
ДОСТИНЕКС (каберголін), таблетки по 0,5 мг; 2 або 8 таблеток у скляному флаконі.
Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання до застосування: Інгібування фізіологічної післяпологової лактації одразу після пологів або для 
пригнічення лактації, що встановилася, у таких випадках: після пологів, якщо мати вирішила не годувати 
дитину груддю або коли годування груддю протипоказано матері чи дитині з медичних причин; після 
народження мертвого плода або аборту. Лікування гіперпролактинемічних станів – порушень, пов'язаних з 
гіперпролактинемією, у т. ч. аменореї, олігоменореї, ановуляції та галактореї. Лікування пацієнтів з 
пролактинсекретуючими аденомами гіпофіза (мікро- та макропролактиноми), ідіопатичною 
гіперпролактинемією або із синдромом «порожнього» турецького сідла з супутньою гіперпролактинемією – 
основними патологічними станами, що зумовлюють вищезгадані клінічні прояви. Протипоказання: 
Підвищена чутливість до каберголіну, до будь-яких допоміжних речовин лікарського засобу або до 
будь-яких алкалоїдів ріжків. Наявність в анамнезі фіброзних захворювань легенів, перикарда та 
заочеревинного простору. Каберголін протипоказаний пацієнтам з печінковою недостатністю та вагітним з 
гестозом. Каберголін не слід застосовувати одночасно з антипсихотичними лікарськими засобами або 
жінкам з післяродовим психозом в анамнезі. Каберголін протипоказаний для довготривалого лікування, 
якщо є ознаки ураження клапанів серця, що визначаються за допомогою ехокардіографії до початку 
лікування. Спосіб застосування та дози: Інгібування/пригнічення фізіологічної лактації: Достинекс слід 
застосовувати протягом першого дня після пологів. Рекомендована терапевтична доза препарату 
становить 1 мг (2 таблетки по 0,5 мг), що приймається однократно. Для пригнічення лактації, що вже 
встановилась, рекомендований терапевтичний режим дозування становить 0,25 мг (1/2 таблетки по 0,5 мг) 
кожні 12 годин протягом 2 днів (загальна доза – 1 мг). При гіперпролактинемії рекомендована стартова 
доза – 0,5 мг 1 раз/тиждень або 1/2 таблетки по 0,5 мг 2 рази/тиждень (наприклад, у понеділок та четвер). 
Підвищувати тижневу дозу слід поступово, бажано – на 0,5 мг/тиждень щомісяця до досягнення 
оптимальної терапевтичної ефективності. Зазвичай терапевтична доза – 1 мг/тиждень і може коливатися у 
діапазоні 0,25 мг – 2 мг/тиждень. Для лікування пацієнтів з гіперпролактинемією Достинекс застосовували 
у дозах до 4,5 мг/тиждень. Максимальна доза препарату не має перевищувати 3 мг/добу. Якщо призначена 
доза > 1 мг/тиждень, рекомендується ділити тижневу дозу на декілька прийомів. Побічні ефекти: 
Безсимптомне зниження артеріального тиску, постуральна артеріальна гіпотензія, запаморочення/вертиго, 
нудота, головний біль, сонливість, біль у животі/диспепсія/гастрити, ураження клапанів серця та споріднені 
розлади, астенія/стомлюваність, запори, блювання, припливи, біль у молочних залозах, депресія, 
порушення сну. Особливості застосування: Достинекс треба застосовувати з обережністю у пацієнтів з 

тяжкими серцево-судинними захворюваннями, синдромом Рейно, з тяжкою печінковою недостатністю, 
пептичною виразкою або шлунково-кишковими кровотечами, або з серйозними психічними, особливо 
психотичними захворюваннями в анамнезі. При тривалому прийомі препарату необхідний регулярний 
моніторинг розвитку захворювань клапанів серця або фіброзу. Перед початком лікування Достинексом 
гіперпролактинемії слід провести діагностику стану гіпофіза. До початку застосування Достинексу слід 
виключити наявність вагітності, а після закінчення – запобігати її виникненню протягом щонайменше 1 
місяця, лактацію під час застосування препарату слід припинити. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: 
Тривала супутня терапія з іншими алкалоїдами ріжків, супутня терапія з антагоністами дофамінових 
рецепторів, макролідними антибіотиками не рекомендується. Фармакологічні властивості: Каберголін – 
дофамінергічне похідне ріжків з сильним і тривалим пролактинзнижувальним ефектом. Категорія відпуску: За 
рецептом.
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією по застосуванню. Інформація для 
лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, симпозіумах, конференціях з 
медичної тематики.
Реєстраційне посвідчення № UA/5194/01/01 від 05.02.2019 р.
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Дисменорея у підлітків
У статті описано форми, етіологію, патогенез та клінічну картину дисменореї у дівчат-підлітків. 
Представлено тактику обстеження хворих, а також особливості диференціальної діагностики 
дисменореї. Подано алгоритм лікування пацієнток цієї категорії. Нестероїдні протизапальні 
препарати слід вважати першочерговими засобами для полегшення болю у підлітків. Також при 
дисменореї патогенетично виправданою є гормональна терапія (гестагени, комбіновані оральні 
контрацептиви). 
Ключові слова: дисменорея, дівчата-підлітки, нестероїдні протизапальні препарати, гестагени.

Дисменорея – це циклічний патологічний процес, що 
проявляється болем унизу живота під час менструації й 
супроводжується комплексом вегетативних, обмінно-
ендокринних та психоемоційних порушень. Частота 
дисменореї у підлітків у структурі гінекологічної захво-
рюваності становить від 7,9 до 22%. Цей показник підви-
щується з гінекологічним віком і досягає піку на 5-му році 
після менархе, зазвичай зберігається у віці 20‑24 років, 
а потім поступово знижується [1, 2]. У репродуктивному 
віці дисменорея здебільшого є результатом набутих захво-
рювань органів малого таза (так звана вторинна дисмено-
рея), що зустрічається у 30‑33% жінок [3]..

Первинна дисменорея (ідіопатична, функціональна) – ​
це болючі менструації за відсутності патології з боку ор-
ганів малого таза, тобто відчуття болю під час менстру-
ального циклу, не пов’язані зі структурними аномаліями. 
Це захворювання частіше зустрічається у дівчат-підлітків 
і виникає з менархе або впродовж 1‑1,5 року після нього. 
Вторинна дисменорея – ​це результат органічної патоло-
гії органів малого таза. Також виділяють компенсовану 
та декомпенсовану форми дисменореї. При компенсова-
ній формі прояви патологічного процесу у дні менструації 
не змінюються, при декомпенсованій формі інтенсив-
ність болю у пацієнток з кожним роком підвищується.

Етіологія та патогенез
Передумовою появи первинної дисменореї є дис-

функція гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи 
та  кірково-підкіркових взаємовідносин,  що супрово-
джується порушенням синтезу естрогенів, прогестерону, 
нейротрансмітерів та інших біологічно активних сполук. 
Але завжди при цьому патологічному процесі має місце 
порушення секреції естрогенів та прогестерону [3].

Відомо, що естрогени стимулюють продукцію проста
гландинів (ПГ), окситоцину та вазоактивних речовин. 
Секреція ПГF

2α і ПГЕ
2
 знаходиться під контролем фер-

менту циклооксигенази (ЦОГ), активний синтез якої від-
бувається за певного рівня як прогестерону, так і естро
генів, переважно в лютеїновій фазі менструального циклу. 
При порушенні балансу естрогенів та прогестерону, тоб-
то при відносному зниженні концентрації прогестерону 
та підвищенні вмісту естрогенів, значно стимулюється 
секреція ЦОГ та викид ПГ. Встановлено, що зниження 
синтезу прогестерону жовтим тілом призводить до пору-
шення стабільності лізосом ендометріальних клітин і ви-
вільнення ферменту фосфоліпази А

2
, яка конвертує жирні 

кислоти в арахідонову кислоту. Арахідонова кислота одно-
часно є попередником ПГ, тромбоксанів та лейкотрієнів. 
Стимуляція секреції ЦОГ, активний синтез якої відбува-
ється в лютеїновій фазі менструального циклу, призводить 
до посиленого утворення з арахідонової кислоти таких ей-
козаноїдів, як ПГ і тромбоксани, та виходу їх у кровонос
не русло. Одночасно збільшується і синтез лейкотрієнів. 
Таким чином, внаслідок падіння рівня прогестерону від-
бувається зниження стабільності лізосомальних клітинних 

мембран і посилюється вивільнення фосфоліпази. У ре-
зультаті цього збільшується вміст попередника ПГ – ​арахі
донової кислоти, а внаслідок активації ЦОГ відбувається 
посилений синтез ПГF

2α, ПГЕ
2
 і тромбоксану А

2
. Гіпер-

продукція ПГ, тромбоксану А
2, 

лейкотрієнів, порушення 
співвідношення ПГF

2α і ПГЕ
2
 призводять до спастичних 

скорочень міометрія, виникнення ангіоспазму та появи 
ішемічного болю під час менструації [4].

У патогенезі дисменореї мають значення як локальні, 
так і системні процеси. Із локальних реакцій головну роль 
відіграє посилення синтезу ПГ і лейкотрієнів на фоні зни-
ження рівня прогестерону у крові перед початком мен-
струації. Гіперактивність міометрія та порушення гемо-
динаміки у вигляді спазму судин призводить до локальної 
ішемії клітин, накопичення біологічно активних речовин, 
сенсибілізації нервових закінчень до дії брадикінінів та ін-
ших медіаторів запалення, їх подразнення та появи болю. 
Посилення болю спричиняє накопичення у тканинах 
іонів калію та вивільнення кальцію під час менструації.

Системні реакції зумовлені надходженням надлишку 
ПГ та лейкотрієнів у систему гемоциркуляції та їх впливом 
на чутливі до них органи-мішені. ПГ – ​це універсальні 
тканинні гормони, які забезпечують зв’язок між різними 
відділами нейроендокринної системи. Тому під впливом 
підвищеної концентрації ПГ та іонів калію і кальцію у тка-
нинах матки може виникати ішемія інших органів та тка-
нин, що призводить до появи таких екстрагенітальних 
порушень, як головний біль, блювання, діарея, кардіалгія, 
метеоризм, коливання артеріального тиску та ін. [5].

Самі ПГ та лейкотрієни не здатні викликати больовий 
імпульс, але вони потенціюють ефекти істинних медіато-
рів болю. Таким чином, біль при дисменореї має двояке 
походження: він виникає внаслідок маткових скорочень 
та вторинної ішемії, а також у результаті підвищення чут-
ливості тканин до медіаторів болю. Достатньо високий 
рівень прогестерону в лютеїновій фазі при нормальному 
менструальному циклі є одним із факторів, що запобігає 
гіперпродукції ПГ і виникненню дисменореї [6].

До появи симптомів первинної дисменореї призводять 
також посилення викиду вазопресину, окситоцину, бради-
кініну, біогенних амінів. Дисменорея може бути наслідком 
дисморфізму сполучної тканини, пов’язаного із вродже-
ним або набутим дефіцитом внутрішньоклітинного маг-
нію. Крім того, у виникненні больового синдрому при 
дисменореї важливе значення має дисфункція спінальних 
нейронів та зниження порога больової чутливості внаслі-
док послаблення гальмування з боку антиноцицептивної 
системи [7].

При дисменореї порушення ендокринних та психо
вегетативних функцій лімбіко-ретикулярного комп-
лексу пов’язані з активацією адренергічної системи або 
зі змінами метаболізму серотоніну. Причиною аномаль-
ного функціонування адренергічних або серотонін
ергічних структур прийнято вважати недостатність 
синтезу або рецепції ендорфінів. Має значення 

емоціональна нестабільність пацієнтки, її  фізичне 
та психологічне навантаження, дія факторів навко-
лишнього середовища та  індивідуальне сприйняття 
болю [8].

Таким чином, патогенез болю при первинній дисме-
нореї зумовлений недостатньою концентрацією про-
гестерону в лютеїновій фазі менструального циклу, що 
сприяє гіперпродукції ПГ та можливому порушенню 
їх співвідношення. Це призводить до підвищення ско-
ротливої функції міометрія, виникнення судинного 
спазму та локальної ішемії. У свою чергу, порушення 
гемодинаміки судин малого таза призводить до  гі-
поксії клітин. Під впливом підвищеної концентрації 
ПГ та біологічно активних речовин, які внаслідок по-
рушення проникності клітин виходять у позаклітинний 
простір, відбувається подразнення нервових закінчень, 
що спричиняє біль. Формування больового синдрому 
при дисменореї завершується за участі вегетативної 
нервової системи.

Виділяють наступні причини вторинної дисменореї:
•	 ендометріоз, аденоміоз;
•	 запальні захворювання органів малого таза;
•	 спайковий процес у порожнині таза;
•	 кісти яєчників;
•	 лейоміома матки;
•	 вроджена недостатність судинної системи органів 

малого таза (варикоз вен таза);
•	 вроджені обструктивні вади розвитку мюллерових 

проток;
•	 синдром Аллена – ​Мастерса.
Найбільш поширеними причинами вторинної дисме-

нореї є генітальний ендометріоз та запальні захворюван-
ня внутрішніх статевих органів. Больовий синдром при 
вторинній дисменореї має свої особливості: він, як пра-
вило, спостерігається у жінок більш старшого віку без 
скарг на болючі місячні, що мали місце раніше; біль ви-
никає в перший день менструації або пізніше. Можлива 
наявність міжменструального болю, поява надмірних 
менструацій та постменструальних крововиділень [9, 10].

При первинній і вторинній дисменореї генез болю 
та формування больового синдрому мають однаковий 
патофізіологічний шлях і багато загальних патогенетич-
них ланок незалежно від наявності органічного субстра-
ту. Найбільш важливим фактором у лікуванні вторин-
ної дисменореї є усунення її причини. Саме тому точна 
діагностика захворювання важлива для його успішного 
лікування.

Клінічна картина
При первинній дисменореї клінічна картина харак-

теризується болем, що локалізується у нижніх ділянках 
живота з іррадіацією у поперек. Біль може виникати вже 
за 1‑2 дні до менструації і тривати в перші 2‑3 дні. Часто 
біль супроводжується різними нейровегетативними, об-
мінними, психоемоційними порушеннями (слабкість, 
нудота, головний біль, діарея, здуття живота, дратівли-
вість та ін.). Патогенетично тяжкість перебігу дисменореї 
корелює із тривалістю та надмірністю менструацій.

Результати опитувальників якості життя дівчат із дис
менореєю свідчили про негативний вплив даної пато-
логії на їх фізичне та психосоціальне функціонування. 
Пацієнтки з тяжкою формою первинної дисменореї часті-
ше скаржаться на поганий сон, у них має місце підвище-
ний ризик виникнення тривожності, депресивних станів.

За ступенем тяжкості виділяють легку (І ступінь), по-
мірну (ІІ ступінь) та тяжку (ІІІ ступінь) форми захворю-
вання (таблиця). Діагностика первинної (ідіопатичної, 

Продовження на стор. 4.

Таблиця. Система оцінки дисменореї за ступенями тяжкості (Делігеороглу Е., 1996)

Ступінь тяжкості Прояви 
захворювання Працездатність Системні симптоми Необхідність 

в аналгезії

0 Відсутні Не порушена Відсутні Відсутня

І
Біль слабко виражений, 
повсякденна активність 
зрідка знижена

Порушена рідко Відсутні
Анальгетики 
застосовуються
рідко

ІІ
Сильний біль,
повсякденна активність 
знижена

Помірно знижена Поодинокі Необхідна, має хороший 
ефект

ІІІ

Надмірний біль,
повсякденна активність 
різко знижена, наявні 
вегетативні симптоми

Різко знижена Виникають часто Анальгетики
низькоефективні

І.Б. Вовк
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функціональної) дисменореї ґрунтується на наявності 
болючих менструацій, які не мають органічної причини 
(відсутність анатомічних змін при гінекологічному обсте-
женні) та супроводжуються можливими вегето-судинни-
ми порушеннями.

Диференціальна діагностика спрямована на виклю-
чення захворювань, які мають органічну причину ви-
никнення больового симптому (вторинна дисменорея). 
При цьому необхідно мати на увазі, що гіперпродукція 
ПГ також є одним із супутніх станів ендометріозу, що 
пояснює факт циклічного характеру болю і дозволяє 
провести паралелі між цим органічним захворюванням 
і первинною дисменореєю.

Для уточнення причини захворювання можливим є 
проведення проби з інгібіторами синтезу ПГ – ​несте-
роїдними протизапальними препаратами (НПЗП), які 
призначають під час очікування больового симптому. 
Це забезпечує найбільш раціональні шляхи подальшого 
обстеження та лікування хворих [11]. Швидке знижен-
ня інтенсивності болю і супутніх проявів захворювання 
в перші 3 год після прийому препарату та збереження 
позитивного ефекту в  наступні дні спостерігаються 
у хворих із функціональною гіперпростагландинемією. 
Отримання таких результатів проби дозволяє обмежи-
ти обстеження хворих ехографією органів малого таза, 
за необхідності проводять ехоенцефалографію та визна-
чають психоемоційні особливості пацієнтки.

Якщо біль зберігається або навіть посилюється, незва-
жаючи на продовження прийому НПЗП, на 2‑3-й день 
рясної менструації, але потім послаблюється на 5-й  день 
проби, це більш характерно для пацієнток із ендометріо-
зом геніталій [12]. Якщо після прийому першої таблетки 
препарату пацієнтка вказала на закономірне послаблен-
ня інтенсивності болю, а далі відмічає збереження боліс-
них відчуттів до кінця прийому препарату, можна при-
пустити наявність у неї хронічного запалення геніталій.

Відсутність знеболювального ефекту препарату протя-
гом всієї проби, у т.ч. і після першої таблетки, дозволяє 
припустити наявність можливих вад розвитку матки, 
шийки матки, піхви з порушенням відтоку менструаль-
них виділень. Отримання таких результатів має спону-
кати лікаря до проведення більш ретельного обстеження 
для визначення причини виникнення больового синд
рому. На  відміну від дисменореї, хронічний тазовий 
біль – ​це біль у ділянці таза тривалістю 6 міс та біль-
ше, що може мати постійний, періодичний характер 
та бути циклічним або ациклічним [13].

Лікування
Серед першочергових вимог до  препаратів,  що 

призначаються дівчатам-підліткам, виділяють їх без-
печність, ефективність, легке дозування, мінімізацію 
поліпрагмазії. Поряд із цим швидке та ефективне усу-
нення болю в пацієнтки має здійснюватися з урахуван-
ням її індивідуального сприйняття болю.

За своїм механізмом дії спазмолітики (дротаверин) 
усувають або запобігають спазмам гладкої мускулатури, 
надаючи знеболювальний ефект, тим самим нормалізу-
ючи функцію органу, при цьому вони не втручаються 
в механізми виникнення болю. Дротаверин поліпшує 
кровопостачання тканин, усуває ішемію, що в цілому 
сприяє усуненню болю при дисменореї. Властивості 
дротаверину, що дозволяють добре проникати в різні 
тканини, дуже низький відсоток побічних ефектів, осо-
бливо порівняно із застосуванням НПЗП та гормонів, 
а також наявність лікарських форм як для ентерального, 
так і для парентерального введення дають можливість 
широко застосовувати цей препарат при виникненні 
болю різного ступеня. При цьому спазмолітики, на від-
міну від ненаркотичних анальгетиків, не маскують кар-
тину тяжкого органічного ураження і не викликають 
утруднень у верифікації діагнозу. Дротаверин може бути 
рекомендований до застосування як ефективний та без-
печний препарат для лікування первинної дисменореї, 
особливо при поєднанні з патологією шлунково-кишко-
вого тракту (коліт). Препарат призначають по 1 таблетці 
3 рази на день під час болючих менструацій. Співвідно-
шення «користь/ризик» при лікуванні дротаверином є 
позитивним [14].

До  спазмолітиків можна додавати таку терапію, 
як α-токоферолу ацетат (вітамін Е) та препарати, що 
містять магній. Вітамін Е як антиоксидант знижує ін-
тенсивність окиснення ненасичених жирних кислот, які є 
субстратом для синтезу ПГ, а також сприяє мобілізації ен-
дорфінів із гіпоталамо-гіпофізарних структур. Вітамін  Е 
призначають по 100‑200 мг/добу перорально за 2‑3  дні 
до очікуваної болючої менструації та під час неї. Курс 
лікування становить 3 міс. Магній як антагоніст іонів 
кальцію бере участь у процесах мембранного транспор-
ту і сприяє зниженню скоротливої активності гладких 
та поперечно-смугастих м’язів. Магне-В
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 призначають 

у другу половину менструального циклу та в перші дні 
менструації по 1‑2 таблетки 2‑3 рази на день упродовж 
3 міс.

При перших ступенях тяжкості первинної дисменореї 
терапевтичний ефект можуть мати такі види немедика-
ментозної терапії, як голкорефлексотерапія, лікувальна 
фізкультура і дихальна гімнастика, що сприяють норма-
лізації кровообігу та функціональної активності органів 
черевної порожнини й малого таза.

З огляду на те, що в основі дисменореї лежить фено-
мен локальної гіперпродукції ейкозаноїдів, застосування 
спазмолітиків може розглядатися тільки як паліативне, 
але не патогенетично обґрунтоване лікування, і  тому 
воно не завжди дає очікуваний знеболювальний ефект. 
Одним із головних орієнтирів у виборі оптимального 
препарату для лікування дисменореї є індивідуальна ін-
тенсивність больових відчуттів у пацієнтки та прогнозо-
вана тривалість його застосування [16].

Усі лікарські засоби, що призначаються при дисменореї 
та мають патогенетичне виправдання, умовно поділяють 
на 3 групи:

•	 НПЗП;
•	 гестагени;
•	 комбіновані оральні контрацептиви (КОК).
Більшість терапевтичних підходів до лікування дисме-

нореї засновані на перериванні каскаду реакцій, що зу-
мовлені викидом ПГ у систему гемоциркуляції [15].

Лікування первинної (функціональної) дисменореї 
включає призначення НПЗП як інгібіторів синтезу ПГ 
(рис. 1). НПЗП здебільшого використовують дівчата і мо-
лоді жінки, які не бажають застосовувати протизаплідні 
та інші гормональні препарати, або у випадках, коли ос-
танні їм протипоказані.

