусов (Коксаки  В. 
и соавт.), вируса Эпштейна-Барр, ретро-
вирусов и энтеровирусов. Риновирусы 
и респираторно-синцитиальный вирус 
в детском возрасте редко вызывают вос-
паление миндалин. Во взрослой популя-
ции до 50% случаев острого тонзиллита 
вызываются рино- или коронавирусами. 
Бактериальные возбудители становятся 
причиной острого тонзиллита в 25-30% 
случаев. Среди бактериальных возбу-
дителей ведущая роль принадлежит 
β-гемолитическому стрептококку группы 
А (БГСА), реже – стрептококкам групп 
С  и  G. Достаточно редко встречаются 
бактериальные тонзиллиты, вызванные 
Haemophilus influenzae, Corynebacterium, 
Neisseria gonorrhoeae, спирохеты, анаэробы 
(Шамшева О. В., Вальтц Е.А, 2016).

У пациентов с болью в горле с затруд-
ненным глотанием или без него может 
быть установлен один из трех диагно-
зов: «острый тонзиллит», «острый фа-
рингит», «острый тонзиллофарингит». 
Термин «острый тонзиллофарингит» 
отражает вовлечение в воспалительный 
процесс и миндалин, и окружающей их 
слизистой глотки. Отечественными экс-
пертами-отоларингологами предложено 

использовать термин «острый тонзил-
лофарингит» для обозначения вирусных 
процессов и «острый тонзиллит» – для 
бактериальных тонзиллитов (ангин).

В последние годы возрастает значимость 
грибковой флоры в формировании острого, 
рецидивирующего и рекуррентного тон-
зиллитов. Общее ухудшение экологических 
условий, широкое и не всегда обоснованное 
использование антибиотиков и гормональ-
ных препаратов ведет к неуклонному росту 
роли грибковой инфекции. Грибковые 
поражения глотки стоят на втором месте 
после отомикозов и составляют порядка 
10% от всех форм ангин (Пухлик С. М., 2016) 
В исследовании К. И. Нестеровой и соавт. 
(2016) при микробиологическом анализе 
отделяемого из небных миндалин 126 па-
циентов с хроническим тонзиллитом грибы 
получены в 33,3% случаев. При анализе 
структуры грибковых возбудителей грибы 
рода Candida составили 87,5%. В 49% случаев 
грибы получены в монокультуре, в 25% слу-
чаев – в ассоциации с двумя и более инфек-
ционными агентами, в остальных случаях – 
с одним инфекционным агентом.

Этиологическая верификация возбу-
дителя, безусловно, является опорным 
критерием назначения этиотропной те-
рапии. Однако провести подобную вери-
фикацию на амбулаторном приеме не так 
просто. Несмотря на то что микробиоло-
гическое исследование мазка из глотки 
позволяет довольно точно определить 
микробного возбудителя, данный метод 
не дает быстрого результата. Поскольку 
острый тонзиллит, вызванный БГСА, 
опасен аутоиммунными осложнениями 
(острая ревматическая лихорадка, ревма-
тический кардит и др.), скорейшее опре-
деление возбудителя и назначение этио
тропной терапии имеет большое значе-
ние. Для дифференциальной диагностики 
стрептококковых и нестрептококковых 
тонзиллитов была предложена модифи-
цированная шкала Centor/McIsaac (табл.). 
Однако даже при максимальном балле 
по данной шкале вероятность срептокок-
кового тонзиллита составляет лишь 53%. 
Альтернативным методом может служить 
экспресс-тестирование, которое позво-
ляет выявить антиген БГСА достаточно 
быстро – буквально у постели больного. 
Ввиду высокой специфичности данный 
тест не может быть применен в отношении 
других возбудителей.

Становится понятным, что спектр воз-
будителей острого тонзиллита достаточно 
широк, а произвести быструю верифи-
кацию патогена сложно. В связи с этим 
местная терапия острого тонзиллита 
и тонзиллофарингита широко использу-
ется в клинической практике и не теряет 
своей актуальности. Несмотря на то что 
местная терапия в ряде случаев не может 
заменить системную антибактериальную, 
она оказывает местное антисептическое, 
противовирусное и  противогрибковое 
действие (Шамшева О. В., Вальтц Е. А., 
2016). Одним из мощных антисептиков 
для местной терапии воспалительных 
заболеваний горла является гексетидин.

Молекула гексетидина представляет 
собой производное пиримидина и обла-
дает химической структурой, близкой 
по  своему строению к  фактору роста 
бактерий тиамину. Гексетидин вызы-
вает конкурентное ингибирование тиа
мина, что приводит к торможению раз-
множения микроорганизмов. Механизм 
действия объясняет широкий спектр ак-
тивности молекулы гексетидина в отно-
шении грамположительных, грамотри-
цательных бактерий, аэробов, анаэробов, 
а также некоторых грибов (дрожжеподоб-
ные грибы рода Candida, Histoplasma и др.). 
Противовирусная активность гексети-
дина подтверждена in vitro в отношении 
ряда респираторных вирусов. Вирули-
цидные свойства данного средства ха-
рактеризуются стабильностью и способ-
ностью в нетоксических концентрациях 
в 100 и более раз подавлять инфекцион-
ную активность респираторных вирусов 
и вирусов герпеса (Дерябин П. Г., Гале-
гов Г. А., 2014).

Высокая активность гексетидина в от-
ношении различных бактерий и грибов 
была установлена в ряде исследований 
как in vitro, так и in vivo. В работе D. B. Wile 
и соавт. (1986) добавление гексетидина 
к слюне уже к концу 2-й минуты опыта 
уменьшало количество аэробных микро-
организмов на 86%, анаэробных – на 92%. 
Количество грибов рода Candida albicans 
уменьшалось на 91% на 30-й минуте опыта. 
Высокая антибактериальная эффектив-
ность гексетидина в отношении аэробных 
и  анаэробных микроорганизмов была 
также подтверждена в  работах Matula 
(1988) и N. Moneib и соавт. (1992). Группа 
исследователей под руководством D. Hones 
и соавт. (1997) доказала активность гек-
сетидина в  отношении грибов Candida 
путем уменьшения адгезии кандид к клет-
кам слизистой оболочки. В исследовании 
И. А. Эйдельштейн и соавт. (2014) опре-
деляли чувствительность клинических 
штаммов Streptococcus pyogenes – основного 
бактериального возбудителя острого тон-
зиллита – к системным антимикробным 
препаратам и гексетидину. Было опреде-
лено 274  штамма S. pyogenes, выделенных 
из ротоглотки. Оценивались показатели 
МПК

50
 и МПК

90
, которые составили 

8 и 16 мг/л соответственно. Гексетидин де-
монстрирует бактерицидную активность 
как в отношении S. pyogenes с низким уров-
нем МПК (4 мг/л), так и с высоким уровнем 
МПК (16 мг/л) через 24 часа инкубирова-
ния. При использовании 0,1 и 0,2% рас-
творов гексетидина через 2 часа отсутст-
вует рост S. pyogenes с МПК, равной 4 мг/л, 
а через 4 часа наблюдается угнетение роста 
S. pyogenes с МПК 16 мг/л.

Формирование биопленок патогенными 
микроорганизмами представляет собой 
значительную проблему, поскольку бакте-
рии в составе биопленок устойчивы к воз-
действию иммунологических механизмов 
защиты. Матрикс биопленки может свя-
зывать, не пропускать и/или инактивиро-
вать антибиотики. Образование биопленок 
в небных миндалинах – возможная при-
чина рецидивирующего и рекуррентного 
тонзиллита. Одним из преимуществ гек-
сетидина является способность к разру-
шению и препятствию образования био-
пленок. На это указывают в своих работах 
S. P. Gorman и соавт. (2001), Н. А. Геппе, 
И. А. Дронов (2012). Благодаря способности 
разрушать биопленки гексетидин оказы-
вает непосредственное антисептическое 
действие, а также усиливает эффектив-
ность системных антибиотиков (Поля-
кова А. С., Таточенко В. К., 2014).

Эффективность гексетидина in vivo 
в своем клиническом исследовании оце-
нили О. В. Шамшева и Е. А. Вальтц (2016). 
В данной работе под наблюдением нахо-
дилось 50 детей в возрасте от 3 до 15 лет, 
госпита лизированны х в  стационар 
с диагнозом «острое респираторное за-
болевание», протекавшее у всех детей 
с клиническими проявлениями острого 
тонзиллофарингита, у половины детей – 
с явлениями ринита, а также ларинго-
трахеита, трахеобронхита и бронхита. 
В группе детей, получающих гексетидин, 
отмечалось достоверно более быстрое, 
по сравнению с контрольной группой, 
уменьшение продолжительности таких 
симптомов, как гиперемия и боль в горле. 
Эти данные могут служить аргументом 
для включения препаратов на  основе 
гексетидина в  комплексную терапию 
острого тонзиллита, тонзиллофарингита.