Препарати групи НПЗП є неселективними інгібітора-
ми ЦОГ, які пригнічують дію обох її різновидів – ​ЦОГ‑1 
і  ЦОГ‑2, отже, знижують синтез ПГ, зменшують ви-
вільнення медіаторів запалення і знижують чутливість 
кровоносних судин до брадикініну та гістаміну. НПЗП 
мають знеболювальні властивості й рекомендовані 

до застосування при виникненні больових відчуттів під 
час менструації [4, 6].

Найбільш ефективним є призначення цих препаратів 
за 1‑2 дні до початку чергової менструації та протягом 
перших 2‑3 днів під час менструації. Загальні принципи 
лікування полягають у застосуванні мінімально ефектив-
ної дози препарату, прийомі одночасно не більше одного 
НПЗП та своєчасній відміні препарату за відсутності болю.

За недостатньої ефективності одного з НПЗП можна 
спробувати приймати інший. Тривалість застосування 
препарату з метою лікування дисменореї зазвичай не пе-
ревищує 5‑6 днів. Використання НПЗП має певні пере-
ваги: так, на відміну від гормональних препаратів, вони 
призначаються тільки впродовж 2‑4 днів на місяць, що 
зручно та економічно вигідно для пацієнтки. Крім того, 
вони усувають не лише біль під час менструації, а й інші 
симптоми дисменореї – нудоту, блювання, діарею тощо.

Якщо застосування НПЗП не забезпечує достатнього 
покращення стану пацієнтки, у циклічному режимі при-
значаються гормональні препарати – ​гестагени або КОК.

У дівчат-підлітків із первинною дисменореєю гормо-
нальна терапія сприяє корекції їх гормонального стану, 
запобігає виникненню гіперплазії ендометрія, що веде 
до зменшення синтезу ПГ та лейкотрієнів і нормалізує 
простагландин-залежні реакції організму дівчат. Пре-
парати призначають у звичайному циклічному режимі 
впродовж щонайменше 3 міс.

Для лікування первинної дисменореї гестагенами 
краще обирати препарати, які є аналогами натурально-
го прогестерону: дидрогестерон, мікронізований проге-
стерон. На відміну від натурального прогестерону, вони 
ефективні при пероральному прийомі. Призначаються 
гестагени у другій фазі менструального циклу. За своєю 
дією вони не впливають на овуляцію, викликають повно-
цінну трансформацію ендометрія, пригнічують гіперпро-
ліферативні процеси в ендометрії, знижують мітотичну 
активність клітин, що сприяє зменшенню продукції ПГ 
і, відповідно, зниженню скоротливої активності матки. 
Таким чином, гестагени забезпечують зменшення або 
зникнення болісних маткових скорочень. Під впливом 
гестагенів знижується секреція ПГ не тільки в ендометрії, 
а й у структурах центральної нервової системи та інших 
тканинах. Зниження під дією гестагених препаратів рівня 
вазопресину, який бере участь у виникненні первинної 
дисменореї, розглядається як один із механізмів їх пози-
тивної дії. Додатковим фактором є те, що вони сприяють 
нормалізації тонусу вегетативної нервової системи.

Дидрогестерон є гормонально-активним стероїдом, 
ретро-ізомером натурального прогестерону, який добре 
всмоктується при пероральному прийомі, має високу се-
лективну активність та біодоступність, але не проявляє 
естрогенної, андрогенної та термогенної активності. Зав-
дяки високій біодоступності та прогестагенній активності 
основного метаболіту доза дидрогестерону, необхідна для 
забезпечення однакового клінічного ефекту, є у 10‑20 ра-
зів нижчою, ніж доза мікронізованого прогестерону [7, 
17]. У терапевтичних дозах препарат не блокує овуляцію, 
тобто процеси фолікуло- та стероїдогенезу в яєчниках 
не порушуються, що є дуже важливим для дівчат у період 
статевого дозрівання. Дидрогестерон (дуфастон) призна-
чається по 20 мг/добу у другій фазі менструального циклу 
(з 11-го або 16-го по 25-й день циклу) протягом 3‑6 мен-
струальних циклів.

Для дівчат, які мають регулярні статеві відносини 
і не бажають у даний час реалізовувати свою репродук-
тивну функцію, препаратами вибору в лікуванні дисме-
нореї є КОК. Лікувальний ефект КОК при дисменореї 
забезпечується зниженням гормональної активності яєч-
ників, що веде до ановуляціі, у результаті чого знижується 
рівень ПГ, окситоцину, вазопресину, зменшується ско-
ротлива активність міометрія, і, як наслідок, симптоми 
дисменореї зникають або стають менш вираженими. Крім 
того, КОК зменшують обсяг менструальної крововтрати 
за рахунок пригнічення проліферації ендометрія, знижу-
ють поріг збудливості гладком’язових клітин, що також 
сприяє усуненню хворобливих симптомів при менст
руації [18].

Вибір препарату здійснюється з урахування таких умов, 
як мінімальна трансформація в печінці, висока біодос
тупність та афінність до органів-мішеней. Для лікування 
дисменореї оптимальним є застосування низько- та мі-
кродозованих КОК. Зниження вмісту етинілестрадіолу 
поліпшує переносимість КОК, що визначає підвищення 
прихильності пацієнтки до даного методу лікування. 
Мінімізувати вірогідний негативний вплив на обмін 
речовин та поліпшити переносимість препаратів необ-
хідно і правильним вибором гестагенного компоненту.

Рис. 1. Вплив НПЗП на ланки каскаду трансформації 
арахідонової кислоти

Арахідонова кислота

Зниження рівня 
прогестерону(+) Фосфоліпаза А2 

(-) ЦОГ

ПГF2α, ПГE2

Фосфоліпіди

НПЗП

Біль

Спастичні скорочення 
міометрія, ангіоспазм

Примітки: (+) – стимулююча дія; (-) – пригнічуюча дія.
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Тому при виборі КОК для лікування 
дисменореї особлива увага приділяється 
гестагенному компоненту. Такі гестагени 
останніх (3‑4-го) поколінь, як дезогестрел, 
гестаден, дроспіренон, є активними фор-
мами прогестерону,  що не  потребують 
метаболізму в печінці та мають біодоступ-
ність близько 100%. Це особливо важливо 
за наявності у пацієнтки супутніх обмін-
но-ендокринних порушень. Препарати, 
які містять ці гестагени, рідше викликають 
такі побічні ефекти, як головний біль, ме-
норагія, масталгія, нудота. Лікарські засо-
би, які мають в своєму складі дроспіренон, 
краще призначати пацієнткам із проявами 
вірилізації [19, 20].

Тривалість курсу гормональної терапії 
становить не  менше 3‑6 міс. Контроль 
ефективності лікувального впливу має 
здійснюватися в перші півроку кожні 3 міс, 
а потім 1 раз на 6 міс. Під час контрольного 
огляду необхідно звертати увагу на скарги 
пацієнтки й відзначати зміни її гінеколо-
гічного статусу.

Агоністи гонадотропін-рилізинг-гор-
мону не  призначають для емпіричного 
лікування дівчат із підозрою на первинну 
дисменорею через можливість їхнього не-
гативного впливу на організм підлітка.

Алгоритм лікування дисменореї у дівчат 
представлено на рис. 2.

Згідно з даними експертів Комітету з охо-
рони здоров’я підлітків Американського ко-
леджу акушерів-гінекологів (2018), розро-
бленні наступні лікувальні рекомендації [21].

•	 У більшості підлітків із дисменореєю 
діагностовано її первинну форму. Такі па-
цієнтки будуть позитивно реагувати на лі-
кування НПЗП, які слід вважати першо-
черговими засобами для полегшення болю 
у підлітків, або/ та на гормональну терапію 
(гестагени, КОК).

•	 Якщо пацієнтка не відчуває клініч-
ного покращення протягом 3‑6 міс від 
початку терапії, особливо якщо за даними 
анамнезу, фізикального обстеження та уль-
тразвукового дослідження органів малого 
таза не  була встановлена інша причина 
хронічного тазового болю або вторинної 
дисменореї, слід запідозрити наявність 
ендометріозу.

•	 Рекомендованим лікуванням ендоме-
тріозу у підлітків є консервативна хірургіч-
на терапія з діагностичною та лікувальною 
метою у поєднанні із супресивною тера-
пією для запобігання проліферації ендо-
метрія.

•	 У  пацієнток із  ендометріозом, які 
страждають від стійкого болю, незважа-
ючи на консервативну хірургічну терапію 
та гормональне лікування, часто дієвим є 
призначення агоністів гонадотропін-рилі-
зинг-гормону протягом 6 міс разом із «те-
рапією прикриття».

•	 Підліткам з  ендометріозом не  слід 
тривало призначати знеболювальні пре-
парати без спеціалізованого нагляду.
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Ефективність препаратів 
Vitex agnus-castus у лікуванні циклічної масталгії

Систематичний огляд та метааналіз
Циклічна масталгія (ЦМ) – ​один із найпоширеніших передменструальних розладів у жінок 20-50 років. Приблизно 80% пацієнток репродуктивного віку 
скаржаться на ЦМ різного ступеня тяжкості (Carmichael, 2008). Масталгія – ​це болісне відчуття у грудях, яке називають циклічним, оскільки воно триває  
від середини лютеїнової фази до її завершення й, імовірно, є проявом латентної гіперпролактинемії (Bone еt Mills, 2013). Гіперсекреція пролактину гіпофізом 
перед менструацією або у відповідь на щоденні стресові подразники може виникати внаслідок недостатньої інгібуючої дії дофаміну, що регулює виділення 
цього гормону (Wuttke et al., 2003).

З огляду на вищезазначене перспектив-
ними є дослідження прутняка звичайного 
(лат. Vitex agnus-castus), який має дофамін
ергічну активність і здатен зменшувати біль 
та дискомфорт в осіб із ЦМ. Діючі речовини 
прутняка зв’язуються із  дофаміновими 
D

2
-рецепторами головного мозку, пригні-

чуючи лактотропні клітини передньої долі 
гіпофіза, що секретують пролактин. 

Прутняк звичайний містить більше де-
сяти активних сполук, серед яких найбільш 
вивченими є дофамінергічні дитерпени 
(Bone еt Mills, 2013). Саме завдяки дофа-
міноподібній активності Vitex agnus-castus 
опосередковано сприяє формуванню жов-
того тіла, зменшуючи вираженість перед-
менструального синдрому (ПМС).

ПМС реєструють у більшості (до 85%) 
жінок протягом репродуктивного періоду 
життя. У 2-10% пацієнтів виникають тяжкі 
передменструальні симптоми, зокрема 
масталгія, дисфорія, дратівливість та на-
пруженість (Bone еt Mills, 2013). Прутняк 
звичайний використовували для усунення 
симптомів ПМС ще в  епоху середньо-
віччя, а європейці середини 20-го століття 
вважали цю рослину «панацеєю» від усіх 
гінекологічних захворювань. Починаючи 
з 1930-х років було створено сучасні пре-
парати прутняка, які пройшли численні 
клінічні дослідження. Сьогодні це одна 
з найбільш вивчених лікарських рослин 
(Bone еt Mills, 2013).

Для виробництва сучасних ліків від 
ПМС отримують сухий екстракт плодів 
прутняка. Однак кожен препарат суттє
во ві дрізняється ві д інших за  своїми 
фармакологічними властивостями, зо-
крема вмістом агнусиду або кастицину та 
дозою рослинного екстракту. Відповідно 
до монографії Європейського Союзу щодо 
Vitex agnus-castus (European Union Herbal 
Monograph on Vitex Agnus-Castus L., Fructus, 
2018), його оптимальною лікарською фор-
мою є сухий екстракт із концентрацією 
діючої речовини 6-12:1, екстрагент – ета-
нол 60% (м/м) (препарат Префемін, Amaxa 
Pharma). Проте в  англомовних країнах 
більш поширена настоянка із прутняка 
з концентрацією 1:5 або екстракт у спів-
відношенні 1:2 (Bone еt Mills, 2013). У не-
щодавньому дослідженні, де вивчали 17 
препаратів Vitex agnus-castus, виявлено, що 
вміст агнусиду (14-5054%) і кастицину (3-
1272%) суттєво відрізнявся від рекомендо-
ваних мінімальних показників (Fukahori 
et al., 2014). Відтак, якість фітопрепаратів 
може бути дуже різною, а уніфікованих 
міжнародних стандартів щодо їхнього 
складу не існує.

Серед наукових праць виділяють кілька 
систематичних оглядів, автори яких довели 
користь прутняка звичайного при ПМС. 
Однак у жодному із них не розглянуто ліку-
вання ЦМ. Тому метою цього огляду є вста-
новлення ефективності прутняка в жінок 
із масталгією, враховуючи надійність до-
сліджень, можливі похибки та точність ре-
зультатів.

Матеріали та методи
Пошук літератури

Із травня по жовтень 2018 року автори 
здійснювали систематичний пошук праць 
у  системах PubMed, Cochrane Library, 

EBSCOhost (усіх базах даних), PsycINFO, 
Ovid (MEDLINE), ProQuest і Web Of Science 
за  такими ключовими словами: «Vitex», 
«agnus-castus», «дерево цнотливості, «черне-
чий перець, «авраамове дерево, «плід прут-
няка звичайного» та «масталгія», «масто-
динія», «гіперпролактинемія», «передмен-
струальний синдром», «ПМС». 

Критерії підбору матеріалу для 
дослідження

Критерії включення робіт в огляд: (1) 
клінічне дослідження; (2) прийом прут-
няка звичайного в якості терапевтичного 
втручання; (3) залучення до випробування 
жінок у  період пременопаузи, які скар-
жились на чутливість/біль у грудях перед 
менструацією, та (4) зареєстрований рівень 
чутливості/болю у грудях до та після до-
слідження, що дозволило оцінити резуль-
тат дослідження. Додаткові критерії мета
аналізу: (5) рандомізоване контрольоване 
дослідження (РКД), де контрольним пре-
паратом виступало плацебо або аналогічна 
речовина, (6) наведена середня зміна інтен-
сивності болю, на підставі якої можна було 
розрахувати розмір ефекту, тобто стандар-
тизовану середню різницю (standardized 
mean difference, SMD).

Результати
Проведено якісний огляд 25 досліджень, 

із яких критеріям включення до метаана-
лізу відповідали лише 10.

Циклічна масталгія
Ефекти прутняка в пацієнток із ЦМ ви-

вчали у 9 клінічних дослідженнях. Біль-
шість учасників були жінками репродук-
тивного віку (18-45 років) з регулярним 
менструальним циклом, які скаржилися 
на ЦМ і не мали злоякісних новоутворень 
молочної залози, інших тяжких захворю-
вань грудей або ендокринопатії. Первин-
ним результатом вважали зміну інтенсив-
ності болю у грудях після терапії прутня-
ком. Крім того, автори огляду порівняли 
рівень пролактину (РП) сироватки у па-
цієнток із гіперпролактинемією до і після 
відповідного лікування.

Vitex agnus-castus проти плацебо. У 4  дос
лідженнях (Wuttke et al., 1997; Halaska 
et  al., 1999; Scaldarella et al., 2008; Aydin 
et  al., 2012) вчені порівнювали суб’єктивну 
інтенсивність болю за візуально-аналого-
вою шкалою, яка має форму лінійки. 

Встановлено, що 3-місячне лікування 
препаратами прутняка звичайного є ефек-
тивнішим, ніж терапія плацебо такої ж три-
валості. За даними Halaska et al., протягом 
перших 2 міс випробування жінки, які при-
ймали Vitex agnus-castus, швидше відчували 
полегшення болю, ніж особи, які отриму-
вали плацебо. Wuttke et al. виявили, що ре-
зультат від застосування таблеток і розчину 
прутняка є однаковим. Перевагу прутняка 
над плацебо також встановлено Scaldarella 
et al. (для невеликої популяції пацієнтів, 
n=20) та Aydin et  al. у нерандомізованому 
дослідженні (НРД).

В і н шом у п л а це б о -кон т р о л ь ов а-
ном у ра н дом ізова ном у досл і д жен н і 
Mirghafourvand et al. підтверджено,  що 
Vitex agnus-castus ефективніше усуває біль, 
ніж плацебо. У групі, що приймала прут-

няк, була меншою фактична кількість 
днів, протягом якої пацієнтки скаржилися 
на масталгію, і нижча середня тривалість 
больового синдрому.

Vitex agnus-castus проти фармацевтичних 
препаратів. Препарати прутняка звичай-
ного порівнювали із стандартними ліками 
від ЦМ в одному відкритому РКД (Kilicdag 
et al., 2004) і трьох НРД (Malykhina et al., 
2006; Aydin et al., 2012; Dinc et Coskun, 2014). 
Vitex agnus-castus виявився настільки ж діє
вим, як і агоністи дофаміну та нестероїдні 
протизапальні препарати. Kilicdag et al. 
зіставили його дію з ефектами бромокрип-
тину, Malykhina et al. – ​бромокриптину 
та достинексу, Aydin et al. – ​мелоксикаму, 
а Dinc і Coskun – ​флурбіпрофену. Усі ці 
автори не виявили статистично значущої 
різниці між протибольовою активністю 
прутняка та синтетичних фармацевтичних 
препаратів.

Зниження рівня пролактину. У  жінок 
із  ЦМ часто виявляють підвищений рі-
вень пролактину (протягом лютеїнової 
фази), хоча не всі пацієнтки із гіперпро-
лактинемією скаржаться на біль у грудях. 
За даними Wuttke et al. і Malykhina et al., 
лікування прутняком звичайним суттєво 
знижувало рівень пролактину. Ефекти 
фітопрепаратів були більш вираженими, 
ніж дія плацебо, і зіставними із впливом 
бромокриптину та достинексу. На відміну 
від агоністів дофаміну, Vitex agnus-castus 
незначно зменшує частоту галактореї. Крім 
того, за результатами УЗД до і після ліку-
вання прутняком, ця рослина не впливає 
на щільність залозистих тканин і товщину 
молочних проток грудей (Malykhina et al., 
2006).

Клінічні спостереження. Kedrova et al. 
здійснили спостереження за 127 жінками 
з дисплазією молочної залози, ускладненою 
масталгією (циклічною або нециклічною), 
яких лікували прутняком. Після 4-місяч
ної безперервної фітотерапії усунуто біль 
у 82,9% осіб із ЦМ та у 27,3% пацієнток 
із  нецик лічним больовим синдромом. 
Враховуючи ці результати, препарати Vitex 
agnus-castus показані лише при циклічній 
формі масталгії. До того ж препарати даної 
рослини виявились у  2,6 раза ефектив-
нішими серед осіб, які лікувалися понад 
6  міс, ніж у тих, хто припинив терапію 
раніше.

Передменструальний синдром
Застосування прутняка звичайного 

в осіб із масталгією на тлі ПМС вивчали 
у 12 клінічних випробуваннях. Учасники 
досліджень мали ПМС або більш тяжкий 
передменструальний дисфоричний розлад, 
встановлені відповідно до діагностичних 
критеріїв DSM-III-R або DSM-IV-R. 

Тяжкість ПМС визначали за допомогою 
опитувальників, де вказували вираженість 
наведених симптомів, зокрема масталгії. 
Замість терміну «інтенсивність болю» вчені 
запровадили поняття «вираженість мастал-
гії», тобто ступінь дискомфорту у грудях, 
на який скаржилися пацієнтки: від від-
чуття наповненості залоз до їх чутливості 
й спонтанного болю (Loch et al., 2000).

Vitex agnus-castus проти плацебо. Дію 
п ру т н я к а зви ч а й ног о порі вн юв а л и 
з  плацебо у  6  рандомізованих контро-

льованих дослідженнях (Turner et Mills, 
1993; Schellenberg, 2001; Ma et al., 2010; 
Schellenberg et al., 2012; Zamani et al., 2012; 
Kaplanoğlu et Aban, 2016), де брали участь 
пацієнтки із ПМС. Turner і Mills не виявили 
статистично значущої різниці між терапе-
втичними ефектами прутняка й плацебо, 
хоча Vitex agnus-castus краще усував три-
вожність/неспокій. Однак у цьому дослі-
дженні використано соєве плацебо,  що 
містить деякі активні речовини. За остан-
німи даними, ізофлавони сої також полег-
шують симптоми ПМС (Kim et al., 2006; 
Hafiz et al., 2016).

За результатами інших 5 РКД, які про-
водили Schellenberg et al., Ma et al., Zamani 
et  al. та Kaplanoğlu et Aban, встановлено 
перевагу Vitex agnus-castus над плацебо. 
Особи, яким було призначено прутняк 
звичайний, отримали нижчий загальний 
бал тяжкості ПМС і супутньої масталгії, 
ніж учасниці, які приймали плацебо. Отже, 
між показниками двох груп досягнуто ста-
тистично значущої різниці.

Vitex agnus-castus проти контрольних 
препаратів. Atmaca et al. порівняли ефек-
тивність прутняка звичайного та  інгібі-
тора зворотного захоплення серотоніну 
(флуоксетину) в осіб із ПМС. У цьому до-
слідженні розраховано частку пацієнток, 
у яких досягнуто належного зменшення 
симптомів (68,4% – ​у групі флуоксетину 
і 57,9% – ​серед осіб, які приймали прутняк). 
Порівнюючи прутняк звичайний із препа-
ратами магнію, Di Pierro et al. виявили, що 
він значно ефективніше зменшує вираже-
ність масталгії та інших симптомів ПМС, 
крім анорексії. Клінічна дія магнію при 
масталгії виявилася незначною. Kaplanoğlu 
і Aban вивчали лікування ПМС за допомо-
гою гормональних контрацептивів (ети-
нілестрадіол/дроспіренон) та Vitex agnus-
castus. Зазначені препарати однаково дієво 
усували передменструальні порушення: 
тривогу, втомлюваність, підвищений апе-
тит, безсоння, скарги з боку молочної за-
лози та набряки.