Одним из  таких препаратов явля-
ется Стоматидин®, который хорошо 
известен украинским врачам как мощ-
ный орофарингеальный антисептик. 
Препарат прежде всего хорошо известен 
в стоматологии. Также начинает обретать 
популярность в области лечения боли 
в горле. Его все чаще назначают врачи 
при инфекционно-воспалительных за-
болеваниях горла, острых респираторных 
вирусных инфекциях. Это обусловлено 
в  первую очередь широким спектром 
антибактериальной, противовирусной 
и противогрибковой активности, а также 
высоким профилем безопасности препа-
рата. Универсальный механизм действия 
лекарственного средства Стоматидин®, 
его широкий спектр активности в отно-
шении распространенных возбудите-
лей тонзиллита и данные клинических 
наблюдений позволяют рекомендовать 
Стоматидин® для местного лечения 
острого тонзиллита вирусной, бактери-
альной или грибковой природы.

Таким образом, под острым тонзил-
литом понимают воспаление миндалин, 
превышающее физиологический порог 
и сопровождающееся характерной клини-
ческой симптоматикой. Термином «острый 
тонзиллофарингит» принято обозначать 
вирусные процессы, а термином «острый 
тонзиллит» – бактериальные. В  связи 
с трудностями быстрой этиологической 
верификации возбудителя оправданным 
является применение местных орофарин-
геальных антисептиков. Стоматидин® – 
препарат гексетидина с широким спектром 
действия в отношении основных возбуди-
телей тонзиллита, хорошей переносимос
тью и высокой репутацией.

Подготовила Мария Марчук

Острые инфекционно-воспалительные заболевания горла широко распространены  во всех 
возрастных группах. В осенне-зимний период актуальность терапии першения и боли в горле 
значительно возрастает в связи с сезонным подъемом заболеваемости респираторными инфекциями. 
Одной из самых распространенных патологий этой группы является острый тонзиллит.

Возможности местной терапии 
при воспалительных заболеваниях горла

Таблица. Модифицированная шкала Centor/McIsaac
Критерий Оценка

Температура тела >38 °C 1
Отсутствие кашля 1
Увеличение и болезненность лимфоузлов 1
Отечность миндалин и наличие 
экссудата 1

Возраст, лет

3-14 1

15-44 0
45 и более -1

Баллы Риск БГСА-
инфекции, % Тактика

0 1-2 Обследование не требуется. 
Антибиотикотерапия не показана1 5-10

2 11-17 Рекомендовано бактериологическое 
обследование на БГСА. При положительном 
результате – антибиотикотерапия3 28-35

≥4 51-53 Эмпирическая антибиотикотерапия + 
бактериологическое исследование на БГСА ЗУ
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Сечова кислота – це слабка органічна кислота, яка 
у фізіологічних умовах представлена переважно у ви-
гляді натрієвої солі. У вищих приматів СК є кінцевим 
продуктом метаболізму зайвих пуринових нуклеотидів. 
На відміну від інших ссавців у людини відсутній фер-
мент уриказа, що перетворює СК на алантоїн. Корисні 
ефекти СК, як-от здатність зв’язувати шкідливі вільні 
радикали, може мати еволюційні переваги. З іншого 
боку, підвищені рівні СК можуть призводити до криста-
лізації уратів і до розвитку асоційованих ускладнень, 
зокрема сечокам’яної хвороби та подагри. Також з’яв-
ляється все більше доказів того, що гіперурикемія не-
гативно впливає на стан кардіоваскулярної системи 
та нирок незалежно від утворення кристалів [1].

Взаємозв’язок між гіперурикемією та ХХН
У пацієнтів з ХХН зазвичай спостерігається підви-

щення рівнів СК в крові. На користь того, що гіперури-
кемія є причиною, а не наслідком ХХН, свідчить такий 
факт: після поправки на вік, стать, артеріальний тиск, 
діабет та швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) сиро-
ватковий рівень СК >7,2 мг/дл асоціюється з потовщен-
ням стінок і гіалінозом ниркових артерій [1].

У доклінічних дослідженнях було встановлено, що 
гіперурикемія спричиняє ушкодження нирок шляхом 
множинних кристалнезалежних механізмів, які вклю-
чають вазоконстрикцію ниркових артерій унаслідок 
ендотеліальної дисфункції, запалення й активації 
ренін-ангіотензинової системи (рис.). Гіперурикемія 
також супроводжується артеріолопатією, тубулоінтер-
стиційним фіброзом і запаленням паренхіми нирок.

Дані більшості епідеміологічних дослідження вка-
зують на те, що СК є важливим незалежним фактором 
розвитку і прогресування ХХН як у хворих на діабет, так 
і в пацієнтів без діабету. Негативний вплив гіперурикемії 
на нирки є більш вираженим у країнах західного світу 
порівняно зі східними державами, ймовірно, через особ-
ливості харчування [1].

Крім ХХН, гіперурикемія також може призводити 
до гострого ушкодження нирок (ГУН). У популяцій-
ному дослідженні за участю понад 11 тис. пацієнтів 
сироваткова концентрація СК >5,0 мг/дл незалежно 
асоціювалася з ризиком госпіталізації з приводу ГУН. 
З кожним підвищенням рівня СК на 1 мг/дл понад 
5 мг/дл ризик ГУН збільшувався на 16% [1].

Ефекти зниження рівнів СК
Гіперурикемія є важливим фактором ризику про-

гресування ниркової дисфункції, артеріальної гіпер-
тензії, метаболічного синдрому і цукрового діабету, 
тому зниження рівнів СК є раціональною профілак-
тичною і терапевтичною стратегією. Найбільш засто-
совуваними уратзнижувальними препаратами сьо-
годні є алопуринол і фебуксостат.

У серії невеликих досліджень вивчали вплив інгібі-
тора ксантиноксидази алопуринолу на ниркову функ-
цію. Метааналіз цих досліджень надав неоднозначні 
результати. У пацієнтів з ХХН та в осіб без ХХН на мо-
мент включення СК-знижувальна терапія не впли-
вала на ШКФ порівняно з контролем у 5 дослідженнях 
(n=346), але в 3 дослідженнях (n=130) попереджувала 
підвищення сироваткового рівня креатиніну. В іншому 
метааналізі 19 рандомізованих досліджень за участю 
пацієнтів із ХХН 3-5 стадії лікування алопуринолом 
асоціювалося зі зниженням рівнів СК і артеріального 
тиску, а також з вищою ШКФ порівняно з контролем. 
Утім, в обох метааналізах мала місце значна гетероген-
ність досліджень стосовно дизайну, тривалості спосте-
реження і препаратів порівняння [1].

Фебуксостат – сучасний непуриновий селектив-
ний інгібітор ксантиноксидази. Препарат схвалений 
для лікування хронічної гіперурикемії у пацієнтів 
із захворюваннями, що супроводжуються відкладан-
ням уратних кристалів, зокрема за наявності в анам-
незі тофусів та/або подагричного артриту. Метааналіз 
15 рандомізованих контрольованих досліджень (за-
галом 7245 пацієнтів) показав, що серед 5 уратзни-
жувальних препаратів (алопуринол, бензбромарон, 
фебуксостат, пеглогліказа та пробенецид) найкращі 
профілі ефективності та безпеки має фебуксостат [2].

Фебуксотат метаболізується переважно в печінці 
шляхом глюкуронування, і лише 1-6% прийнятої дози 
ексретується в незміненому вигляді нирками. Завдяки 
цьому ШКФ практично не впливає не фармакокіне-
тику препарату, що дозволяє безпечно застосовувати 
його в пацієнтів з низькою ШКФ.

У проспективному подвійному сліпому рандомізова-
ному плацебо-контрольованому дослідженні FEATHER 
вивчали здатність фебуксостату сповільнювати прогре-
сування ХХН [3]. Дорослих пацієнтів (n=467) з ХХН 
3 стадії (ШКФ 30-60 мл/хв/1,73 м2) та безсимптомною 

гіперурикемією (СК 7,1-10,0 мг/дл) розподілили 1:1 для 
прийому фебуксостату або плацебо протягом 108 тиж. 
Первинною кінцевою точкою були річні зміни ШКФ. 
Крім того, визначали зміни ШКФ та сироваткових 
рівнів СК після 24, 48, 72 та 108 тиж лікування.

Уже після 4 ти ж лік у вання сироваткові кон-
центрації СК в групі фебуксостату зменшилися 
до 6,0 мг/дл з подальшим зниженням до 4,2 мг/дл 
після 12 тиж і збереженням цього рівня до завер-
шення спостереження. Концентрації СК знизи-
лися до ≤6,0 мг/мл принаймні один раз протягом 
дослідження в 96,8% пацієнтів групи фебуксостату 
та у 18,5% хворих групи плацебо.