Клінічні спостереження. У 4 РКД (Marinov 
et al., 2011; Momoeda et al., 2014; Loch et al., 
2000; Gumenyuk, 2010) отримано пропо-
зиції щодо застосування прутняка зви-
чайного у клінічній практиці. Встанов-
лено позитивний вплив Vitex agnus-castus 
на  симптоми ПМС, зокрема на  мастал-
гію, яку реєстрували у  81,6% учасниць. 
Після лікування прутняком частка жінок 
із масталгією зменшилась до 64%, а біль-
шість осіб, які продовжували відчувати 
дискомфорт (78,7%), описували його як не-
значну чутливість грудей.

За даними Momoeda et al., 3-місячна тера-
пія прутняком звичайним виявилась ефек-
тивною у 91% пацієнток із ПМС. Встанов-
лено суттєве зниження середньої загальної 
вираженості ПМС та середньої вираженості 
масталгії. Gumenyuk представив результати 
терапії 31 пацієнтки із ПМС легкого та се-
реднього ступеня, із яких 19 скаржились 
на масталгію. Після 3-місячного лікування 
середні показники тяжкості ПМС змен-
шилися більш ніж удвічі. До того ж в осіб 
із масталгією, які приймали прутняк, нор-
малізувався рівень пролактину.
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Крім того, доведено ефективність Vitex 
agnus-castus у підлітків. Marinov et al. пові-
домили, що у 73,2% дівчат, які приймали 
прутняк звичайний, виявлено полегшення 
симптомів ПМС після трьох циклів терапії. 
Серед жінок, які скаржилися на масталгію, 
у 65% зареєстровано зникнення цього симп-
тому, а у 20% – ​зменшення його виражено-
сті. Також виявлено, що 10-денний прийом 
Vitex agnus-castus, починаючи з 19-го дня 
циклу, не поступався за дієвістю стандарт-
ній щоденній схемі лікування.

Інші порушення менструального циклу. 
Проведено 4 дослідження, де вивчали за-
стосування Vitex agnus-castus при мастал-
гії на фоні інших менструальних розладів. 
Ledina і Prilepskaya у РКД порівняли пре-
парати прутняка та вітаміну  Е в лікуванні 
масталгії, вик ликаної комбінованими 
оральними контрацептивами. У групі, що 
отримувала прутняк звичайний, інтенсив-
ність болю зменшувалася швидше, ніж серед 
пацієнток, які отримували вітамін Е, хоча 
через 5 міс учасниці обох груп скаржилися 
лише на незначну чутливість грудей. Серед-
ній рівень пролактину значно підвищився 
в когорті, якій було призначено вітамін  Е, 
тоді як  у  жінок, які застосовували Vitex 
agnus-castus, він залишався стабільним.

Suturina et al. у своєму РКД вивчали дію 
прутняка в жінок із неопластичною гіпер-
пролактинемією. Як і в інших випробуван-
нях, згаданих вище, препарати прутняка 
та бромокриптин були рівноцінними у зни-
женні рівня пролактину, але Vitex agnus-
castus ефективніше усував масталгію.

Kuznetsova et al. довели, що при ліку-
ванні порушень менструального циклу 
та супутньої масталгії у підлітків та моло-
дих жінок (16-26 років) доцільніше при-
значати Vitex agnus-castus, ніж полівіта-
міни. Крім того, препарати цієї рослини 
дієві серед пацієнток інших вікових груп. 
За даними Kulagina, прутняк звичайний 
зменшував вираженість масталгії у жінок 
із дифузною мастопатією в період периме-
нопаузи, тобто переходу до клімаксу (віком 
44-55 років). Встановлено також, що Vitex 
agnus-castus та бромокриптин рівною мірою 
знижують рівень пролактину й зменшують 
інтенсивність болю в грудях.

Побічні ефекти та безпека. У всіх дослі-
дженнях препаратів прутняка звичайного 
встановлено їх безпеку й не зареєстровано 
жодного тяжкого побічного ефекту. Неве-
лика кількість пацієнтів скаржилися на ну-
доту, головний біль, підвищену втомлюва-
ність/загальну слабкість, дезорієнтацію, 
шлунково-кишкові розлади та порушення 
менструального циклу. Більшість зареєс
трованих явищ були неспецифічними й 
аналогічними ефектам ноцебо. Пацієнтки 
краще переносять терапію Vitex agnus-
castus, ніж бромокриптином, який часто 
викликає у них побічні ефекти (Kilicdag 
et  al., 2004; Malykhina et al., 2006; Suturina 
et al., 2011; Kulagina, 2016).

Обговорення
Сьогодні препарати прутняка звичай-

ного є дієвим варіантом терапії в  осіб 
із ЦМ. Результати цього огляду зіставні 

з даними кількох попередніх. У 2003 році 
Wuttke et al. припустили, що дофамінер-
гічні речовини прутняка можуть змен-
шувати вираженість передменструальних 
розладів. Carmichael здійснив огляд 3 РКД 
і 2 когортних досліджень, підтвердивши 
ефективність прутняка в осіб із ЦМ. Ще 
більше досліджень охопили у своїй роботі 
Seidlova-Wuttke та Wuttke. Вони довели фар-
макологічну й клінічну користь прутняка 
в осіб із передменструальними розладами, 
зокрема масталгією та латентною гіпер
пролактинемією. Систематичний огляд 
кількох РКД, виконаний van Die et al., був 
присвячений застосуванню Vitex agnus-
castus при гінекологічних захворюваннях. 
Ученими встановлено, що прутняк зменшує 
вираженість ПМС, передменструального 
дисфоричного розладу та латентної гіпер-
пролактинемії, яка проявляється мастал-
гією. Особливістю даної праці є те,  що 
це перший систематичний огляд, де оцінено 
дієвість прутняка звичайного в осіб із ЦМ і 
встановлено розмір ефекту від його застосу-
вання (ступінь зменшення болю у грудях).

У більшості згаданих у  цьому огля
д і  до с л і д жен ь бра л и у ч а с т ь ж і н к и 
репродуктивного віку з регулярним мен-
струальним циклом, однак позитивну дію 
Vitex agnus-castus встановлено також для 
підлітків (Marinov et al., 2011; Kuznetsova 
et al., 2015), жінок у період перименопаузи 
(Kulagina, 2016), пацієнток із менструаль-
ними розладами (Kuznetsova et al., 2015) 
та осіб, які приймають комбіновані оральні 
контрацептиви (Ledina et Prilepskaya, 2011). 
Проте, щоб підтвердити дієвість прутняка 
в зазначених популяціях із ЦМ, потрібно 
здійснити подальші дослідження.

Стандартна тривалість терапії Vitex 
agnus-castus становить 3 міс, хоча позитивні 
зміни виявляють уже через місяць. Біль 
у грудях зменшується поступово, а опти-
мального результату можна досягти через 
3 міс. Однак, на думку деяких учених, щоб 
пролонгувати ефект від лікування, препа-
рати прутняка доцільно приймати протягом 
6 міс або довше (Kedrova et Levakov, 2017; 
Di Pierro et  al., 2009). Крім того, пацієнтки 
з порушеннями менструального циклу мо-
жуть потребувати більш тривалої терапії 

(Kuznetsova et  al., 2015). Відтак, потрібно 
дослідити застосування Vitex agnus-castus 
довше 3 місяців.

Препарати Vitex agnus-castus є безпеч-
ними для застосування. У всіх розглянутих 
дослідженнях реєстрували лише легкі й зво-
ротні побічні явища. Ці дані зіставні з ре-
зультатами систематичного огляду Daniele 
et al. та  аналогічних праць (Carmichael, 
2008; Wuttke et al., 2003; van Die et al., 2013; 
Cerqueira et al., 2017; Rafieian-Kopaei et 
Movahedi, 2017).

Враховуючи високу частоту побічних 
ефектів (Groen et al., 2017) при лікуванні бро-
мокриптином (у 28% пацієнток відзначали 
головний біль, у 23% – ​порушення менстру-
ального циклу, у 20% – ​нудоту, у 8% – ​збіль-
шення маси тіла), в осіб із ЦМ доцільніше за-
стосовувати препарати прутняка. Vitex agnus-
castus еквівалентний за дією бромокриптину, 
але, на противагу йому, не викликає син-
дрому відміни. Тому препарати із прутняком 
звичайним можуть розглядатися як терапія 
першої лінії в осіб із ЦМ.

Висновки
За даними 17 РКД та 8 НРД встановлено 

належне зменшення інтенсивності болю 
у грудях при застосуванні препаратів прут-
няка звичайного. Vitex agnus-castus не посту
пається за активністю стандартним фарма-
кологічним препаратам від ЦМ і викликає 
менше побічних явищ, тому є бажаним варі-
антом лікування. Існує потреба в подальших 
РКД належного дизайну, за допомогою яких 
можна буде визначити оптимальну трива-
лість лікування прутняком звичайним і вплив 
різних доз цієї рослини. У наступних під-
тверджувальних дослідженнях слід переві-
рити стандартизовані екстракти Vitex agnus-
castus, розподілити жінок із ЦМ на підгрупи 
й використати найбільш універсальні інстру-
менти для визначення ефективності цього 
препарату.

Підготувала Анна Сакалош

За матеріалами S.L. Ooi, S. Watts, R. Mcclean & 
S.C. Pak. Vitex Agnus-Castus for the Treatment of 
Cyclic Mastalgia. A Systematic Review and Meta-

Analysis. Journal of Womens Health. doi: 10.1089/
jwh.2019.7770.
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Ефективність препаратів 
Vitex agnus-castus у лікуванні 

циклічної масталгії
Систематичний огляд та метааналіз

Продовження. Початок на стор. 6.

Пациентку с тяжелой формой COVID-19 вылечили клетками 
пуповины

Китайские ученые сообщили о нескольких случаях излечения пациентов от 
коронавируса COVID-19 с помощью трансплантации мезенхимальных клеток пу-
почного канатика. Одной из них стала  65-летняя китаянка с сахарным диабетом. 
По оценкам ВОЗ, эпидемия COVID-19 носит характер пандемии, и пока от нового 
вируса нет вакцины и специфической терапии. Сегодня ко всем пациентам при-
меняют неспецифическую противовирусную терапию и симптоматическое лечение 
в зависимости от состояния человека и от анамнеза.

Учитывая, что большинство летальных случаев вызвано тяжелой воспалитель-
ной реакцией и грубыми нарушениями функции легких, ученые в ускоренном 
режиме разрабатывают альтернативные варианты лечения. Одним из них стала 
трансплантация стволовых клеток.

Китайские ученые представили новый успешный случай излечения с помощью 
трансплантации мезенхимальных клеток пупочного канатика, сообщает пресс-
служба Института стволовых клеток человека. Ранее Пекин сообщил о семи паци-
ентах, которым тоже успешно выполнили трансплантацию стволовых клеток. Трех 
человек в больнице города Хаунган готовят к трансплантации.

Трансплантация мезенхимальных клеток пупочного канатика методом внутри-
венной инфузии была выполнена 65-летней пациентке в тяжелом состоянии в 
отделении интенсивной терапии в больнице города Куньмин. Женщина заболела 
в конце января и сначала получала стандартную терапию – противовирусные пре-
параты и антибиотики. После краткосрочного улучшения ее состояние ухудшилось. 
В анамнезе у нее был сахарный диабет 2-го типа.

Первая инфузия клеток была выполнена 9 февраля, вторая – через три дня. Уже 
13 февраля женщина смогла встать с постели. Была зафиксирована положительная 
динамика, улучшилось общее состояние. Финальную трансплантацию провели 15 
февраля. Сегодня все жизненно важные показатели состояния здоровья пациентки 
вернулись к норме, результат теста на наличие коронавируса – отрицательный.

«Достигнутые результаты доказывают, что трансплантация мезенхимальных 
клеток пупочного канатика может быть идеальным выбором для самостоятельного 
или комбинированного лечения COVID-19 у пациентов в тяжелом состоянии», – го-

ворится в выводах исследования. «Известно, что коронавирус COVID-19  вызывает 
серьезные повреждения легких, печени и других органов, может регулировать 
гиперреактивность иммунной системы, поэтому ученые сейчас обратились к 
терапии стволовыми клетками. Применение мезенхимальных клеток доказало 
эффективность и безопасность для многих заболеваний в рамках клинических 
исследований. Среди них сахарный диабет 2-го типа и его осложнения, ряд ауто-
иммунных заболеваний, повреждения спинного мозга, аутизм, ДЦП, остеоартроз, 
рассеянный склероз и другие. Теперь эффект подтвержден и для лечения ослож-
нений от коронавируса COVID-19», – прокомментировал сообщение из Китая 
директор Гемабанка Александр Приходько.  

ESC рекомендовало продолжать терапию антигипертензивными 
средствами во время эпидемии COVID-19

Европейское общество кардиологов (ESC) выступило с заявлением, в котором 
признало необоснованными опасения насчет приема ингибиторов АПФ и БРА 
в условиях вспышки COVID-19 и рекомендовало не прекращать терапию этими 
препаратами. В связи со свидетельствами высокой смертности у пациентов с 
COVID-19 и артериальной гипертензией специалисты выдвинули гипотезу о том, 
что это может быть связано с приемом антигипертензивных средств, говорится в 
заявлении.

В статье, опубликованной в The Lancet Respiratory Medicine, сообщается, что 
новый коронавирус подобно SARS-CoV для проникновения в клетку связывается 
с ангиотензин-превращающим ферментом 2 (АПФ-2). Это вызвало резонанс в со-
циальных сетях Великобритании, где последовали предположения об увеличении 
риска инфицирования и тяжести протекания COVID-19 при приеме ингибиторов 
АПФ и БРА, повышающих уровень этого фермента. Вслед за этим некоторые па-
циенты отказались от приема данных препаратов.

Эксперты ESC рекомендуют врачам и пациентам продолжать терапию анти-
гипертензивными препаратами и подчеркивают, что достаточных клинических и 
научных данных о рисках приема ингибиторов АПФ и БРА в контексте вспышки 
COVID-19 нет.

По материалам https://medvestnik.ru
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Клінічна фармація
  Здоров’я нації – добробут держави

Т Е М А Т И Ч Н И Й  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.

             Лирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, по 14 и 56 капсул в упаковке. 

             Короткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Невропатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной терапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 75 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 150 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-

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

ное действие: Наиболее частыми проявлениями побочного действия были головокружение и сонливость. Побочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Наблюдались 

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. Особенности применения: Данные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. Препарат может 

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

как именно препарат влияет на способность к такой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: Поскольку 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. Фармакологические свойства: Прегабалин 

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

Условия отпуска: По рецепту. 

Регистрационные свидетельства №. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 25.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. Предназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую тематику.
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Т. В. Авраменко, д. мед. н., професор, І. М. Мелліна, д. мед. н., ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Гестаційний цукровий діабет: особливості діагностики 
в питаннях та відповідях

Гестаційний цукровий діабет є значущою медико-соціальною проблемою для багатьох країн 
світу. Світове медичне співтовариство розглядає гестаційний діабет (ГД) як пріоритетний напрямок 
у справі охорони здоров’я матері та дитини. Попередження ГД, його вчасний скринінг та діагностика, 
якомога більш раннє ефективне лікування, профілактика ускладнень вагітності й тяжких хронічних 
захворювань у матері та дитини в подальшому є важливими завданнями надання медичної допомоги 
цій категорії хворих.

Про фактори ризику, клінічні прояви, особливості про-
ведення скринінгу та діагностики ГД у вагітних розповіли 
завідувач відділення акушерської ендокринології та пато-
логії плода ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 
ім. акад. О. М. Лук’янової НАМН України», доктор медич-
них наук, професор Тетяна Василівна Авраменко та старший 
науковий співробітник відділення, доктор медичних наук 
Ірина Михайлівна Мелліна.

Останнім часом у світі дедалі більше уваги приділя-
ється такому захворюванню, як гестаційний цукро-

вий діабет. Чи значуща ця патологія для нашої країни?
– Безумовно, так. Гестаційний цукровий діабет призво-

дить до численних ускладнень вагітності, високої дитячої 
перинатальної захворюваності й смертності. Більш того, 
перенесений ГД у багато разів підвищує ризик розвитку 
тяжкої хронічної патології у матері та дитини в подальші 
роки життя. Враховуючи значну поширеність ГД, це при-
зводить до суттєвого погіршення здоров’я теперішнього й 
майбутнього поколінь та нації в цілому.

До яких саме негативних наслідків призводить ГД 
під час вагітності та в подальшому?

– У практиці ведення жінок із ГД часто спостерігають-
ся загроза невиношування вагітності та передчасні поло-
ги, прееклампсія, у тому числі тяжкі її форми. Нерідко 
мають місце плацентарна дисфункція, дистрес плода, такі 
характерні для будь-якого цукрового діабету (ЦД) усклад-
нення, як багатоводдя, макросомія плода, діабетична фе-
топатія. Досить часто виникає необхідність розродження 
шляхом операції кесаревого розтину.

Серед крупних новонароджених, матері яких стражда-
ли на ГД, дуже частим явищем є пологовий травматизм. 
У цих немовлят виявляються травми шийного відділу 
хребта, гостре порушення мозкового кровообігу, дистоція 
плечиків, перелом ключиці, параліч Ерба. У новонарод-
жених дітей від матерів із ГД може розвиватися тяжка 
асфіксія, респіраторний дистрес-синдром, неонатальна 
гіпоглікемія, метаболічна кардіоміопатія. Дуже частим 
і життєво небезпечним ускладненням є діабетична фето
патія – ​патологія, яка проявляється характерним зов
нішнім виглядом дитини, полісистемними ураженнями, 
метаболічними та ендокринними дисфункціями. Пери-
натальна смертність при ГД у 5 разів вища, ніж загалом 
у популяції.

У жінок, які перенесли це захворювання, а також у їх-
нього потомства виникає високий ризик розвитку в по-
дальші роки життя ожиріння, ЦД 2-го типу, захворювань 
серцево-судинної системи, метаболічного синдрому.

Що являє собою ​гестаційний цукровий діабет?
– Передусім, слід зауважити, що у вагітних жінок 

можуть спостерігатися ЦД 1-го або 2-го типу, який було 
діагностовано раніше; ЦД 1-го або частіше 2-го типу, що 
виявлено вперше під час вагітності, так званий маніфест-
ний ЦД; і власне ГД.

Із клінічної точки зору ГД – ​це захворювання, яке ха-
рактеризується гіперглікемією, що вперше виявлена під 
час вагітності, але не відповідає критеріям маніфестного 
ЦД. Із позицій патогенетичних ГД зумовлений недостат-
ньо високим продукуванням інсуліну у відповідь на при-
таманну вагітності фізіологічну інсулінорезистентність.

У жінок із якими станами, патологією тощо час
тіше можна очікувати на розвиток ГД? Чи існу-

ють фактори ризику ГД?
– Фактори ризику цього захворювання існують. 

На  ранніх термінах вагітності їх необхідно виявляти, 

усувати деякі з них, а в подальшому не допускати появи 
нових, що дозволяє запобігти розвитку ГД.

До  ризик-факторів ГД відносять надлишкову масу 
тіла та ожиріння, патологічне (надмірне) збільшення 
ваги у І‑ІІ триместрах вагітності, обтяжену спадковість 
щодо ЦД 2-го типу, гіподинамію, куріння, стрес.

Важливими факторами підвищення ризику виник-
нення ГД є полікістоз яєчників, гіпертонічна хвороба, 
прийом глюкокортикостероїдів незадовго до та/або під 
час вагітності, етнічна приналежність.

У  жінок, які мають народжувати повторно, ризик 
розвитку ГД також підвищується за  наявності цього 
захворювання при попередній вагітності (вагітностях), 
у  разі народження раніше дитини з великою масою тіла 
(≥4000,0 г), у випадку анте-, інтра- або постнатальної за-
гибелі плода чи новонародженого за неясної причини.

Наші спостереження показали, що наявність будь-яко-
го одного, двох або всіх трьох таких факторів ризику ГД, 
як надлишкова маса тіла або ожиріння, патологічне збіль-
шення ваги у І‑ІІ триместрах вагітності, а також спадкова 
обтяженість щодо ЦД 2-го типу, виявляється у переважної 
більшості вагітних із ГД. Поєднання двох із цих факторів 
або усіх трьох значно підвищує ризик розвитку захворю-
вання.

Якими є клінічні прояви гестаційного діабету?
– У переважної більшості жінок ГД має безсимп-

томний перебіг. Тому, враховуючи небезпеку захворю-
вання для матері та дитини й значну його поширеність, 
скринінг ГД необхідно проводити у всіх вагітних. Якомога 
більш раннє виявлення порушень вуглеводного обміну 
та повна їх корекція дозволяють покращити й навіть нор-
малізувати перебіг та закінчення вагітності у хворих на ГД.

Як слід проводити скринінг і діагностику ГД у ва-
гітних жінок? Лікарів яких спеціальностей слід 

залучати?
– Направляти вагітну на дослідження стану вуглевод-

ного обміну та інтерпретувати результати тестування 
мають акушери-гінекологи, і насамперед – акушери-
гінекологи жіночих консультацій. Також до цього можуть 
бути залучені терапевти, які спостерігають за вагітними 
з екстрагенітальною патологією. Спеціальна консультація 
ендокринолога для встановлення діагнозу ГД не потрібна.

Згідно з  рекомендаціями Міжнародної федерації 
акушерів-гінекологів (The International Federation of 
Gynecology and Obstetrics, FIGO, 2015), скринінг і діаг
ностика ГД проводяться у два етапи.

І етап – ​визначення рівня глюкози у плазмі венозної 
крові натще у всіх жінок при першому зверненні з при-
воду вагітності незалежно від наявності факторів ризику 
цього захворювання. Виняток становлять пацієнтки із ЦД 
1-го або 2-го типу, який було діагностовано до вагітності 
жінки із демпінг-синдромом, а також тимчасово особи 
з гострою патологією (загостренням хронічної), у тому 
числі з тяжкими проявами раннього гестозу. У цих вагіт-
них дослідження проводиться після нормалізації стану.

Якщо на І етапі ГД не виявлено, проводиться ІІ етап – 
виконання перорального тесту толерантності до глюкози 
(ПТТГ) на терміні вагітності 24‑28 тижнів; оптимальним 
терміном для дослідження є 24‑26 тижнів гестації.

Виконувати ПТТГ на ранніх термінах вагітності, у тому 
числі й за наявності факторів ризику захворювання, між-
народною акушерською спільнотою не рекомендується. 
Немає жодних підстав робити це і в нашій країні.

У жінок із високим ризиком розвитку ГД і нормаль-
ними показниками глікемії при першому досліджен-
ні визначення рівня глюкози венозної плазми натще 

ми  рекомендуємо проводити додатково на терміні ва-
гітності 18-20 тижнів, а ПТТГ обов’язково виконувати 
у 24‑26 тижнів.

Слід зауважити, що при проведенні дослідження ста-
ну вуглеводного обміну необхідно обов’язково додержу-
ватися певних правил. Так, визначення рівня глюкози 
натще, а також ПТТГ виконують на фоні як мінімум 
триденного звичайного фізичного навантаження, а та-
кож звичайного харчування, яке містить вуглеводи, зо-
крема такі, що легко засвоюються (цукор, солодощі, 
випічка тощо). Такий підхід необхідний, оскільки хар-
чування з максимальним обмеженням вуглеводів, що 
легко засвоюються, здатне саме по собі знизити рівень 
глюкози у крові; воно є основою терапії ГД і в більшо-
сті випадків може бути єдиним лікувальним заходом 
для нормалізації рівня глікемії. Відповідно, відмова від 
легкозасвоюваних вуглеводів при підготовці до скри-
нінгу ГД може призвести до хибно-негативних резуль-
татів дослідження. Обмеження або, навпаки, надмірне 
фізичне навантаження перед проведенням діагностики 
стану вуглеводного обміну також здатне викривити дійс-
ні показники глікемії.

Напередодні проведення дослідження в останньому 
вечірньому прийомі їжі також обов’язково має містити-
ся невелика кількість вуглеводів, що легко засвоюються. 
Протягом же наступних 8‑14 год перед забором крові 
вранці натще нічого їсти не можна (нічне «голодуван-
ня»); за бажання ​пити воду (але тільки воду) у цей час 
дозволяється.

Для проведення ПТТГ слід мати 0,5 л питної води без 
газу, 75 г сухої (безводної) глюкози (продається в апте-
ці), лимон. Безпосередньо перед забором крові натще 
готується розчин, що складається з 75 г сухої глюкози, 
розчиненої у 250‑300 мл теплої (37‑40 °C) питної води 
без газу; у розчин можна додати сік лимону (полови-
ни чи цілого) для покращення його смаку.

Після забору крові натще жінка, не поспішаючи (про-
тягом 3‑5 хв), випиває приготований розчин глюкози. 
Через 2 год забір крові здійснюється вдруге. Протягом 
цього часу вагітна має перебувати у спокої в сидячому 
або лежачому положенні; дозволяється пити воду; забо-
роняється їсти й курити.

Необхідно наголосити, що натепер визначення рів-
ня глюкози крові через 1 і 3 год після навантаження 
не проводиться. Для діагностики ГД вимірюння глю-
кози проводиться тільки у венозній крові й виконується 
в лабораторії за допомогою біохімічного аналізатора або 
аналізатора глюкози.

За можливості при проведенні ПТТГ рівень глюкози 
крові натще слід визначати відразу за допомогою екс-
прес-методу. У разі отримання результатів, що вказують 
на наявність ГД або маніфестного ЦД, подальше наван-
таження глюкозою не проводиться, тест припиняється; 
за неможливості визначення глікемії експрес-методом 
тест продовжується до кінця.

І. М. Мелліна

Т. В. Авраменко
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Рівень глікемії натще у вагітних є нижчим, а після їди 
або навантаження глюкозою – ​вищим, ніж поза вагітні-
стю, що зумовлено фізіологічними змінами в організмі 
жінки в цей період.

Показники глюкози плазми венозної крові у вагітних 
є такими:

При правильному проведенні дослідження для встанов-
лення діагнозу ГД достатньо отримати лише один харак-
терний показник глюкози плазми венозної крові – ​натще 
або через 2 год після навантаження глюкозою. Повторне 
дослідження для підтвердження діагнозу не проводиться.

Якщо показник глікемії натще становить ≥7,0 ммоль/л 
та/або через 2  год після навантаження глюкозою  – ​
≥11,1 ммоль/л, це вказує на наявність маніфестного ЦД. 
За відсутності ознак гіперглікемії (спрага, дуже часте, осо-
бливо нічне, сечовипускання) рекомендується уточнен-
ня діагнозу шляхом визначення рівня глікозильованого 
гемоглобіну (HbA

1C
) з використанням стандартизованих 

методів. Показник HbA
1C

 ≥6,5% підтверджує діагноз 
маніфестного ЦД.

За  наявності у  вагітної ознак гіперглікемії рівень 
глюкози у крові необхідно визначити відразу. Показ-
ник глікемії ≥11,1 ммоль/л, незалежно від часу прийому 
й характеру їжі, дає підстави для діагностики маніфест-
ного ЦД. При рівні глюкози <11,1 ммоль/л виконується 

визначення та оцінка стану вуглеводного обміну за за-
гальноприйнятими правилами.

При встановленні діагнозу «маніфестний ЦД» вагітну 
слід відразу направити до ендокринолога для додаткового 
спостереження й лікування.

Чому важливий контроль рівня глікозильованого 
гемоглобіну під час вагітності?

– Декілька слів про те, що таке HbA
1C

. Глікозильований 
гемоглобін, або глікогемоглобін, – ​це біохімічний по-
казник крові, що відображає відсоток гемоглобіну, який 
незворотно з’єднаний із молекулами глюкози; його ве-
личина пропорційна рівню глікемії: підвищення вмісту 
глюкози у крові призводить до підвищення рівня HbA

1C
. 

Оскільки тривалість життя еритроцитів у середньому 
становить 3 міс, рівень HbA

1С
 характеризує рівень глі-

кемії протягом останніх 3 міс, на відміну від показника 
глюкози крові, що визначає рівень глюкози крові тільки 
на момент вимірювання.

На показник HbA
1С

 не впливають час доби, фізичні на-
вантаження, прийом їжі та лікарських препаратів, емо-
ційний стан пацієнтки, тому проведення дослідження 
не потребує будь-якої підготовки. Однак результати тесту 
можуть викривлятися (занижуватися) внаслідок станів, 
які викликають скорочення середньої тривалості життя 
еритроцитів (наприклад, при гострій крововтраті, гемо-
літичній анемії).

Нормальне значення HbA
1С

 у дорослих, у тому числі 
у вагітних жінок, становить, за останніми даними, до 5,7%. 

У хворих на ГД показник HbA
1С 

нерідко буває нормаль-
ним, однак це ні в якому разі не заперечує діагнозу ГД. 
Нормальний рівень HbA

1С
 у вагітних із ГД вказує на те, що 

невелике підвищення вмісту глюкози у крові спостеріга-
ється недавно, менш ніж протягом останніх 3  міс. З огляду 
на це не можна проводити діагностику ГД лише за показ-
ником HbA

1С
.

За відсутності заходів для зниження рівня глюкози 
показник HbA

1С
=5,7‑6,4% поза вагітністю є характер-

ним для переддіабету; під час вагітності такий рівень 
HbA

1С
 може вказувати на ГД. HbA

1С
≥6,5% як під час, 

так і поза вагітністю, свідчить про наявність ЦД 1-го 
або 2-го типу.

Наші дослідження показали, що нерідко при вперше 
виявленій під час вагітності гіперглікемії, показники 
якої є характерними для ГД, визначається підвищення 
рівня HbA

1С
 до ≥6,5%, що дає підстави для діагности-

ки маніфестного ЦД. Як правило, це спостерігається 
у пацієнток, які для нормалізації показників глікемії 
потребують, крім дієти, призначення медикаментозної 
терапії – ​інсуліну та/або метформіну.

Проведення диференціальної діагностики ГД і ЦД 
1-го або 2-го типу, який маніфестував під час вагітності, 
є важливим, оскільки при маніфестному ЦД внаслідок 
гіперглікемії зростає ризик виникнення вад розвитку 
плода на ранніх термінах вагітності; тривала некоре-
гована гіперглікемія підвищує вірогідність розвитку 
ускладнень вагітності для матері та дитини; нарешті, 
порушення вуглеводного обміну зберігатимуться у жін-
ки й після завершення вагітності. Враховуючи це, ви-
значення показника HbA

1С 
у всіх вагітних із ГД слід 

вважати доцільним.
На думку експертів FIGO, головною метою надання 
медичної допомоги вагітним із ГД є зниження частоти 
ускладнень вагітності, дитячої перинатальної захворю-
ваності та смертності до популяційного рівня. Досягти 
цієї мети можливо насамперед за умови своєчасної, 
тобто якомога більш ранньої, повної корекції порушень 
вуглеводного обміну. А  отже, своєчасне проведення 
скринінгу та діагностики ГД у всіх вагітних пацієнток 
є дуже важливим завданням для лікарів акушерів-
гінекологів.

При первинному зверненні

Глюкоза плазми венозної крові натще 5,1‑6,9 ммоль/л

При виконанні ПТТГ із 75 г глюкози

Глюкоза плазми венозної крові:

- натще 5,1‑6,9 ммоль/л

- через 2 год 8,5‑11,0 ммоль/л

Американские кардиологи предупредили о сердечно-сосудистых 
рисках COVID-19

Американская коллегия кардиологов (ACC) опубликовала информацию для 
медицинских специалистов, согласно которой пациенты с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ) подвергаются особому риску во время эпидемии 
нового коронавируса. Сообщения о случаях заболевания свидетельствуют, что 
у больных COVID-19 с сопутствующими патологиями выше риск осложнений 
и смерти. Так, до 50% госпитализированных пациентов имеют хронические 
заболевания и 40% – сердечно-сосудистые или цереброваскулярные.

Согласно одному из сообщений, которое было опубликовано в JAMA, из 138 
госпитализированных в г. Ухань (КНР) пациентов с COVID-19 у 20% развился 
острый респираторный дистресс-синдром, у 17% – аритмия и у 7% – по-
вреждение миокарда. Неофициальные источники сообщают, что у некоторых 
пациентов развивается миокардит.

С учетом существующей неопределенности ACC предлагает следующее:
• У пациентов с COVID-19 старшего возраста необходимо обращать внима-

ние на такие симптомы, как кашель, учащенное дыхание, поскольку они реже 
поступают в больницы с лихорадкой.

• С учетом повышенного риска вторичной бактериальной инфекции пациен-
там с ССЗ необходимо регулярно проходить вакцинацию, в том числе против 
пневмококковой инфекции. Также рекомендуется проходить вакцинацию от 
гриппа, который может быть спутан с коронавирусной инфекцией.

• Может быть целесообразным лечить больных с COVID-19 и сопутствую-
щими хроническими заболеваниями в приоритетном порядке. Также следует 
учитывать, что коронавирусная инфекция может маскировать симптомы 
острого инфаркта миокарда, увеличивая риск гиподиагностики.

Представлены клинические данные вылечившегося от ВИЧ 
пациента

На ежегодной конференции по ретровирусам и оппортунистическим ин-
фекциям (CROI 2020), прошедшей в Бостоне 8-11 марта, ученые представили 
данные пациента с ВИЧ, который остается в ремиссии в течение 30 мес после 
прекращения лечения. Одновременно статья была опубликована в журнале 
The Lancet HIV.

В марте 2019 года исследователи из Университетского колледжа Лондона 
(UCL) объявили о том, что один из ВИЧ-инфицированных пациентов с лимфо-
мой Ходжкина прошел аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) и находится в ремиссии в течение 18 мес после прекращения 
антиретровирусной (АРВ) терапии.

На конференции CROI 2020 доктор Равиндра Гупта из UCL и коллеги пред-
ставили данные о дальнейшем наблюдении «лондонского пациента». После 

проверки вирусной нагрузки в образцах плазмы, спинномозговой и семенной 
жидкости пациента они выяснили, что РНК вируса спустя 30 мес с момента пре-
кращения АРВ-терапии в них по-прежнему не обнаруживается. На 28-й месяц 
сохранялся «слабый сигнал» к ДНК ВИЧ-1 в клетках памяти CD4, количество 
CD4-клеток составляло 430 клеток/мл. Специфичные для ВИЧ-1 ответы клеток 
CD4 и CD8 по состоянию на 27-й месяц не проявлялись.

Ученые также подсчитали, что вероятность пожизненной ремиссии у этого 
пациента составляет 98% при условии донорского химеризма на уровне 80% 
во всех поражаемых ВИЧ клетках и более 99% – если донорский химеризм 
затронет 90% клеток. По мнению исследователей, данный случай представляет 
собой второй пример излечения от ВИЧ-1 после аллогенной ТГСК. При этом 
сохраняется остаточная клеточная память к вирусной ДНК.

Антисекреторные средства провоцировали заселение кишечника 
мультирезистентными микроорганизмами

Применение антисекреторных препаратов связано с увеличением риска 
колонизации кишечника мультирезистентными микроорганизмами. Такие 
данные приводят ученые из Нидерландов в работе, опубликованной в JAMA 
Internal Medicine.

Чтобы выяснить, как нарушается состав кишечной микрофлоры при исполь-
зовании средств для снижения кислотности, авторы проанализировали 26 
исследований (публиковались в PubMed, Embase, Web of Science и Cochrane). В 
общей сложности в них приняли участие почти 30 тыс. пациентов, 39% кото-
рых применяли ингибиторы протонной помпы (ИПП), блокаторы Н2-гистами-
новых рецепторов или антациды. Оценивалось, как применение этих средств 
влияет на колонизацию кишечника мультирезистентными штаммами порядка 
Enterobacterales, Acinetobacter и синегнойной палочки, ванкомицин-резистент-
ными энтерококками, метициллин- и ванкомицин-резистентным S. aureus.

Предварительный анализ 12 исследований с участием более чем 22 тыс. 
пациентов выявил, что применение антисекреторных средств увеличивало 
вероятность колонизации мультирезистентными микроорганизмами порядка 
Enterobacterales и ванкомицин-резистентными энтерококками примерно на 
75%. Вторичный анализ всех 26 исследований показал риски на уровне 70%. 
Как и ожидалось, зависимость оказалась выше для пациентов, принимающих 
ИПП. Однако удалось выявить только четыре исследования с применением 
блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов, отметили авторы.

Исследователи настаивают на том, что с учетом растущей антибиотикорези-
стентности важно как можно более рационально использовать антисекретор-
ные препараты, что поможет снизить уровень колонизации мультирезистент-
ными микроорганизмами.

По материалам https://medvestnik.ru
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Репродуктивні порушення у пацієнток 
із гіперпролактинемією на прикладі клінічних випадків

У реферативному огляді представлено основні епідеміологічні дані, причини та особливості діагностики гіперпролактинемії. На прикладі клінічних випадків 
продемонстровано важливість диференційованого підходу до ведення таких хворих.  
Ключові слова: пролактин, гіперпролактинемія, пролактинома, безпліддя, каберголін.

Дослідження, проведені з моменту відкриття про-
лактину щодо його ролі в організмі людини, показа-
ли, що він є одним із найбільш універсальних і полі
функціональних гормонів гіпофіза (Horseman  N.D. 
et  al., 2014). Різноманіття біологічних ефектів про-
лактину вперше було класифіковано групою Paul 
Kelly на шість основних розділів: регуляція балан-
су води та електролітів; зростання і розвиток; регу-
ляція функції ендокринної системи та  метаболіз-
му, регуляція функцій мозку і поведінки; регуляція 
репродуктивної функції; імунна регуляція і захист 
(Freeman M. E. et al., 2000).

Із позицій адаптивної ролі пролактину у процесах 
репродукції вкрай важливим є своєчасне виявлення 
саме патологічної гіперпролактинемії та недопущен-
ня гіпопролактинемії при проведенні лікувальних за-
ходів (Вагапова Г.Р., 2018).

Гіперпролактинемія як комплексне порушення функції 
репродуктивної системи

Синдром гіперпролактинемії – ​це симптомокомп-
лекс, що виникає на фоні стійкого надмірного вмісту 
пролактину в сироватці крові. Найбільш характер-
ним проявом гіперпролактинемії у  жінок є пору-
шення функції репродуктивної системи: галакторея, 
порушення менструального циклу (МЦ) (аменорея, 
олігоопсоменорея, ановуляторні цикли, недостатність 
лютеїнової фази), безпліддя, зниження статевого 
потягу, фригідність (Melmed S. et al., 2011). Якими 
будуть клінічні прояви гіперпролактинемії в кожно-
му конкретному випадку, залежить від її причин, які 
визначають ступінь і тривалість підвищення рівня 
пролактину.

У нормі рівень пролактину у жінок не перевищує 
550 мОд/л (25 нг/л). Підвищення концентрації про-
лактину в сироватці крові до 2 000 мОд/л (100 нг/дл) 
частіше виявляється при фізіологічній гіперпролак-
тинемії або за інших причин патологічної гіперпро-
лактинемії (ліки, гіпотиреоз тощо), у тому числі й при 
ідіопатичній її формі, і не характерно для пролакти-
ном (Kulshreshtha B. et al., 2017). Але водночас у 20% 
хворих із мікропролактиномами може спостерігатися 
помірне підвищення пролактину.

У  більшості випадків мікропролактиноми 
асоційовані з  рівнем пролактину >5 000 мОд/л 
(200‑250 нг/ дл), а макропролактиноми – ​із рівнем 
пролактину >10 000 мОд/л (500 нг/дл) (Melmed S. 
et  al., 2011).

Важливі дані, що стосуються епідеміології гіпер
пролактинемії, були отримані в популяційному ретро-
спективному дослідженні PROLEARS (The Prolactin 
Epidemiology, Audit, and Research Study), яке прово-
дилося серед великої групи населення (400  тис. осіб) 
й охоплювало період із 1993 по 2013 рік (20 років).

Загалом, визначення рівня пролактину було про-
ведено у 32  289 пацієнтів, з яких у 4% (1301 особа) 
було констатовано гіперпролактинемію, не пов’язану 
з вагітністю. Із них у 25,6% випадків були виявлені 
гіпофізарні розлади, у 45,9% – спостерігалася меди-
каментозно-індукована гіперпролактинемія, у 7,5% – ​
визначався феномен макропролактинемії, у  6,1% 
осіб підвищення рівня пролактину було зумовлене 
гіпотиреозом, у 15,0% випадків відзначалася ідіопа-
тична гіперпролактинемія. За 20 років поширеність 
гіперпролактинемії збільшилася з 22 до 232  випадків 
на 100 тис. населення. Однією із причин цього фено-
мена було визнано збільшення у 3 рази частоти гіпер-
пролактинемії, індукованої прийомом психотропних 
препаратів (Soto-Pedre E. et al., 2017).

Ще  більш висока частота виявлення підвище-
ного рівня пролактину спостерігається серед жі-
нок із  наявними специфічними симптомами 

гіперпролактинемії. Так, у пацієнток із аменореєю 
вона становить 9%, у жінок із галактореєю – ​25%, 
у жінок із безпліддям  –16‑30% і серед жінок з амено-
реєю та галактореєю досягає 70% (Vilar L. et al., 2014). 
Гіперпролактинемія відзначається у 25‑30% випадків 
в одного або в обох партнерів при безплідному шлюбі 
(Melmed S. et al., 2011).

Діагностика гіперпролактинемії
Для діагностики гіперпролактинемії більшість ав-

торів рекомендують як мінімум дворазове визначення 
рівня пролактину для виключення хибно-позитивних 
результатів (Дедов И.И. и соавт., 2016).

При підтвердженні персистуючої гіперпролакти-
немії в першу чергу необхідно виключити медика-
ментозно-індуковане підвищення рівня пролактину, 
оскільки нещодавно опубліковані популяційні до-
слідження показали триразове збільшення частоти 
гіперпролактинемії внаслідок прийому психотропних 
препаратів (Dessimoz C. et al., 2011; Soto-Pedre  E. 
et  al., 2017). При підозрі на фармакологічну гіпер-
пролактинемію рекомендується відміна препарату 
(або заміна альтернативним засобом, що не викликає 
підвищення пролактину) із повторним визначенням 
рівня пролактину через 72 год (Soto-Pedre E. et al., 
2016).

У процесі диференціальної діагностики насамперед 
також необхідно виключити соматичні, ендокринні, 
аутоімунні та інші захворювання, що супроводжуються 
підвищенням рівня пролактину, і насамперед – ​гіпо-
тиреоз. Первинний некомпенсований маніфестний гі-
потиреоз супроводжується гіперпролактинемією в 40% 
випадків, субклінічний – ​у 22%.

Патогенез патологічного підвищення рівня про-
лактину при багатьох станах неясний, проте гіпер-
пролактинемія із різною частотою може спостеріга-
тися при хронічній хворобі нирок, при алкогольному 
та неалкогольному цирозі печінки, при недостатності 
й уродженій дисфункції кори наднирників, при пух-
линах, які продукують естрогени (апудоми, лімфо-
ми, пухлини ендометрія), при акромегалії (адено-
мах гіпофіза зі змішаною секрецією гормона росту 
та пролактину), при ектопічних пухлинах, які про-
дукують пролактин (нирково-клітинний рак, гонадо
бластома, рак шийки матки, неходжкінська лімфома, 
колоректальний рак, тератома яєчника та ін.), при 
травмах грудної клітки (мастектомія, торакотомія, 
herpes zoster та ін.), при ушкодженнях спинного моз-
ку (епендіома, сирингомієлія та ін.), при аутоімунних 
захворюваннях (антитіла до пролактину виявляють-
ся у 25,7% хворих із ідіопатичною гіперпролактине
мією) (Dessimoz C. et al., 2011; Vilar  L. et al., 2014). 
У разі підтвердження хронічної гіперпролактинемії, 
особливо при безсимптомному або малосимптомно-
му перебігу, а в ідеалі – ​завжди на етапі діагностики, 
необхідно виключати макропролактинемію (стан, 
при якому частка біологічно інертного макропролак-
тину перевищує 60% від загального вмісту гормона 
в сироватці крові).