С е р ед н ь о річ н а д и н а м і к а Ш КФ с т а нови л а 
+0,23±4,48 м л/х в/1,73 м 2 у г ру пі фебу ксостат у 
та -0,47±4,48 мл/хв/1,73 м2 у групі плацебо. Аналіз 
підгруп показав, що перевага фебуксостату щодо під-
тримання ШКФ найбільше проявлялася у пацієн-
тів без протеїнурії (різниця 1,79; р=0,005) та у хворих 
із сироватковою концентрацією креатиніну, нижчою 
за середню (різниця 1,76; р=0,009). Частота подагрич-
ного артриту була значно нижчою в групі фебуксо-
стату порівняно з відповідним показником у групі 
плацебо (0,91 vs 5,86%; р=0,007). Додатковим корис-
ним ефектом фебуксостату стало зниження систоліч-
ного і діастолічного артеріального тиску відповідно 
на 1,2 та 3,3 мм рт. ст. порівняно з плацебо.

Загальна частота небажаних подій у дослідженні 
FEATHER була низькою і зіставною в обох гру-
пах лікування. Абсолютна кількість таких подій, 
як зниження ШКФ, прояви гіперчутливості (на-
прик лад, висип), печінкова дисфункція, кардіо-
васкулярні розлади (зокрема, інфаркт міокарда) 
та інсульт, була нижчою в групі фебуксостату. Варто 
зауважити, що протягом всіх 108 тиж лікування 
не спостерігали жодних небажаних подій, специ-
фічних для фебуксостату.

Нещодавно у Мюнхені (Німеччина) на конгресі Єв-
ропейського товариства кардіології (ESC) були пред-
ставлені результати дослідження FREED, у якому 
вивчалася здатність фебуксостату попереджувати 
ниркові та судинні події [4]. Пацієнтів (n=1070) з гі-
перурикемією (СК >7-9 мг/дл) і наявними факторами 
цереброваскулярного, кардіоваскулярного або нир-
кового ризику (наприклад, діабет, артеріальна гіпер-
тензія, ниркова дисфункція і т. ін.) рандомізували 1:1 
для прийому фебуксостату або традиційної терапії 
на додаток до модифікації способу життя. Початкова 
доза фебуксостату становила 10 мг/добу; за умови пе-
реносимості її можна було підвищувати до 40 мг/добу. 
У групі традиційної терапії для зниження рівнів СК 
застосовували алопуринол 100 мг. Загальна тривалість 
лікування дорівнювала 36 міс.

Первинна кінцева точка, яка складалася з усіх випад-
ків церебральних, кардіоваскулярних, ниркових подій 
та смерті з будь-яких причин, була відзначена у 23% 
пацієнтів групи фебуксостату порівняно з 29% в групі 
без фебуксостату, що відповідає статистично значимому 
зниженню ризику на 25%.

Хронічна хвороба нирок вважається глобальною проб­
лемою охорони здоров’я, що потребує нових ефективних 
стратегій ведення. З огляду на продемонстрований взає­
мозв’язок між гіперурикемією та ХХН перспективним 
напрямом профілактики та лікування хвороби нирок 
у пацієнтів з підвищеними сироватковими рівнями СК 
є уратзнижувальна терапія. Найсучасніші дані, отри­
мані у дослідженнях FEATHER та FREED, свідчать, що 
застосування з цією метою фебуксостату може не лише 
сповільнювати зниження ниркової функції, а й забез­
печувати захисний ефект щодо розвитку позаниркових 
судинних ускладнень.
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Підготував Олексій Терещенко

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є ключовим фактором несприятливого прогнозу 
багатьох неінфекційних патологій, зокрема кардіоваскулярних захворювань 
і цукрового діабету. Небезпека ХХН пояснюється не лише прогресуванням 
хвороби нирок до термінальної стадії, а й ускладненнями внаслідок ниркової 
недостатності та підвищеного ризику судинних подій. Захворюваність 
і смертність, зумовлені ХХН, можна попередити шляхом раннього виявлення 
та призначення ефективної терапії, спрямованої на сповільнення подальшого 
погіршення ниркової дисфункції та профілактику її ускладнень. Останніми 
роками все більше уваги привертає підвищений рівень сечової кислоти (СК)  
в крові (гіперурикемія) як фактор ризику розвитку та прогресування ХХН.

Хронічна хвороба нирок і гіперурикемія:  
можливості уратзнижувальної терапії

Рис. Потенційні механізми СК-індукованої хвороби нирок

Примітки: ЦОГ‑2 – циклооксигеназа‑2; РАС – ренін‑ангіотензинова система; ЕМП – епітеліально‑мезенхімальний перехід; ЕЦМ – екстрацелюлярний матрикс.
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