Дослідження крові на макропролактин необхідне 
для вирішення наступних питань:

•	 чи призначати терапію каберголіном?
•	 чи продовжувати пошук справжньої причини 

репродуктивних порушень?
Адже безпліддя і/або порушення МЦ можуть бути 

зумовлені іншими, відмінними від гіперпролактинемії, 
причинами. Пацієнтки з  макропролактинемією без 
підвищення рівня мономерного (біологічно активно-
го) пролактину й без клінічних симптомів, характерних 
для гіперпролактинемії, не потребують призначення 
агоністів дофаміну (Samson S. L. et al.,  2015; Kasum M. 
et al., 2017). У зв’язку із тим, що на частку пролактином 

припадає до 25% всіх випадків патологічної гіперпро-
лактинемії, після виключення інших її причин, неза-
лежно від ступеня підвищення пролактину та наявності 
або відсутності зорових порушень, показано проведен-
ня магнітно-резонансної томографії (МРТ) гіпофіза 
(Melmed S. et al., 2011; Дедов И.И. и соавт., 2016).

Особливості акушерсько-гінекологічної тактики при 
веденні хворих із гіперпролактинемією пухлинного 
генезу

Після підтверждення причинно-наслідкового зв’яз-
ку репродуктивних порушень із гіперпролактинемією 
потрібне лікування з метою досягнення нормопролак-
тинемії.

Терапія каберголіном (оригінальний препарат 
Достинекс) призначається за будь-яких значень рівня 
пролактину, що перевищують верхню межу норми, після 
виключення: макропролактинемії, фізіологічної та па-
тологічної гіперпролактинемії, викликаної соматични-
ми та іншими захворюваннями, що вимагають специ-
фічного лікування (наприклад, гіпотиреоз) (Melmed S. 
et al., 2011). У випадках клінічно значущої ідіопатичної 
або лікарської гіперпролактинемії з неможливістю від-
міни препарату, що індукує підвищення пролактину, 
можливе призначення каберголіну після консультації 
профільного спеціаліста. Понад третину випадків пато-
логічної гіперпролактинемії припадає на частку пору-
шень функції ендокринних залоз (включаючи пролак-
тиноми). Це диктує необхідність проведення складної 
диференціальної діагностики з ендокринними захво-
рюваннями, нерідко вимагає призначення специфічної 
гормональної терапії (пролактинома, акромегалія, гіпо-
тиреоз, вроджена дисфункція кори надниркових залоз, 
гіперкортицизм, ожиріння та ін.) або виключення ряду 
станів, що потребують спеціальних знань (синдром пе-
ресіченої ніжки, феномен Hook-ефекту та ін.). У зв’язку 
із цим у складних діагностичних випадках пацієнтки 
мають отримати консультацію лікаря-ендокринолога. 
У разі виявлення ендокринних порушень лікування має 
призначатися й контролюватися спільно з ендокрино-
логом.

Нижче представлені кілька клінічних випадків, що 
відображають різні поєднання симптомів гіперпролак-
тинемії у жінок репродуктивного віку (Дзеранова Л. К., 
Федорова Н. С., Воротникова С. Ю., Пигарова Е. А., 
2018).

Клінічний випадок № 1
Пацієнтка Ж., 37 років, перебуває на обліку у ФДБЗ 

«НМІЦ ендокринології» МОЗ Росії з 24 років. Вперше 
звернулася у 2005 році зі скаргами на порушення МЦ 
за типом олігоменореї, на збільшення маси тіла на 10 кг 
протягом року. При огляді виявлено лакторею 1-го сту-
пеня. При лабораторному дослідженні відзначено під-
вищення рівня пролактину в сироватці крові до 3088 
мОд/л, виявлено феномен макропролактинемії, рівень 
макропролактину склав 69%, при цьому біологічно ак-
тивний пролактин також був підвищений – ​957 мОд/л.

За  даними МРТ головного мозку, МР-карти-
на ендоселярної мікроаденоми гіпофіза розмірами 
8×10 мм. Пацієнтці встановлений діагноз «пролакти-
нома» й ініційована медикаментозна терапія каберго-
ліном (оригінальний препарат Достинекс) у початковій 
дозі 0,25 мг 2 рази на тиждень.

Нормалізація рівня біопролактину досягнута на фоні 
прийому каберголіну 1,25 мг на тиждень. У пацієнт-
ки відновився менструальний ритм, знизилася маса 
тіла. Через 1 рік лікування при проведенні МРТ голов-
ного мозку відзначено позитивну динаміку у вигляді 
зменшення розмірів аденоми до  3,5×3,5×5  мм. При 
подальшому динамічному спостереженні в описі МРТ 
головного мозку відзначалося незначне збільшення 
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розмірів – ​4×4,5×5 мм, проте виявлено появу кістозного 
компонента у структурі пухлини. Терапію каберголіном 
у підібраній дозі пацієнтка отримувала до 2013 року.

На фоні терапії каберголіном настала вагітність, що 
завершилася своєчасними самовільними пологами 
(плід у головному передлежанні, дівчинка, вага – ​3860 г, 
зріст – ​55 см, оцінка за шкалою Апгар – ​7/9  балів). 
Встановлення факту вагітності стало підставою для 
відміни каберголіну. Період лактації склав 13 місяців.

Відновлення регулярного МЦ відбулося через 3  міс 
після пологів. При обстеженні після завершення періо-
ду лактації у 2015 році рівень пролактину в сироватці 
крові склав 457 мОд/л. При проведенні МРТ головного 
мозку на фоні відсутності лікування близько 2 років 
визначалася кістозна мікроаденома гіпофіза розмірами 
4×4×5 мм.

У 2015 році самостійно настала друга вагітність, що 
завершилася своєчасними самовільними пологами 
(плід у головному передлежанні, хлопчик, вага – ​3640 г, 
зріст – ​53 см, оцінка за шкалою Апгар – ​8/9  балів). 
Період лактації склав 12 місяців. Після пологів і за-
вершення періоду грудного вигодовування зберігалася 
аменорея, у зв’язку із чим у 2017 році пацієнтка пов-
торно звернулася до лікарів. При лабораторному до-
слідженні рівень пролактину в сироватці крові склав 
2341 мОд/л. За даними МРТ головного мозку – ​ендо-
селярна кістозна аденома гіпофіза розмірами 4×6×5 мм, 
порівняно з 2015 року виявлено помірне збільшення 
поперечного розміру. Відновлено терапію каберголіном 
із поступовим збільшенням дози до 1,5 мг на тиждень 
і досягненням нормопролактинемії. На фоні прийому 
каберголіну відновився регулярний МЦ. У даний час 
терапія триває.

Клінічний випадок № 2
Пацієнтка Р., 36 років, звернулася зі скаргами на по-

рушення МЦ за типом олігоменореї протягом року, го-
ловний біль, порушення зору.

Пацієнтка нормальної статури, ІМТ=24,2  кг/м2, 
при огляді молочних залоз лактореї не виявлено. При 
лабораторному обстеженні рівень пролактину в сиро-
ватці крові при зверненні – ​1500 мОд/л. Проведено 
МРТ головного мозку (рисунок), яке виявило ендо
супралатероселярну макроаденому гіпофіза розмірами 
18×22×19 мм. Пацієнтка консультована офтальмологом. 
Даних щодо хіазмального синдрому не виявлено.

Пацієнтці встановлено діагноз: «Ендосупраселярна 
аденома гіпофіза, пролактинома. Вторинна аменорея». 
Призначено лікування каберголіном (оригінальний 
препарат, зареєстрований в Україні – Достинекс) 
у дозі  0,5 мг на тиждень.

На фоні проведеного медикаментозного лікування 
рівень пролактину нормалізувався, пацієнтка відзна-
чила відновлення МЦ, зменшення частоти виник-
нення головного болю. При обстеженні через 6 міс, 
за даними МРТ головного мозку, розміри пухлини без 
негативної динаміки, відзначено зниження щільності 
утворення, що було розцінено як позитивна динамі-
ка на фоні лікування. Продовжує прийом каберголіну 
0,5 мг на тиждень.

Клінічний випадок № 3
Пацієнтка Т., 21 року, звернулася до ендокриноло-

га з приводу відсутності менструацій (протягом 3 міс), 

білуватих виділень із молочних залоз при натисканні, 
незначного погіршення гостроти зору. При обстеженні 
на фоні нормальних показників лютеїнізуючого та фо-
лікулостимулюючого гормонів виявлено підвищення 
рівня пролактину до 2894 мОд/л. З огляду на клінічні 
ознаки гіперпролактинемічного гіпогонадизму, істотне 
збільшення рівня пролактину виконано МРТ головно-
го мозку, за результатами якого діагностовано аденому 
гіпофіза розмірами 10×9,7×11 мм. Ініційована тера-
пія каберголіном (оригінальний препарат Достинекс) 
у початковій дозі 0,25 мг 2 рази на тиждень. Відсутність 
терапевтичного ефекту вимагало поступового збільшен-
ня дози до 4,5 мг на тиждень протягом 1,5  року. Пере-
носимість препарату залишалася задовільною, однак 
нормалізації рівня пролактину домогтися не вдавалося, 
МЦ не відновлювався. За результатами повторної МРТ 
діагностовані ознаки крововиливу в аденому гіпофіза 
з утворенням геморагічної кісти розмірами 10×11×9 мм, 
розміри аденоми збільшилися незначно, однак відзна-
чалася тенденція до супраселярного росту. З огляду 
на наявність абсолютних показань до оперативного 
втручання (загроза втрати зору) на фоні часткової ре-
зистентності до лікування агоністами дофаміну паці-
єнтці було виконано трансназальне видалення аденоми 
гіпофіза.

У  післяопераційному періоді рівень пролактину 
не нормалізувався і склав 1338 мОд/л, що вимагало 
відновлення лікування каберголіном у стартовій дозі 
з наступним збільшенням до 1,5 мг на тиждень. На цьо-
му фоні було відзначено відновлення МЦ, зниження 
рівня пролактину до 726  мОд/л, що супроводжувалося 
відновленням овуляторних МЦ (позитивні результати 
на овуляцію за даними тест-систем). Через 12 міс тера-
пії каберголіном (оригінальний препарат Достинекс) 
у пацієнтки настала вагітність. Після підтвердження 
факту вагітності прийом препарату Достинекс був при-
пинений на період вагітності та лактації.

Період гестації протікав без ускладнень. Вагітність 
завершилася своєчасними пологами з народженням 
здорової дитини. Період грудного вигодовування три-
вав близько 12 місяців.

Обговорення
Представлені клінічні випадки трьох молодих жінок 

із гіперпролактинемією пухлинного генезу. Продемон-
стровано різноманітність клінічних проявів гіперпро-
лактинемії, різні поєднання скарг і симптомів, доз ка-
берголіну, чутливість до медикаментозного лікування.

Для гіперпролактинемічного гіпогонадизму харак-
терний гіпоменструальний синдром за типом оліго-/
аменореї, а також ановуляція, недостатність лютеїно-
вої фази. У всіх вищеописаних випадках у пацієнток 
у дебюті захворювання спостерігалися типові пору-
шення МЦ. У першої пацієнтки, крім порушення МЦ, 
відзначалася значна прибавка маси тіла, а також була 
виявлена ​​лакторея. Поряд із порушеннями функції 
репродуктивної системи надлишкова маса тіла або 
ожиріння відносяться до числа частих проявів захво-
рювання (Романцова Т.И., 2014). У дослідженні, яке 
включало 138  хворих із гіперпролактинемією різно-
го генезу, надлишкова маса тіла або ожиріння вияв-
лено у 65% пацієнтів (Pereira-Lima J.F.S. et al., 2013). 
У  багатьох дослідженнях показано зниження маси 
тіла у хворих із пролактиномами після призначення 

терапії агоністами дофаміну. У роботі N. A. Pala et al. 
продемонстровано зниження маси тіла й зменшення 
абдомінального ожиріння вже через 3 міс від початку 
прийому агоністів дофаміну (Pala  N.A. et al., 2015).

Цікаво відзначити,  що у  пацієнтки Ж. із  мікро
аденомою гіпофіза виявлено феномен макропролакти-
немії, при цьому рівень біопролактину був вищим від 
референсних значень, хоча частіше у клінічній прак-
тиці зустрічаються ситуації, за яких феномен макро-
пролактинемії діагностують при помірній гіперпролак-
тинемії без клінічних проявів, і призначення агоністів 
дофаміну не потрібне (Мельниченко Г. А., 2007).

У другої пацієнтки порушення МЦ поєднувалося 
зі скаргами на головний біль і порушення зору. У да-
ному клінічному спостереженні за наявності макро
аденоми гіпофіза головний біль і скарги на порушен-
ня зору зумовлені «мас-ефектом» пухлини, хоча при 
проведенні периметрії змін полів зору не виявлено.

Медикаментозна терапія агоністами дофаміну є ме-
тодом вибору в лікуванні хворих із пролактиномами 
(Melmed S., et al., 2011). За ініціації терапії агоністами 
дофаміну (а саме – ​каберголіном) призначається стар-
това доза, яка зазвичай складає 1/2 таблетки 2  рази 
на тиждень, іноді – ​1/2 таблетки 1 раз на тиждень, 
із подальшим контролем рівня пролактину в сироватці 
крові 1 раз на місяць до досягнення нормопролакти-
немії. Збільшення дози каберголіну проводиться по-
ступово з урахуванням індивідуальної переносимості 
препарату (зазвичай її збільшують на 0,5 мг на місяць).

У клінічних випадках № 1 і 2 відзначена висока чут-
ливість до каберголіну, нормалізація рівня пролактину 
сироватки, позитивна динаміка розмірів і структури 
аденоми, а нівелювання клінічних проявів у пацієнток 
відбулося на фоні терапії стандартними дозами кабер-
голіну (1,25 і 0,5 мг на тиждень відповідно).

У клінічному випадку № 3 у пацієнтки Т. в дебюті 
захворювання виявлено класичну комбінацію оліго-
менореї та  лактореї, однак при призначенні терапії 
каберголіном відзначено ​​резистентність до лікування 
агоністами дофаміну, яка, за даними літератури, зустрі-
чається у приблизно 10‑20% випадків терапії пролак-
тином (Molitch M. E., 2014). Після проведення хірур-
гічного лікування (транссфеноїдальна аденомектомія) 
спостерігалося підвищення чутливості залишкової тка-
нини пухлини до терапії каберголіном, що дозволило 
відновити менструальну та репродуктивну функції.

Дані наукових досліджень вказують на те, що резуль-
тати транссфеноїдальної аденомектомії відрізняються 
у пацієнток із мікро- та макропролактиномами. При 
мікроаденомах нормалізація рівня пролактину крові 
спостерігається у 85‑90% випадків (Melmed S. et al., 
2011), тоді як при макроаденомах успіх лікування зале-
жить від розмірів пухлини та її інвазивності (Glezer A. 
et al., 2014). Водночас саме консервативна терапія 
є першою лінією у підходах до лікування пацієнтів 
із пролактиномами.

У всіх трьох випадках застосовувався оригінальний 
препарат каберголіну (Достинекс), який, згідно із клі-
нічними даними, показав перевагу в ефективності й 
переносимості у групі агоністів дофаміну. У ході чис-
ленних досліджень також не отримано даних про його 
несприятливий вплив на плід і/або перебіг вагітності, 
на підставі чого можна зробити висновок, що на фоні 
прийому Достинексу зачаття є допустимим і безпеч-
ним (Auriemma R. S. et al., 2013; Rastogi A. et al., 2016).

Медикаментозна терапія каберголіном дозволила 
усунути клінічні прояви гіперпролактинемії, у тому 
числі з боку репродуктивної системи, зменшити об’єм 
аденоми гіпофіза.

Таким чином, гіперпролактинемія має безліч спе-
цифічних і  неспецифічних клінічних проявів. За-
підозрити гіперпролактинемію можуть лікарі різних 
спеціальностей, перш за  все гінекологи, до  яких 
звертаються жінки зі скаргами на порушення МЦ. 
З огляду на це особливо важливою є спадкоємність 
і взаємодія між лікарями різних спеціальностей.

Повний список літератури знаходиться в редакції.
Реферативний огляд підготувала Марія Ареф’єва
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Чи завжди слід використовувати антибактеріальні засоби 
після уродинамічних досліджень у пацієнтів групи 

високого ризику?
У дослідженні оцінювали ефективність фітотерапевтичного препарату (Канефрон Н) у запобіганні інфекціям сечовивідних шляхів (ІСШ) після проведення 
уродинамічних досліджень (УДД) у жінок із групи високого ризику. Фактори ризику ІСШ включали: вік >70 років, збільшений об’єм залишкової сечі (>100 мл), 
наявність в анамнезі рецидивуючих ІСШ, пролапс тазових органів ІІ ступеня і вище за шкалою POP-Q та нейрогенний сечовий міхур. Після УДД пацієнтки 
отримували або одноразову пероральну дозу фосфоміцину трометамолу (3 г), або фітопрепарат, що містить екстракти трави золототисячника, кореня любистку 
та листя розмарину (5 мл перорально 3 рази на добу протягом 1 тижня). Відповідно до отриманих результатів між обома групами лікування не виявлено 
статистичних відмінностей щодо захворюваності на ІСШ. Профілактика ІСШ за допомогою фітопрепаратів (Канефрон Н) може вважатися хорошою альтернативою 
антибактеріальній терапії після проведення УДД у пацієнтів групи високого ризику. 
Ключові слова: уродинамічні дослідження, інфекції сечовивідних шляхів, Канефрон Н.

УДД – ​це інвазивна процедура, яка перед-
бачає катетеризацію сечового міхура, тому 
дане обстеження може призводити до роз-
витку ІСШ або бактеріурії. 

Основне знавдання профілактики поля-
гає у зниженні ризику серйозних ускладнень 
інфекції у пацієнтів після інвазивних проце-
дур, пов’язаних із наявністю бактеріурії. Досі 
немає єдиної думки щодо того, чи потрібна 
антибактеріальна профілактика пацієнтам, 
які пройшли УДД. На підставі результатів 
рандомізованих контрольованих досліджень 
Latthe et al. відмітили зниження ризику роз-
витку вираженої бактеріурії на  40% при 
профілактичному призначенні після УДД 
антибактеріальних засобів, різних за дозою, 
типом та тривалістю застосування [7]. Та-
ким чином, видається доцільним зменшити 
кількість випадків бактеріурії за допомогою 
профілактики антибактеріальними засоба-
ми, оскільки її частота корелює із частотою 
інфекційних ускладнень після інвазивних 
процедур [8].

З огляду на дедалі зростаючу резистентність 
до антибіотиків та слабке підтвердження доціль-
ності рутинного використання антибактеріаль-
них засобів для профілактики ІСШ після УДД 
Tsai et al. обстежили 261 пацієнта й рекоменду-
вали призначати профілактичні антибактеріаль-
ні засоби лише особам групи високого ризику 
[9]. На жаль, досі не зрозуміло, яких саме хворих 
слід відносити до групи високого ризику ІСШ, 
коли йдеться про проведення УДД. При вико-
нанні урогенітальних операцій враховуються 
деякі потенційні фактори ризику, зокрема жіно-
ча стать [1], літній вік, цукровий діабет, велика 
кількість пологів (>3) [9], виражений пролапс 
органів, гіпотиреоз та індекс маси тіла >30 [11]. 
Хоча Cameron et al. не рекомендували рутинно-
го застосування антибактеріальної профілакти-
ки у  хворих на цукровий діабет, вони визначи-
ли фактори ризику розвитку ІСШ після УДД. 
Це нейрогенна дисфункція нижніх сечовивід-
них шляхів, збільшений об’єм залишкової сечі, 
безсимптомна бактеріурія, імуносупресія, вік 
>70  років та постійна уретральна катетеризація 

[12]. Насправді, використання профілактичних 
антибактеріальних засобів досі є суперечли-
вим через їхні численні несприятливі ефекти 
та підвищення резистентності бактеріальних 
уропатогенів. Отже, важливо знайти баланс між 
симптомами та ризиком, пов’язаним із ІСШ, 
та  витратами, несприятливими наслідками 
й зростаючою антибіотикорезистентністю [13].

Канефрон Н («Біонорика», Німеччина) – ​
це фітотерапевтичний препарат із сечогінними, 
спазмолітичними, протизапальними, антибак-
теріальними та нефропротекторними власти-
востями. Основними компонентами препарату 
Канефрон Н є екстракти трави золототисячни-
ка, кореня любистку та листя розмарину. Бе-
ручи до уваги безпечність і позитивний вплив 
Канефрону Н на запальні процеси в сечовивід-
них шляхах, було прийнято рішення оцінити 
цей фітопрепарат як потенційну альтернативу 
застосуванню антибактеріальних засобів після 
УДД у пацієнтів групи високого ризику.

Мета дослідження полягала в  порівнянні 
ефективності препарату Канефрон Н та фос-
фоміцину трометамолу як засобів рутинної 
профілактики ІСШ у пацієнток, яким прово-
дили УДД.

Матеріали та методи
УДД, у тому числі цистометрію із катете-

ризацією сечового міхура, проводили у жінок 
зі змішаним нетриманням сечі, нейрогенним 
сечовим міхуром або нечітко вираженими 
симптомами нижніх сечовивідних шляхів. 
Учасниці дослідження, що мали принаймні 
один із факторів ризику розвитку ІСШ (вік 
>70 років, об’єм залишкової сечі >100 мл, ре-
цидивуючі ІСШ, пролапс тазових органів ІІ 
ступеня і вище за шкалою POP-Q, нейроген-
ний сечовий міхур), після УДД отримували або 
одноразову пероральну дозу фосфоміцину тро-
метамолу (3 г), або фітопрепарат, що містить 
екстракти трави золототисячника, кореня лю-
бистку та листя розмарину (5 мл перорально 3 
рази на добу протягом одного тижня).

У всіх пацієнток, включених у дослідження, 
перед проведенням УДД не було діагностова-
но піурії за результатами аналізу сечі, а також 
отримано негативні результати бактеріального 
посіву сечі (КУО <103/мл). Усім учасницям під 
час УДД проводили стандартну асептичну про-
цедуру катетеризації. Зразки середньої порції 
сечі також перевіряли за допомогою тест-сму-
жок через 7 днів після УДД. 

Первинною кінцевою точкою була наяв
ність симптомів ІСШ та/або позитивних 
результатів ескпрес-тестів сечі на піурію (на-
явність нітриту та/або крові, та/або лейко-
цитарної естерази) та/або бактеріурію (КУО 
>103/мл) під час повторного візиту. Вторинна 
кінцева точка – ​частота можливих небажаних 
явищ протягом періоду спостереження.

Результати
Це  дослідження є першим, в  якому по-

рівнюється ефективність фітопрепарату 
(Канефрон Н) та фосфоміцину трометамолу 
(3 г) для профілактики бактеріурії або симп-
томів ІСШ після УДД.

Пацієнтки (n=72) завершили лікування 
й здійснили повторний візит протягом періоду 
спостереження через 1 тиж після УДД. Через 
7 днів після проведення УДД симптоми ІСШ 
та піурія, за даними аналізів сечі, мали місце 
у двох пацієнток: в однієї (2,8%) – ​із групи за-
стосування фосфоміцину трометамолу та однієї 
(2,7%) – ​із групи фітопрепарату. У пацієнтки 
з ІСШ у групі застосування фосфоміцину тро-
метамолу в анамнезі спостерігалися рецидивую-
чі ІСШ, тоді як учасниця із групи фітопрепарату 
за результатами гінекологічного огляду мала 
пролапс тазових органів III ступеня за шкалою 
POP-Q, а також збільшений об’єм залишкової 
сечі (180 мл). В обох пацієнток проводили бак-
теріальний посів сечі. При цьому встановле-
но, що збудником, відповідальним за розвиток 
ІСШ, був штам Escherichia coli (106  КУО/мл).

У результаті не виявлено статистичних 
відмінностей щодо захворюваності на ІСШ 
між двома групами лікування; проте 10 па-
цієнток із групи застосування фітопрепара-
ту повідомили про необхідність продовжен-
ня терапії протягом 7 днів.

Висновки
При лікуванні ІСШ слід завжди врахо-

вувати рівень резистентності уропатогенів. 
Показник резистентності E. coli  у країнах 
Європи значно коливається. Ципрофлокса-
цин рекомендується застосовувати лише для 
емпіричної терапії, коли рівень резистентно-
сті E. coli  не перевищує 10‑20% [22]. Із цих 
причин (високі показники резистентності 
до триметоприму/сульфаметоксазолу та фтор-
хінолонів) у даному дослідженні в якості про-
філактичного засобу для пацієнтів із високим 
ризиком ІСШ було обрано фосфоміцину тро-
метамол (3 г). Вибір Канефрону Н як препара-
ту порівняння був пов’язаний із занепокоєн-
ням щодо антимікробної резистентності, що 
вважається головною загрозою у сфері охоро-
ни здоров’я [23, 24].

При призначенні профілактичного ліку-
вання спочатку слід розглядати можливість 
застосування неантибактеріальних засобів, 
оскільки профілактика за допомогою антибіо-
тиків є ризиковою з точки зору резистентності 
[27]. Результати даного дослідження показа-
ли, що показники ефективності препарату 
Канефрон  Н та фосфоміцину трометамолу є 
аналогічними щодо профілактики ІСШ після 
УДД.

Профілактика ІСШ за допомогою препа-
рату Канефрон Н може вважатися належною 
та безпечною альтернативою антибіотико
профілактиці, яку призначають після УДД 
пацієнтам групи високого ризику. Крім того, 
застосування фітопрепарату може бути корис-
ним для скорочення споживання антибак-
теріальних засобів, а також для запобігання 
зростанню резистентності до них.

Стаття друкується у скороченні.
Список літератури знаходиться в редакції.

P. Miotla et al. Should we always use antibiotics after 
urodynamic studies in high-risk patients? Hindawi 
BioMed Research International. Vol. 2018, Article 
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Сравнение различных типов вакцин против ВПЧ 
и режимов их дозирования для профилактики заболеваний, 

вызванных данным вирусом, у женщин и мужчин
В статье представлены данные систематического обзора, 
посвященного сравнению различных типов вакцин против вируса 
папилломы человека и режимов их дозирования у женщин 
и мужчин. Полученные результаты продемонстрировали, что режим 
вакцинации против ВПЧ в две дозы у молодых женщин приводит 
к реакции иммунной системы, сопоставимой с режимом в три дозы. 
У мужчин четырехвалентная вакцина против ВПЧ оказывается 
эффективной в профилактике повреждений наружных половых 
органов и аногенитальных бородавок. Четырех- и нонавалентные 
вакцины против ВПЧ у молодых женщин обеспечивают одинаковый 
уровень защиты от предраковых заболеваний и рака шейки 
матки, влагалища и вульвы. У людей, живущих с ВИЧ, как двух-, 
так и четырехвалентные вакцины против ВПЧ приводят к высокой 
ответной реакции в виде образования антител. 
Ключевые слова: вирус папилломы человека, вакцинация, 
предраковые заболевания и рак, связанные с ВПЧ.

Папилломавирусы человека, или вирусы папилломы 
человека (ВПЧ) – ​это группа вирусов, поражающих 
кожу и  слизистые оболочки. ВПЧ передаются по-
ловым путем и часто встречаются у людей молодого 
возраста. В большинстве случаев инфекцию устраняет 
иммунная система. Однако у некоторых лиц разви-
вается персистирующая инфекция, вызываемая оп-
ределенными типами ВПЧ, которые приводят к по-
вреждениям в пораженных клетках. Эти изменения 
принято называть предраковыми, поскольку они мо-
гут трансформироваться в рак шейки матки, влагали-
ща, вульвы, анального канала, члена, головы и шеи. 
Инфицирование другими типами ВПЧ вызывает по-
явление бородавок в области гениталий или вокруг 
ануса.

Вакцинация направлена на предотвращение ин-
фицирования ВПЧ в будущем. В настоящее время 
используются три вакцины против ВПЧ-инфек-
ции: двухвалентная (защищает от двух типов ВПЧ), 
четырехвалентная (от четырех типов ВПЧ) и нонава-
лентная (от девяти типов ВПЧ). У женщин введение 
трех доз двух- или четырехвалентной вакцины против 
ВПЧ защищает от предраковых заболеваний шейки 
матки, которые могут быть вызваны содержащимися 
в вакцине типами ВПЧ. Данные о нонавалентной вак-
цине, о влиянии четырехвалентной вакцины на муж-
чин и об эффективности вакцины против ВПЧ у лиц 
с ВИЧ еще не были тщательно изучены. Во многих 
странах использование вакцин против ВПЧ остается 
на низком уровне. Более простой режим вакцинации, 
а также вакцинирование и девочек, и мальчиков мо-
жет способствовать большему охвату людей вакци-
нацией.

Исследования вакцин против ВПЧ не всегда на-
правлены на сбор данных о предраковых заболева-
ниях и раке по нескольким причинам. Во-первых, 
вакцинация против ВПЧ у лиц женского пола обыч-
но проводится до начала половой жизни, и взятие об-
разцов из шейки матки у девочек, не практикующих 
секс, неэтично. Во-вторых, предраковые заболевания 
и рак, связанные с ВПЧ, встречаются редко и раз-
виваются только спустя годы после возникновения 
ВПЧ-инфекции. В-третьих, участникам испытаний 
будет предложено лечение в случае развития предра-
ковых заболеваний, поэтому прогрессирование до рака 
шейки матки будет еще более редким, даже без вак-
цинации. Международный комитет экспертов заяв-
ляет, что при определенных обстоятельствах уровни 
антител (т. е.  наличие сильной реакции иммунной 
системы) могут быть использованы для демонстрации 
защиты от рака шейки матки и анального отверстия. 
Уровень антител после вакцинации в ходе испытаний 
не должен быть ниже, чем в других исследованиях 
у взрослых, у которых было доказано, что вакцина 
защищает от тяжелых заболеваний шейки матки или 
анального отверстия, связанных с ВПЧ.

Цель обзора заключалась в определении степени эф-
фективности или вреда различных режимов вакцинации 
против ВПЧ (число доз и сроки вакцинации) и разных 
вакцин против папилломавируса у женщин и мужчин.

Основные результаты
В этом обзоре обобщены результаты 20 рандомизи-

рованных контролируемых исследований с участием 
31  940 человек, проведенных на всех континентах.

Исследования, сравнивавшие две дозы вакцины 
против ВПЧ с тремя дозами или оценивавшие времен-
ной интервал между ними, имели целью изучение ре-
акции иммунной системы, а не последствий инфекции 
или заболевания. Установлено, что введение двух доз 
вакцины против ВПЧ приводит к реакциям иммунной 
системы, сопоставимым с таковыми при введении трех 
доз, а более длительный интервал (до 12  мес) между 
дозами обуславливает более сильный ответ иммунной 
системы, нежели более короткий интервал. Нет доста-
точных данных для определения разницы между ре-
жимами вакцинации в отношении серьезных неблаго
приятных событий и смерти.

У мужчин в возрасте от 16 до 26 лет одно исследо-
вание показало умеренную достоверность в том, что 
четырехвалентная вакцина против ВПЧ обеспечивает 
лучшую защиту от повреждений наружных половых 
органов и аногенитальных бородавок, чем фиктивное 
лечение (контроль). Одно исследование продемон-
стрировало, что у женщин в возрасте от 16 до 26 лет 
нона- и  четырехвалентные вакцины обеспечивают 
одинаковый уровень защиты от раковых заболеваний 
шейки матки, влагалища и вульвы (данные высокой 
достоверности).

Имелись свидетельства того, что четырехвалентная 
вакцина приводила к большему числу локальных не-
благоприятных явлений (таких, как боль, отечность 
и покраснение в месте инъекций), чем контрольное 
лечение у мужчин. Кроме того, введение нонавалент-
ной вакцины приводило к большему числу локаль-
ных неблагоприятных явлений у мужчин и женщин, 
нежели четырехвалентной. Данные о серьезных не-
благоприятных событиях и летальных случаях в ре-
зультате исследований, в ходе которых сравнивали 
различные типы вакцин против ВПЧ или режимы 
дозирования, были низкой или очень низкой досто-
верности.

У лиц, живущих с ВИЧ, вакцины против ВПЧ при-
водят к  достаточному уровню реакции иммунной 
системы, однако доказательства их влияния на хро-
ническую ВПЧ-инфекцию или последствия и вред, 
связанные с ВПЧ, ограниченны.

Степени доказательств
Не было выявлено каких-либо серьезных проблем 

с  методологическим качеством исследований для 
оценки инфекции, исходов заболевания, а  также 

реакции иммунной системы. Доказательность дан-
ных во всех исследованиях относительно серьезного 
вреда сравниваемых различных вакцин против ВПЧ 
и режимов их дозирования низка либо по причине 
низкой частоты тяжелых побочных явлений, либо 
потому, что эти данные являются косвенными, либо 
по обеим укзанным причинам. Доказательства, клас-
сифицированные как доказательства высокой сте-
пени достоверности, означают, что авторы обзора 
были уверены в том, что дальнейшие исследования 
вряд ли изменят полученные результаты. Доказатель-
ства средней степени достоверности свидетельствуют 
о существовании вероятности того, что дальнейшие 
исследования могут оказать существенное влияние 
на полученные результаты. Доказательства низкой 
степени достоверности означают, что уверенность 
экспертов в  данных была ограниченной и  даль-
нейшие исследования могут оказать значительное 
влияние на полученные результаты. Очень низкая 
достоверность данных указывает на крайнюю неуве
ренность авторов в качестве результатов исследова-
ний.

Выводы
Режим вакцинации против ВПЧ в две дозы у мо-

лодых женщин приводит к  реакции иммунной 
системы, сопоставимой с таковой при режиме вакци-
нации в три дозы. У мужчин четырехвалентная вакцина 
против ВПЧ оказывается эффективной в профилак-
тике повреждений наружных половых органов и ано-
генитальных бородавок. Четырех- и нонавалентные 
вакцины против ВПЧ у молодых женщин обеспечи-
вают одинаковый уровень защиты от предраковых за-
болеваний и рака шейки матки, влагалища и вульвы. 
У людей, живущих с ВИЧ, как двух-, так и четырехва-
лентные вакцины против ВПЧ приводят к высокой 
ответной реакции в виде образования антител. Пост
маркетинговое наблюдение необходимо для продолже-
ния мониторинга вреда, который может быть связан 
с вакцинацией против ВПЧ, среди населения, и эти 
данные будут включены в будущие обновления этого 
обзора. Требуется проведение долгосрочных обсерва-
ционных исследований для определения сроков, в те-
чение которых две дозы вакцины могут обеспечить за-
щиту от предраковых заболеваний и рака, связанных 
с ВПЧ, а также для ответа на вопрос, будет ли режим 
иммунизации в две дозы способствовать расширению 
охвата вакцинацией.

Статья печатается в сокращении.
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Селен та прееклампсія: глобальні перспективи

У статті представлено сучасні уявлення стосовно взаємозв’язку між споживанням селену та ризиком розвитку прееклампсії. Результати численних 
досліджень свідчать, що прийом добавок селену під час гестації сприяє зниженню ризику розвитку гіпертензивних розладів у вагітних.
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Близько 10% усіх жінок страждають 
від гіпертензивних розладів під час ва-
гітності, із них у 2‑5% розвивається таке 
серйозне ускладнення, як прееклампсія. 
Прееклампсія – ​пізній гестоз вагітних, 
який може виникати після 20-го тижня 
гестації та є однією з основних причин 
материнської й перинатальної захворю-
ваності та смертності. На сьогодні відо-
мо, що жінки, які перенесли преекламп
сію під час вагітності, у  майбутньому 
піддаються високому ризику розвитку 
гіпертонічної хвороби, інсульту та іше-
мічної хвороби серця. Діти жінок, які 
перенесли прееклампсію під час вагіт-
ності, мають більш високий ризик роз-
витку гіпертензивних розладів порівняно 
із загальною популяцією.

Діагностичні критерії прееклампсії
Згідно із визначенням PRECOG (The 

Preeclampsia Community Guideline, 
гайдлайн Товариства із прееклампсії), 
до діагностичних критеріїв прееклампсії 
належать:

•	 підвищення діастолічного артері-
ального тиску ≥90 мм рт. ст., яке вперше 
виникло після 20-го тижня вагітності;

•	 протеїнурія 1+ (0,3 г/л), ідентифіко-
вана у смужковому тесті;

•	 добова втрата білка ≥300  мг або 
протеїн-креатинінове співвідношення 
≥30 мг/ммоль.

Незважаючи на високу поширеність 
прееклампсії причини її розвитку до-
стеменно не  відомі. Вважається,  що 
в основі її виникнення лежить пору-
шення інвазії трофобласта та недостат-
ня адаптація материнських спіральних 
артеріол, що призводить до зниження 
плацентарної перфузії та  утворення 
великої кількості реактивних форм 
кисню (reactive oxygen species, ROS) 
у  плаценті. Дисбаланс між проокси-
дантними ROS та можливостями ен-
догенної антиоксидантної системи 
материнського організму призводить 
до виникнення оксидативного стресу 
і, як наслідок, надходження у материн-
ський кровотік продуктів трофобласта. 
Останні розпізнаються імунною сис-
темою матері й зумовлюють розви-
ток імунної відповіді, ендотеліальної 
дисфункції та маніфестації симптомів 
прееклампсії.

Роль селену в людському організмі
На сьогодні існує велика кількість 

досліджень, згідно із результатами яких 
прийом добавок селену жінками під 

час вагітності може суттєво знижувати 
ризик розвитку прееклампсії.

Селен – ​мікроелемент, який відіграє 
важливу роль у  забезпеченні опти-
мального функціонування багатьох 
систем людського організму. Дефіцит 
селену асоціюється із  численними 
патологічними станами. Відомо,  що 
нестача селену може сприяти розвит-
ку серцево-судинних захворювань, 
патологій імунної та репродуктивної 
систем. Для чоловічого організму се-
лен має важливе значення, оскільки 
бере участь у  біосинтезі тестостеро-
ну, продукції та розвитку нормальних 
сперматозоїдів. У жінок дефіцит селену 
асоціюється зі зниженням фертильно-
сті та підвищенням загрози раннього 
переривання вагітності.

Розуміння важливості ролі селену 
в  забезпеченні здоров’я населення 
підштовхнуло науковців до проведен-
ня багатьох досліджень із  вивчення 
впливу цього мікроелемента. Два клю-
чових дослідження, проведені в Китаї 
(Xia Y. et al., 2005) та Новій Зеландії 
(Duffield A. J. et al., 1999), стали на-
уковою основою для подальшого за-
твердження рекомендованих добових 
норм споживання селену для жінок 
(55 мкг/ добу – ​у США, 60 мкг/добу – ​
у Великій Британії та Австралії). Без-
сумнівно, що в період вагітності та лак-
тації потреба у  споживанні селену 
підвищується, відтак сучасні настанови 
рекомендують збільшення щоденного 
його споживання на 10  мкг/ добу під 
час вагітності та на 15 мкг/добу під час 
лактації.

Роль селену в  організмі пов’язана 
з його участю в синтезі численних се-
ленопротеїнів, у т.ч. ендогенних анти-
оксидантів  – ​глутатіон-пероксидази 
(ГП), тіоредоксин-редуктази (ТР), 
селенопротеїнів S, P, W та  йодтиро-
нін-дейодиназ. Селенопротеїни, ТР 
та ГП мають потужні антиоксидантні 
та  детоксикаційні властивості, тоді 
як дейодиназам D1, D2, D3 належить 
важлива регуляторна роль у системі ак-
тивації/інактивації тиреоїдних гормо-
нів. Важливість селену для репродук-
тивного здоров’я полягає у включенні 
його в  активний окисно-відновний 
центр ендогенних антиоксидантних 
білків (ГП  та  ТР), які беруть участь 
у нейтралізації ROS.

Кореляція вмісту селену із ризиком 
розвитку прееклампсії

Доведено,  що у  вагітних із  преек
лампсією відзначається значне зни-
ження концентрації селену у  плазмі 
та нігтях ніг порівняно із популяцією 
жінок, вагітність яких має неусклад-
нений перебіг. Зниження концентра-
ції селену асоціюється зі зниженням 
ендогенної антиоксидантної актив-
ності й підвищенням рівня оксида-
тивного стресу. Таким чином, дефіцит 
селену та ендогенних антиоксидантних 
протеїнів може мати важливе значення 
в патогенезі розвитку прееклампсії.

Селен надходить в організм із харчо-
вими продуктами, у природному стані 

цей мікроелемент міститься у ґрунті. 
Вміст селену у харчових продуктах за-
лежить від геохімічних властивостей 
ґрунту (насиченості його селеном), 
а також характеру опадів у географіч-
ному регіоні. Таким чином, у  різних 
регіонах світу насиченість селеном 
ґрунтів, а отже, й харчових продуктів 
є неоднаковою.

У  2011 році були опубліковані ре-
зультати дослідження J. Vanderlelie 
et  al., спрямованого на вивчення ста-
тусу споживання селену в різних ре-
гіонах світу та порівняння його із за-
хворюваністю на прееклампсію. Було 
проаналізовано дані щодо 6  456 570 ва-
гітностей (серед яких у 3,45% випадків 
зареєстровано розвиток прееклампсії – ​
загалом 222  812 епізодів захворювання) 
у 45 регіонах світу, які охоплюють краї-
ни Європи, Азії, Африки, Північної та 
Південної Америки та Австралію.

Дослідження J. Vanderlelie (2011) 
продемонструвало наявність значної 
кореляції (р<0,0001) між збільшенням 
концентрації селену у  плазмі крові 
та зниженням ризику розвитку преек
лампсії (рис. 1).

Крім того, у досліджені J. Vanderlelie 
et al. (2004) було виявлено пряму коре-
ляцію між активністю антиоксидант-
них селеноферментів та концентрацією 
селену у культурах клітин як тварин, 
так і людини. Плазмова концентрація 
селену 95 мкг/л вважається достатньою 
для максимізації активності ендоген-
ного антиоксиданту ГП (рис. 2).

Концентрація селену 95 мкг/л була 
використана як опорний показник для 
визначення країн із достатнім статусом 
споживанням селену (n=23) та із його 
дефіцитом (n=22).

Згідно із результатами аналізу даних 
J. Vanderlelie et al. (2011), у  країнах, 
де відзначався достатній статус спожи-
вання селену населенням, преекламп
сія реєструвалася у 2,75% вагітних, тоді 
як у країнах із селенодефіцитом – ​роз-
вивалася у 4,39% випадків.

У 1980-х роках багато регіонів світу 
(у тому числі такі країни, як Фінлян-
дія та  Нова Зеландія) були визнані 

10

8

6

4

2

0

0 50 100 150 200

Ч
ас

то
та

 п
ре

ек
ла

м
пс

ії,
%

Концентрація селену у плазмі, мг/л

Рис. 1. Взаємозв’язок між концентрацією 
селену у плазмі та захворюваністю 
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селенодефіцитними. У зв’язку із цим 
уряд Фінляндії запровадив обов’язко-
ве застосування селеновмісних добрив 
для зернових культур, і вже у 1985 році 
було відзначено значне підвищення се-
ленового статусу населення. Уряд Но-
вої Зеландії запровадив використання 
для худоби кормів, збагачених селе-
ном. Оптимізація споживання селену 
худобою у тваринництві у поєднанні 
з дерегуляцією імпорту пшениці з Ав-
стралії та США і збільшенням кількості 
зернових продуктів, багатих на селен, 
призвела до суттєвого підвищення спо-
живання цього мікроелемента населен-
ням країни. Подальший аналіз звітної 
статистики Фінляндії та Нової Зеландії 
щодо захворюваності на прееклампсію 
до та після впровадження програми по-
кращення статусу споживання селену 
продемонстрував значуще зменшення 
захворюваності в результаті оптимізації 
прийому цього мікроелемента (рис. 3).

Зокрема, у Фінляндії мало місце зни-
ження рівня захворюваності на преек
лампсію на 3,18 в.п. (від 5,24 до 2,06% 
відповідно), тоді як у Новій Зеландії – 
на 4,71 в.п. (від 6,65 до 1,94% відповідно) 
після впровадження додаткового збага-
чення ґрунту селеном.

Таким чином, обидві країни досягли 
успіху в підвищенні споживання селену 
населенням (середньої плазмової кон-
центрації селену ≥95 мкг/л) та суттєво-
го зменшення захворюваності на пре
еклампсію.

Результати досліджень щодо ефектів 
від прийому добавок селену вагітними

Усі опубліковані на  сьогодні ре-
зультати досліджень щодо взаємо-
зв’язку між прийомом добавок селену 

та  ризиком розвитку прееклампсії 
повідомляють про зменшення гіпер-
тензивних розладів серед вагітних, 
які приймають селен. Найбільше до-
слідження було проведено у  Данії 
(n=28601), у ході якого вагітні прий
мали мультивітамінні препарати, що 
містили 50 мкг селену. Інше досліджен-
ня F. Tara et al. (2010) вивчало вплив 
прийому 100 мкг селену на зниження 
ризику розвитку прееклампсії й також 
продемонструвало переваги без під-
вищення ризику розвитку побічних 
явищ при вживанні вищої дози мікро-
елемента. Цікаво, що зниження ризику 
розвитку захворювання при прийомі 
добавок селену не є характерним для 
інших екзогенних антиоксидантів, зо-
крема вітамінів С та Е.

Експеримент J. Vanderlelie et al. 
(2004) продемонстрував, що вилучен-
ня селену з раціону харчування щурів 
призводило до розвитку у них гіпер-
тензії та протеїнурії – ​стану, подібного 
до прееклампсії у людей. Дослідження 
плаценти цих щурів виявило зменшен-
ня експресії ендогенних антиокси-
дантів  – ​ГП та  ТР, а  також супутнє 
підвищення біомаркерів оксидатив-
ного стресу. Разом із тим дослідження 
in  vitro та in vivo продемонстрували, що 
застосування добавок селену підвищує 
активність ендогенних антиоксидант-
них систем (Brown K.M. et al., 2000), 
захищаючи плаценту від оксидативно-
го ушкодження. Таким чином, знижен-
ня концентрації селену у плазмі крові 
асоціюється із підвищеною захворю-
ваністю на прееклампсію, тоді як кон-
центрація селену ≥95 мкг/л запобігає 
розвитку гестозу.

Британське дослідження M.P. Rayman 
et al. (2003) продемонструвало,  що 
у жінок із прееклампсією відзначаєть-
ся значно нижча концентрація селену 
у нігтях ніг порівняно із контрольною 
групою «здорових» вагітних (p=0,001). 
Результати цього дослідження стали 
підставою для проведення подальших 
випробовувань, зокрема вивчення впли-
ву прийому добавок селену під час ва-
гітності на зниження ризику розвитку 
прееклампсії. Дослідження M.P. Rayman 
et al. (2014) показало, що у плазмі жі-
нок, які приймали добавки селену 
(60 мкг/ добу), на 35-му тижні вагітності 
відзначалася значно нижча концентра-
ція рецептора судинного ендотеліаль-
ного фактора росту 1-го типу (vascular 
endothelial growth factor receptor 1, 
sFlt‑1)  – ​доведеного біомаркера пре
еклампсії – ​порівняно із групою жінок, 
які приймали плацебо.

У  подальшому було проведено до-
слідження, спрямоване на  вивчення 
впливу прийому добавок селену на ри-
зик розвитку гіпертензивних розладів 
під час вагітності (Rayman M.P., 2014), 
у ході якого жінки приймали добавки 
селену 60 мкг/ добу або плацебо від мо-
менту їх взяття на облік (у середньому 
на 12-му тижні вагітності) до настання 
пологів. Для оцінки статусу споживан-
ня селену проводилося вимірювання 
його концентрації у зразках цільної кро-
ві на 12-му й 35-му тижнях вагітності, 
у нігтях ніг – ​на 16-му тижні, активності 
ГП – ​на 12-му, 20-му та 35-му тижнях, 
концентрації селенопротеїну P у плаз-
мі – ​на 35-му тижні вагітності. Результа-
ти дослідження продемонстрували, що 
в жінок, які приймали добавки селену 
протягом вагітності, значно підвищилася 
концентрація цього мікроелемента у кро-
ві між 12-м та  25-м тижнями гестації. 
Натомість у групі жінок, які приймали 
плацебо, відзначалося суттєве зниження 

концентрції селену у крові (що частко-
во може бути пов’язано зі збільшенням 
загального об’єму крові, яке має місце 
під час вагітності) та трансплацентарне 
транспортування селену для забезпечен-
ня потреб плода. Середня концентрація 
селенопротеїну Р на 35-му тижні вагітно-
сті у групі жінок, які приймали добавки 
селену, була на 77% вищою, ніж у групі 
прийому плацебо. Вихідна концентра-
ція селенопротеїну Р у групі плацебо була 
досить низькою, і навіть після додаван-
ня до раціону учасниць добавок селену 
не  було досягнуто очікуваного плато 
концентрації мікроелемента. Імовірно, 
це свідчить про необхідність ранньої іні-
ціації та тривалого прийому добавок се-
лену у вагітних. Загалом ризик розвитку 
гіпертензивних розладів під час вагітно-
сті у жінок, які приймали добавки селе-
ну з 12-го тижня вагітності, був суттєво 
нижчим, ніж у групі прийому плацебо.

У групі жінок, які приймали добавки 
селену, між 12-м та 20-м тижнями вагіт-
ності відзначалося підвищення актив-
ності ГП. Разом із тим у період з 20-го 
по 35-й тиждень у цій групі зафіксова-
но незначне зниження активності ГП. 
На думку дослідників, такі результати 
пов’язані з тим, що у другу половину ва-
гітності селен в організмі використову-
ється для синтезу інших селенопротеїнів 
(зокрема, селенопротеїну Р, рівень якого 
на 35-му тижні у групі прийому добавок 
селену був значно вищим, ніж у групі 
плацебо). Крім того, протягом вагітно-
сті збільшується рівень оксидативного 
стресу, внаслідок чого, імовірно, рівень 
внутрішньоклітинного ГП переважає 
над рівнем позаклітинного ГП (про-
текція трофобласта). Дослідники дійш-
ли висновку, що селен – ​це потужний 
антиоксидант, який реалізує свої ефекти 
шляхом участі у побудові антиоксидант-
них селенопротеїнів і захищає клітини 
трофобласта від оксидативного стресу.

Про те, що споживання жінками селе-
ну під час вагітності може сприяти зни-
женню ризику розвитку прееклампсії, 
також свідчать результати китайського 
дослідження S. M. Zhou et al. (1994). За-
стосування добавок селену (як  моно
препарату або у  комбінації з  іншими 
мікронутрієнтами) може зменшувати 
тяжкість перебігу захворювання шляхом 
послаблення плацентарного оксидатив-
ного стресу, що має важливе значення 
для розвитку плода.

Значення селену для забезпечення 
тиреоїдного гомеостазу

Слід зазначити,  що антиоксидантні 
властивості селену відіграють важли-
ву роль не лише у запобіганні розвитку 
прееклампсії, а  й у забезпеченні нор-
мального функціонування щитоподібної 
залози (ЩЗ). Відомо, що період вагітно-
сті може серйозно позначитися на функ-
ціональній активності ЩЗ. Жінки, у яких 
ідентифікуються антитіла до тиреопер
оксидази (АТПО), – ​АТПО-позитивні 
жінки схильні до розвитку гіпотирокси-
немії під час вагітності та дисфункції ЩЗ 
після пологів. Аутоімунний руйнівний 
процес, для якого характерна наявність 
АТПО, може зумовлювати розвиток 
післяпологового тиреоїдиту (ППТ) про-
тягом першого року після пологів. ППТ 
розвивається у близько 50% АТПО-пози-
тивних жінок, серед яких у 40% випадків 
протягом наступних років розвивається 
персистуючий гіпотиреоїдизм.

У  2007 році R. Negro et al. провели 
дослідження, спрямоване на вивчення 
впливу прийому добавок селену (200 мкг/
добу – ​група S1) під час вагітності на стан 
ЩЗ після пологів у АТПО-позитивних 

жінок порівняно із плацебо (група S0). 
Згідно із результатами дослідження, че-
рез 2 міс після пологів серед жінок гру-
пи S1 гіпотиреоз розвинувся у 5,2% осіб, 
тоді як у групі S0 – ​у 6,8%. Через 12 міс 
після пологів дисфункція ЩЗ розвину-
лася у 28,6% (із них у 11,7% гіпотиреоз 
набув постійного характеру) жінок гру-
пи S1, тоді як у групі S0 – у 48,6% (із них 
у  20,3% гіпотиреоз набув постійного 
характеру). Крім того, застосування до-
бавок селену прямо корелювало з  ди-
намікою титрів АТПО: у групі S1 зни-
ження титрів АТПО протягом вагітності 
спостерігалося у 62,4% пацієнток, тоді 
як у групі S0 – ​у 43,9% (p<0,01). Після 
пологів в  обох групах спостерігалося 
підвищення титрів АТПО, проте у групі 
S1 середні рівні показника були ниж-
чими (323,2±44 МО/мл), ніж у групі S0 
(621,1±80 МО/мл). При порівнянні ре-
зультатів ультразвукових досліджень ЩЗ 
у динаміці було відзначено, що у групі S1 
не виявлено суттєвих відмінностей між 
ехогенністю ЩЗ під час вагітності та піс-
ля пологів. Натомість у  групі S0 мало 
місце значне погіршення результатів уль-
тразвукового дослідження ЩЗ у після
пологовому періоді порівняно з такими 
під час вагітності. Дослідники дійшли 
висновку,  що прийом добавок селену 
під час вагітності гальмує прогресування 
аутоімунного тиреоїдиту. Вживання до-
бавок селену у дозі 200 мкг/добу під час 
вагітності та після пологів сприяє роз-
витку протизапального ефекту, знижен-
ню титрів АТПО, пригніченню процесу 
деструкції ЩЗ, зменшенню захворюва-
ності на  ППТ та  гіпотиреоз. Важливо 
зазначити, що у регіонах із дефіцитом 
селену та  йоду споживання добавок 
селену без додаткового прийому йоду 
може призводити до зміни концентра-
ції гормонів ЩЗ в еутиреоїдних суб’єк-
тів та спричиняти різке зниження рівня 
гормонів ЩЗ у гіпотиреоїдних осіб. Саме 
тому у регіонах, де наявний дефіцит се-
лену та йоду, прийом добавок селену ре-
комендується поєднувати з одночасним 
прийомом добавок йоду (Contempre B., 
1991; Vanderpas J. B., 1993).

Таким чином, прееклампсія  – ​пато-
логічний стан, який може призводити 
до  материнської й перинатальної за-
хворюваності та смертності. Результа-
ти численних досліджень свідчать про 
наявність потужного взаємозв’язку між 
споживанням селену та ризиком розвит-
ку прееклампсії. Прийом добавок селе-
ну під час вагітності сприяє зниженню 
ризику розвитку гіпертензивних розла-
дів у вагітних. Крім того, застосування 
добавок селену в АТПО-позитивних 
жінок сприяє зменшенню інтенсивнос-
ті запального процесу у ЩЗ і запобігає 
прогресуванню аутоімунних процесів під 
час вагітності та після пологів. Отже, 
у  місцевостях із  наявним дефіцитом 
споживання селену та  йоду важливо 
забезпечити одночасний прийом цих мі-
кроелементів у складі харчових добавок.
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Рис. 3. Порівняння захворюваності 
на прееклампсію у популяціях 
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Тактика ведення вагітних із залізодефіцитною анемією
Основні положення рекомендацій Британського товариства гематології

У статті представлено огляд основних положень керівництва Британського товариства гематології щодо ведення вагітних із залізодефіцитною анемією 
(Pavord S. et al.), оновлених у 2019 році. 
Ключові слова: феритин, залізодефіцитна анемія вагітних, препарати заліза.

Для періоду вагітності характерне по-
ступове фізіологічне збільшення об’єму 
плазми крові,  що починається в  І  три-
местрі й досягає плато до ІІІ триместру 
гестації. Цей процес за швидкістю пере-
вищує процес вироблення еритроцитів 
і  синтезу гемоглобіну. Як наслідок ге-
модилюції відбувається зниження рівня 
останнього під час вагітності. Причиною 
анемії у вагітних можуть бути й безліч ін-
ших факторів, а саме: дефіцит вітаміну 
В

12
 та фолієвої кислоти, гемоглобінопатії 

або таласемії, запальні захворювання, ге-
моліз, крововтрата. Але найчастіше це – ​
дефіцит заліза, прогресуючий процес, під 
час якого запаси заліза знижуються – ​від 
початкового насичення до поступового 
виснаження й остаточної відсутності й, 
як наслідок, розвитку залізодефіцитної 
анемії (ЗДА).

Рекомендації
Критерієм для встановлення діа-

гнозу «анемія» є концентрація гемог-
лобіну <110  г/л у  І  триместрі вагітно-
сті, <105  г/л  – ​у  ІІ та  ІІІ триместрах і  
<100 г/л – ​у післяпологовому періоді (2D).

Діагностика
Клінічні симптоми та ознаки

Клініка ЗДА у  вагітних є неспеци-
фічною. Втома – ​найбільш поширений 
симптом, поряд із якою у жінок можуть 
спостерігатися блідість шкіри, загальна 
слабкість, головний біль, відчуття серце-
биття, запаморочення та задишка, підви-
щена дратівливість, симптом неспокійних 
ніг, спотворення смаку.

Рекомендації
Дефіцит заліза є найбільш поширеною 

причиною анемії у жінок під час вагітно-
сті, тому цей ризик слід враховувати у всіх 
вагітних (1В).

Рівень гемоглобіну необхідно обов’яз-
ково визначати під час взяття на  облік 
і повторно приблизно на 28-му тижні гес-
тації (1D).

Необхідна наявність усіх засобів для 
своєчасної оцінки показників загально-
го аналізу крові та моніторингу відповіді 
на терапію (1В).

Якщо діагностовано анемію без наяв-
ності іншої причини, крім залізодефіциту, 
емпіричне призначення препаратів заліза 

для перорального прийому має бути невід-
кладним. Через 2‑3 тиж слід призначити 
повторний загальний аналіз крові (1D).

Оптимальної стратегії діагностики 
анемії під час вагітності немає. Рутинний 
скринінг рівня феритину в сироватці крові 
без попередньої оцінки ризику наявності 
дефіциту заліза не рекомендований (1D).

Феритин сироватки крові слід вимірю-
вати у жінок із гемоглобінопатіями для 
виявлення супутнього залізодефіциту 
і виключення стану перенасичення залі-
зом (1D).

У жінок без анемії, але з наявним ри-
зиком розвитку дефіциту заліза, існує два 
можливих варіанта дій:

•	 розпочати емпіричну профілактику 
анемії препаратами заліза, або

•	 попередньо перевірити рівень фери-
тину в сироватці крові (1D).

Рівень феритину в  сироватці крові 
<30 мкг/л під час вагітності є свідченням 
нестачі заліза. Вищі рівні феритину не ви-
ключають наявності залізодефіциту або вис-
наження його запасів (2С).

Інші біомаркери, що характеризують 
рівень депо заліза, наразі не рекомендо-
вані для скринінгу, оскільки є недостатньо 
перевіреними у вагітних (2B).

Підхід до  ведення вагітності у  жінок 
із дефіцитом заліза має бути комплексним 
і включати дієтичні рекомендації та при-
значення препаратів заліза.

Дієтичні рекомендації
Жінки отримують з їжею в середньому 

10  мг заліза на  добу, з  яких засвоюєть-
ся 10‑15%. Незважаючи на те що об’єм 
всмоктуваного заліза збільшується під час 
вагітності, фізіологічна потреба в ньому 
також зростає з 1‑2 до 6 мг/добу (Bothwell, 
2000) і посилюється в міру прогресування 
вагітності. Рекомендована норма заліза 
у  другій половині вагітності становить 
27 мг/добу, що вдвічі перевищує добову 
потребу для невагітної жінки.

Об’єм поглинутого заліза залежить від 
його кількості в раціоні, біодоступності 
та фізіологічних потреб організму. Гемо-
ве залізо (м’ясо, риба, птиця) всмокту-
ється у 2‑3  рази більшій кількості, ніж 
негемове. М’ясо також містить органічні 

сполуки, що сприяють поліпшенню засво-
єння заліза з інших, менш біодоступних, 
негемових джерел. Однак приблизно 95% 
спожитого з  їжею заліза припадає саме 
на негемове. Вітамін С (аскорбінова кис-
лота) значно підвищує засвоєння негемо-
вого заліза, величина цього ефекту прямо 
пропорційна кількості вітаміну С у  їжі. 
Пророслі та  ферментизовані зернові й 
бобові покращують біодоступність неге-
мового заліза шляхом зниження вмісту 
фітату – ​харчової речовини, що гальмує 
засвоєння заліза. Дубильні речовини у чаї 
та каві затримують всмоктування заліза 
під час їх вживання разом із їжею або не-
вдовзі після їди.

Рекомендації
Усім вагітним пацієнткам необхідно на-

дати дієтичні поради (2B).
Якщо у жінки виникає залізодефіцит 

під час вагітності, неможливо забезпечити 
поповнення запасів заліза виключно шля-
хом дієти, тому необхідно додатково при-
значати пероральні препарати заліза (2В).

Пероральна терапія препаратами заліза
Призначення пероральних препаратів за-

ліза є ефективним, доступним і безпечним 
методом замісної терапії. Перевагу віддають 
солям Fe (II) над солями Fe (III) через гірші 
поглинання та біодоступність останнього. 
Серед солей Fe (II) розрізняють фумарат, 
глюконат і сульфат заліза. Важливою є кіль-
кість елементарного заліза, яка змінюється 
залежно від препарату (таблиця).

Рекомендації
Солі Fe (II) є препаратами вибору для пе-

рорального поповнення запасів заліза (1С).
Оптимальна доза елементарного залі-

за при пероральному прийомі (щоранку) 
має становити 40‑80 мг. Обов’язковим є 
контроль рівня гемоглобіну через 2‑3 тиж 
для забезпечення адекватної корекції лі-
кування у разі потреби (2С).

Жінкам слід надати рекомендації щодо 
правильного прийому препаратів заліза:  
необхідно приймати натще з водою або 
джерелом вітаміну С. Їх не слід поєднува-
ти із прийомом інших ліків, полівітамінів 
та антацидів (1В).

Показання для емпіричного призначення препаратів заліза та/або 
визначення рівня феритину

У жінок із анемією необхідно перевіряти рівень феритину в сироватці крові до початку призначення 
терапії препаратами заліза у наступних випадках:
• якщо діагностовано гемоглобінопатію;
• перед призначенням препаратів заліза парентерально.

Жінкам без анемії з наявним високим ризиком розвитку залізодефіциту емпірична терапія 
препаратами заліза має бути призначена з/без визначення рівня феритину в наступних випадках:
• анемія в анамнезі;
• ≥3 пологів в анамнезі;
• багатоплідна вагітність;
• інтервали між вагітностями <1 року;
• недостатнє харчування;
• вегетаріанство/веганство;
• вагітні підліткового віку;
• наявність клінічно значущих кровотеч в анамнезі.

У жінок без анемії визначення рівня сироваткового феритину є необхідним у наступних випадках:
• за високого ризику кровотечі під час вагітності або пологів;
• в осіб, які можуть відмовитися від переливання компонентів і препаратів крові;
• у пацієнток, яких складно забезпечити сумісною донорською кров’ю.
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Лікар повинен негайно розпочати лі-
кування анемії. Направлення до закладу 
спеціалізованої медичної допомоги не-
обхідне, якщо має місце анемія тяжкого 
ступеня (гемоглобін <70 г/л) та/або наявні 
виражені симптоми, або якщо пізній тер-
мін вагітності (>34 тиж) (2В), або якщо 
рівень гемоглобіну не підвищується через 
2‑3 тиж коректного прийому пероральних 
препаратів заліза.

Жінкам без анемії, але у яких є підви-
щений ризик виснаження депо прийом 
заліза, необхідно емпірично призначати 
40‑80 мг елементарного заліза 1 раз на добу 
або перевіряти рівень феритину в сироват-
ці крові. Препарати заліза слід призначати, 
якщо рівень феритину <30 мкг/л (1B).

Відповідь на лікування пероральними 
препаратами заліза

Ступінь підвищення рівня гемоглобіну, 
яке може бути досягнуто завдяки лікуван-
ню залізовмісними препаратами, залежа-
тиме від стартового рівня гемоглобіну 
та депо заліза, від величини його постій-
них втрат, всмоктування та інших факто-
рів, що зумовлюють анемію, наприклад 
дефіцит інших мікроелементів, інфекції 
та порушення функції нирок.

Рекомендації
У разі виникнення нудоти та диском-

форту в епігастрії слід спробувати змінити 
добову дозу препарату або замінити його 
препаратом із нижчим вмістом заліза. Слід 
уникати призначення кишковорозчинних 
лікарських форм і форм із повільним ви-
вільненням (1А).

Контроль рівня гемоглобіну необхід-
но здійснювати через 2‑3 тиж від початку 

лікування для оцінки комплаєнсу, корек-
тності способу введення препарату та від-
повіді на лікування (1В).

Після досягнення цільового рівня ге-
моглобіну терапія має тривати ще протя-
гом 3 міс і щонайменше 6 тиж після поло-
гів для поповнення депо заліза (1D).

Якщо відповідь на лікування перораль-
ними препаратами заліза є незадовільною, 
слід перевірити комплаєнс і виключити 
супутні фактори, що можуть спричиняти 
розвиток анемії, такі як дефіцит фолатів 
або синдром мальабсорбції (1А).

Внутрішньовенна терапія препаратами 
заліза

Систематичні огляди та  метааналізи 
свідчать про те, що вагітні, які отриму-
вали препарати заліза внутрішньовенно, 
частіше досягали цільового показника 
гемоглобіну, мали вищий його рівень 
через 4 тиж від початку терапії та  мен-
ше побічних ефектів порівняно з  лі-
куванням пероральними препаратами 
(Govindappagari, Burwick, 2018; Qassim et 
al., 2018; Govindappagari, Burwick, 2019).

Внутрішньовенна терапія препаратами 
заліза показана, якщо не досягнуто необ-
хідного комплаєнсу, або існує абсолютна 
непереносимість пероральної терапії, або 
доведено наявність синдрому мальабсор-
бції, або у разі необхідності швидкого під-
вищення рівня гемоглобіну.

Протипоказання включають: наявність 
анафілаксії або серйозної алергічної ре-
акції на парентеральну терапію препа-
ратами заліза, І триместр вагітності, на-
явність активної гострої або хронічної 
бактеріємії та декомпенсованих захво-
рювань печінки.

Рекомендації
Призначення внутрішньовенної терапії 

препаратами заліза слід розглянути у жі-
нок із підтвердженою ЗДА починаючи із ІІ 
триместру вагітності, які мають неперено-
симість пероральних препаратів або не-
достатню відповідь на терапію ними (2В).

Призначати препарати заліза внутріш-
ньовенно рекомендовано у жінок на тер-
мінах вагітності >34 тиж із підтвердженою 
ЗДА та рівнем гемоглобіну <100 г/л (1С).

Ведення пологів у жінок 
із залізодефіцитною анемією

Незважаючи на те що профілактика або 
раннє виявлення та антенатальне лікуван-
ня є найкращою стратегією, деякі паці-
єнтки все ж вступають у пологи із ЗДА. 
Важливо, як і в усіх породіль, проводити 
активні заходи для мінімізації втрати крові 
під час пологів.

ЗДА не має впливати на вибір способу 
розродження, рішення слід приймати від-
повідно до акушерських показань.

Планування конкретної установи для 
проведення пологів може залежати від ви-
хідного рівня гемоглобіну у крові, оскіль-
ки у жінок із анемією ймовірність розвит-
ку післяпологової кровотечі більш висока 
й вони мають менші запаси заліза для бо-
ротьби із крововтратою (National Institute 
for Health and Care Excellence  – ​NICE, 
2014). Також слід зважати на інші факто-
ри ризику, які можуть впливати на ймо-
вірність початку кровотечі: попередні 
післяпологові кровотечі, більше 5 пологів 
в анамнезі, фіброміома матки, багатоплід-
на вагітність, тяжкість анемії, можливість 
переливання компонентів крові.

Рекомендації
ЗДА не має впливати на термін та спосіб 

розродження (2D).
Жінки із  ЗДА з  рівнем гемоглобіну 

<100 г/л мають народжувати в акушер-
ському відділенні закладів вторинної або 
третинної ланки (1D).

Для осіб із ЗДА необхідно обирати так-
тику активного ведення ІІІ періоду пологів 
(1D).

Післяпологова анемія
Рекомендації

Вчасне виявлення дефіциту заліза 
в  антенатальному періоді з  подальшим 

лікуванням препаратами заліза може зни-
зити ризик розвитку післяпологової анемії 
(1А).

У жінок із крововтратою під час пологів 
>500 мл, які мали не відкориговану в ан-
тенатальному періоді анемію або із симп-
томами, що свідчать про наявність анемії, 
необхідно перевірити рівень гемоглобіну 
протягом 48 год після пологів (2A).

Гемодинамічно стабільним, без- або 
малосимптомним пацієнткам із  рівнем 
гемоглобіну <100 г/л, визначеним протя-
гом 48 год після пологів, слід призначати 
40‑80 мг елементарного заліза перорально 
щодня протягом не менше ніж 3 міс (2А).

Призначення внутрішньовенної тера-
пії препаратами заліза у післяпологовому 
періоді показане в осіб із попередньою не-
переносимістю чи недостатнім ефектом 
від пероральної терапії та/або у жінок із 
вираженими симптомами анемії, які по-
требують невідкладного лікування (2В).

Акушерські відділення повинні мати 
настанови щодо переливання еритроци-
тарної маси пацієнткам із анемією без ак-
тивної кровотечі (2А).

Рішення щодо переливання крові у жі-
нок у післяпологовому періоді має ґрунту-
ватися на ретельній оцінці таких показань, 
як ризик кровотечі, наявна серцева пато-
логія або симптоми, що потребують невід-
кладної допомоги; необхідно розглядати 
пероральну або парентеральну терапію 
препаратами заліза як альтернативу (1А).

Пацієнткам, яким проводиться перели-
вання препаратів еритроцитів, має бути 
надана повна інформація щодо показань 
і  ризиків переливання та  щодо альтер-
нативних методів лікування. Необхідно 
отримати та зафіксувати у медичній до-
кументації письмову інформовану згоду 
на лікування (1А).

Профілактика дефіциту заліза
Рекомендації

Немає істотних доказів щодо оцінки 
переваг і потенційних ризиків рутинного 
призначення препаратів заліза всім жін-
кам під час вагітності (2С).

Огляд підготувала Марія Грицуля

Pavord S., Daru J. UK guidelines on the management 
of iron deficiency in pregnancy. British Journal of 

Haematology. October 2019.

Таблиця. Рекомендована добова доза та вміст елементарного заліза 
в пероральних препаратах заліза

Сіль заліза Препарат, мг Вміст елементарного 
заліза, мг

Заліза (ІІ) фумарат 210 65

Заліза (ІІ) глюконат 300 35

Заліза (ІІ) сульфат 200 65

Заліза (ІІ) фередетат 190 / 5 мл розчину 27,5 / 5 мл розчину

Диабетические поражения нижних конечностей чаще 
затрагивают мужчин

Поражение нижних конечностей при сахарном диабете очень часто является 
причиной инвалидизации населения по всему миру и чаще затрагивает мужчин 
и пациентов в возрасте 50-69 лет. Такие результаты показал первый глобальный 
анализ этих осложнений, опубликованный в журнале Diabetes Care.

Исследователи оценили частотность осложнений у больных диабетом по всему 
миру в 2016 году, в том числе распространенность заболевания и годы, прожитые 
с инвалидностью (YLD), вследствие диабетической нейропатии, язв стопы, ампу-
таций. По оценкам специалистов, в 2016 году связанные с диабетом поражения 
нижних конечностей имели 131 млн человек (1,8% всего населения планеты). 
Около 16,8 млн YLD (2,1% от общемирового показателя YLD) были обусловлены 
этими патологиями, в том числе 12,9 млн – только нейропатией, 2,5 млн – язвами 
стоп, 1,5 млн – ампутациями.

Кроме того, показатели YLD выросли на 14-31% с 1990 по 2016 год. Соотноше-
ние YLD у мужчин и женщин варьировало от 0,96 для нейропатии до 1,93 для язв 
стопы. Причем 47,8% всех YLD пришлось на людей из возрастной группы 50-69 лет.

Авторы призывают обратить внимание на группы населения, которые в большей 
мере страдают от патологий нижних конечностей при диабете, а также на тот факт, 
что бремя этих осложнений неуклонно растет.

Сочетание УЗИ и МРТ-биопсии обеспечивало более точное 
определение рака предстательной железы

Проведение стандартной биопсии предстательной железы совместно с биопсией 
под контролем МРТ может быть наиболее эффективным вариантом для обнару-
жения злокачественных новообразований, выяснили ученые из Национального 

института онкологии США (NCL). Данные получены в ходе исследования, резуль-
таты которого представлены в New England Journal of Medicine.

В исследовании приняли участие 2103 мужчины с обнаруживаемыми на МРТ 
образованиями, которые прошли биопсию под контролем МРТ, а затем стандарт-
ную 12-точечную биопсию с применением УЗИ. Рак предстательной железы (РПЖ) 
диагностировали у 1312 (62,4%) пациентов. Комбинирование методов привело к 
диагностике РПЖ у 208 (9,9%) мужчин, у которых заболевание не определялось 
при использовании только одного из методов. У 458 (21,8%) пациентов также уве-
личивались баллы по шкале Глисона, высокие значения которой связывают с низкой 
степенью дифференцировки карциномы и плохим прогнозом исхода заболевания.

Исследователи определили, что при условии проведения только МРТ-при-
цельной биопсии 8,8% клинически значимых новообразований (3-5 баллов по 
шкале Глисона) были бы неверно классифицированы. Частота обнаружения РПЖ 
с помощью МРТ-прицельной биопсии была значительно ниже, чем с помощью 
стандартной для опухолей с показателем 1 по шкале Глисона, и выше для РПЖ с 
оценкой 3-5 баллов.

Радикальную простатэктомию впоследствии прошли 404 участника исследова-
ния (19,2%). Проведение комбинированной биопсии у них было связано с менее 
частым увеличением оценок по Глисону до 3-5 баллов после гистопатологического 
анализа операционного препарата (3,5%) по сравнению с МРТ-прицельной (8,7%) 
и стандартной (16,8%) биопсией. У пациентов с определяемыми на МРТ образова-
ниями комбинированный подход способствовал более точному обнаружению всех 
видов РПЖ, резюмировали авторы работы. Они также обратили внимание на то, 
что в результате процедуры МРТ-прицельной биопсии была недооценена степень 
дифференцировки некоторых опухолей.

По материалам: https://medvestnik.ru
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Нерегулярність менструального циклу – ​
єдина скарга на прийомі: тактика лікаря

Менструальний цикл (МЦ) є невід’ємною складовою нормальної фізіології організму, а його особливості та перебіг 
повністю відображають стан здоров’я жінки. Як відомо, нормальним вважається МЦ тривалістю 21‑35 днів. Відхилення 
в межах до 7 днів є варіантом норми й не потребує лікування.

Найважливішою характеристикою МЦ є 
його регулярність. На цей процес впливає 
чіткий, злагоджений взаємозв’язок між гіпо-
таламо-гіпофізарною системою, усіма ендо-
кринними залозами та яєчниками. Тож навіть 
найменші відхилення на будь-якому з рівнів 
регуляції можуть спричинити порушення МЦ.

Ледь не щодня у своїй клінічній практиці 
лікарям-гінекологам доводиться консульту-
вати пацієнток зі скаргами на нерегулярність 
МЦ. На перший погляд, звернення до спеціа
ліста через такий неоднозначний симптом 
може розглядатися як необов’язкове, проте 
така скарга є досить серйозною й має одразу 
насторожити лікаря. Пояснення цьому дуже 
просте: нерегулярність МЦ свідчить про від-
сутність овуляції, а отже, унеможливлює реа-
лізацію жінкою своєї репродуктивної функції.

Виділяють наступні причини порушення МЦ:
•	 хронічні стресові ситуації (психоемоційні 

травми, недосипання, зміна часових поясів);
•	 екстрагенітальні захворювання (гіпер-

тонічна хвороба, цукровий діабет, ожиріння);
•	 застосування деяких медикаментів 

(антидепресанти, хіміотерапія);
•	 розлади в роботі органів ендокринної 

системи.
При детальному зборі анамнезу пацієнт-

ки особливу увагу слід звертати на останній 
пункт у переліку можливих причин порушен-
ня МЦ і вчасно діагностувати основне захво-
рювання. Це пов’язано з тим, що в 50‑70% ви-
падків саме ендокринна патологія призводить 
до подібної симптоматики.

Що є найчастішою ендокринною 
причиною порушення МЦ?

Однією з найбільш поширених ендокрино-
патій у жінок із порушеннями МЦ є синдром 
полікістозних яєчників (СПКЯ) – ​гормональ-
но-метаболічний розлад,  що характеризу-
ється дисфункціями всіх ендокринних залоз 
(яєчники, підшлункова залоза, наднирники, 
гіпоталамус, гіпофіз).

СПКЯ супроводжують наступні симптоми:
•	 оліго-/аменорея, нерегулярний цикл 

(<21 або >35 днів; <8 циклів за рік);
•	 оволосіння за чоловічим типом (груди, 

живіт, обличчя);
•	 акне;
•	 надмірна вага;
•	 мастопатія (низький рівень прогестеро-

ну внаслідок домінування естрогенів через 
відсутність овуляції);

•	 депресія.

Чим небезпечний СПКЯ?
Клінічні прояви СПКЯ вкрай варіабельні, 

але на першому місці завжди стоять метаболіч-
ні зміни. У 50% випадків розлади обміну речо-
вин присутні на фоні абсолютно нормальної 
маси тіла. Гормональний дисбаланс призводить 
до проблем з яєчниками: яйцеклітини не доз-
рівають або не виходять із фолікула. У такій 
ситуації неминучими наслідками стають ​мета-
болічний синдром та неплідність. На даний час 
СПКЯ розглядається як проблема, пов’язана 
не лише з порушеннями репродуктивної функ-
ції, а й із набагато більш серйозними віддалени-
ми ризиками для здоров’я (Bart C., Fauser J. M. 
et al., 2012), зокрема дисліпідемією, артеріаль-
ною гіпертензією, цукровим діабетом 2-го типу, 
раком ендометрія, депресією і неалкогольною 
жировою хворобою печінки. Асоційовані з ре-
продуктивною функцією та вагітністю ризики 
в осіб із СПКЯ включають гестаційний діабет, 

гіпертензію вагітних, прееклампсію, передчасні 
пологи й перинатальні ускладнення.

Для діагностики СПКЯ рекомендовано до-
тримуватись Роттердамських критеріїв (The 
Androgen Excess and PCOS Society criteria, 
2009). Діагноз СПКЯ встановлюється, якщо 
у жінки одночасно присутні дві із трьох на-
ступних ознак: симптоми надмірної актив-
ності або надмірної секреції андрогенів (клі-
нічні чи біохімічні); оліго- або ановуляція; 
полікістозні яєчники за результатами ультра
звукового дослідження (УЗД).

Зміни на  УЗД мають відповідати таким 
оновленим параметрам:

•	 збільшення об’єму яєчників (>10 см3), 
розрахованого за формулою: 0,5×довжина×-
ширина×товщина;

•	 наявність більш ніж 25 фолікулів діа
метром від 2 до 9 мм.

За  результатами досліджень, проведених 
групою експертів Національного інституту здо-
ров’я США (National Institute of Health, NIH), 
було виділено чотири фенотипи (клінічні варі-
анти) СПКЯ [1]:

•	 А (класичний): гіперандрогенія + ан
овуляція + полікістозні яєчники (за даними 
УЗД);

•	 В (неповний класичний): гіперандро
генія + ановуляція;

•	 С (овуляторний): гіперандрогенія + по-
лікістозні яєчники (за даними УЗД);

•	 D (неандрогенний): ановуляція + полі-
кістозні яєчники (за даними УЗД).

Обстеження жінки з  підозрою на  СПКЯ 
включає проведення УЗД органів черевної по-
рожнини з акцентом на яєчники, а також ана-
лізів на визначення рівнів андрогенів, глюкози, 
глікованого гемоглобіну, інсуліну, лютеїнізую-
чого гормону (ЛГ), фолікулостимулюючого 
гормону (ФСГ), пролактину, ліпідного профілю 
тощо. Таким чином, при встановленні діагнозу 
СПКЯ лікар бере до уваги клінічну симптома-
тику, результати гормонального обстеження 
та УЗД.

Чому при СПКЯ важлива корекція 
інсулінорезистентності?

Терапія СПКЯ має враховувати патологіч-
ні прояви, вік та репродуктивні плани жін-
ки. Основною метою лікування є зниження 
всіх можливих ризиків, пов’язаних із СПКЯ, 
та запобігання віддаленим наслідкам хвороби.

В основі патогенетичного механізму роз-
витку СПКЯ лежить стан зниженої чутливо-
сті периферичних тканин до біологічної дії 
інсуліну – ​інсулінорезистентність. Внаслідок 
цього гіперінсулінемія перешкоджає овуляції, 
стимулює вироблення тестостерону яєчни-
ками та призводить до розвитку ожиріння. 
Тож зрозуміло, що найбільш оптимальним 
варіантом лікування буде той, що сприятиме 
корекції інсулінорезистентності й асоційова-
них із нею метаболічних розладів [2].

Ще в 1990-х роках на основі результатів 
низки досліджень було зроблено висновки 
про те, що активність інсуліну може залежати 
від інозитолфосфатної системи, а власне – ​від 
недостатності D-кіро-інозитолу (DCI). З того 
часу й почалось поглиблене вивчення впливу 
цієї сполуки на ендокринні, метаболічні та ре-
продуктивні параметри СПКЯ. DCI – ​це один 
із стереоізомерів інозитолу, що відіграє роль 
вторинного месенджера у внутрішньоклітин-
ній передачі сигналу та забезпечує функці-
онування цілого ряду рецепторів (до інсулі-
ну, катехоламінів, факторів росту, статевих 

гормонів). Інозитол є синергістом вітамінів 
B
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, PP, макроелементів (кальцію, магнію) 

та фолатів.

Які ефекти D-кіро-інозитолу виявлено 
у дослідженнях?

Результати дослідження La Marca et al. (2015) 
продемонстрували, що застосування DCI асо-
ційоване з  нормалізацією МЦ у  результаті 
зниження інсулінорезистентності та концен-
трації антимюллерового гормону. У свою чер-
гу, J. E. Nestler et al. (1999) вивчали ймовірність 
впливу DCI на підвищення чутливості до інсу-
ліну, яке може позитивно позначитися на овуля-
ції та виробленні яєчниками андрогенів у жінок 
із СПКЯ. За участі пацієнток (n=44) віком від 
18 до 40  років із олігоменореєю та гіперандроге-
нією рандомним методом було створено групи 
прийому DCI (1200 мг/добу) та плацебо. Що-
тижневе вимірювання рівня прогестерону у по-
стовуляторному періоді виявило схожі ефекти 
в обох групах. Натомість показники зниження 
систолічного (з 130±7 до 126±7 мм рт. ст.) та діа-
столічного (з 89±5 до 85±6 мм рт. ст.) артеріаль-
ного тиску (АТ) у групі DCI істотно відрізнялися 
від значень у групі плацебо (p<0,001 і р=0,05 від-
повідно). Аналогічною була зафіксована різни-
ця у зниженні рівнів загального холестерину, 
тригліцеридів серед пацієнток, що отримували 
DCI, на противагу плацебо (р=0,03 та р=0,002 
відповідно).

A. S. Lagana et al. провели обстеження паці-
єнток (n=48) із СПКЯ, які проходили курс те-
рапії DCІ у дозі 1 г/добу та фолієвою кислотою 
у дозі 400 мкг/добу протягом 6 міс. У результа-
ті було встановлено позитивний ефект такого 
лікування щодо зниження систолічного АТ, 
індексу Феррімана – ​Голлвея, співвідношення 
ЛГ/ФСГ, загального та вільного тестостерону, 
пролактину та індексу НОМА (індекс інсулі-
норезистентності). У 62,5% випадків (р<0,05) 
відзначалося відновлення МЦ  [5].

У жінок із СПКЯ та нормальною масою тіла 
(ІМТ 20,0‑24,4 кг/м2) призначення DCI у дозі 
600 мг/добу дало змогу знизити рівень інсу-
ліну, вільного тестостерону та тригліцеридів 
на фоні нормалізації АТ. Разом із цим було від-
мічено появу овуляції (Iuorno M. J. et  al., 2002).

Відомо,  що СПКЯ часто асоційований 
із  ожирінням, тому призначення DCI у  цієї 
категорії пацієнток виправдав себе й наочно 
продемонстрував зменшення ІМТ, підвищення 
сенсибілізації до інсуліну серед жінок із СПКЯ 
та цукровим діабетом в анамнезі. Також було 
виявлено нормалізацію рівня тестостерону, 
сироваткового андростендіону та гонадотро-
пін-рилізинг-гормон-індуковану відповідь ЛГ 
(Genazzani A. D. et al., 2014) [4].

Проведені численні дослідження згодом 
дали змогу застосовувати препарати інози-
толу у  сфері допоміжних репродуктивних 
технологій для отримання яйцеклітин ви-
сокої якості. Для вивчення даного механіз-
му впливу P. Piomboni et al. (2014) провели 
дослідження жінок (n=86) із СПКЯ, в яко-
му оцінювали рівень оксидативного стресу 
фолікулярної рідини та якість ооцитів після 
використання DCI й метформіну [6]. На етапі 
підготовки до оваріальної стимуляції пацієн-
ток було розділено на три групи: жінки, які 
отримували DCI в дозі 500 мг/добу [1]; особи, 
які приймали метформін у дозі 850 мг/добу 
[2], та контрольна група [3]. Результати по-
казали, що через 3 міс лікування в 1-й групі 
було виявлено зменшення оксидативного 
та запального стресу фолікулярної рідини й, 

як наслідок, отримано яйцеклітини високої 
якості. Слід зауважити, що не було зареєстро-
вано побічних ефектів від застосування DCI 
на противагу метформіну, прийом якого ча-
сто супроводжується низкою несприятливих 
реакцій.

На фармацевтичному ринку України DCI 
представлений комплексом Проталіс, 1 таб
летка якого містить DCI – ​500 мг, фолієвої 
кислоти (вітамін В

9
) – ​200 мкг, ціанокобала-

міну (вітамін В
12

) – ​1,25 мкг і марганцю – ​1 мг. 
Така комбінація компонентів показана для 
сприяння нормалізації овуляції та відновлен-
ня фертильності. Зокрема, фолієва кислота, 
беручи участь у синтезі амінокислот (метіоні-
ну, серину), холіну, пуринів і піримідинів, за-
побігає гіпергомоцистеїнемії й знижує ризик 
розвитку дефектів нервової трубки у плода. 
Крім того, дія інозитолу підсилює біологічний 
ефект фолатів [3]. Ціанокобаламін, як відомо, 
відіграє важливу роль у стимуляції еритропое-
зу та регенерації фолієвої кислоти, саме тому 
показаний одночасний прийом цих вітамі-
нів. Вітамін В

12
 володіє нейропротективною 

дією, яка сприяє зниженню дратівливості, 
підвищенню концентрації уваги та пам’яті. 
Марганець відіграє роль антиоксиданту, бере 
участь у жировому та вуглеводному обміні, 
у роботі щитоподібної залози і, що важливо 
при СПКЯ, забезпечує нормальну секрецію 
інсуліну в організмі.

Вагомий потенціал використання інози-
толів для корекції інсулінорезистентності 
при СПКЯ був нещодавно продемонстрова-
ний у ході клінічного дослідження за участю 
60  пацієнток з діагнозом СПКЯ, 30 із яких 
було рекомендовано програму модифікації 
способу життя (дієтотерапія та фізична ак-
тивність) у поєднанні із прийомом комплек-
су Проталіс (по 2 таблетки на день протягом 
6  міс), а 30 – ​лише модифікацію способу жит-
тя (Татарчук Т. Ф. та співавт., 2018). На фоні 
прийому комплексу Проталіс у  пацієнток 
із  СПКЯ підвищилася частота регулярних 
овуляторних МЦ у динаміці спостереження – ​
з 13,33 до 56,66% (порівняно з 13,33 до 20% 
у контрольній групі), а також знизилася час-
тота акне  – ​із  73,33 до  23,33% (порівняно 
з контрольною групою – ​від 70 до 59,33%). 
Через 6 міс прийому комплексу Проталіс було 
відзначено достовірне підвищення у плазмі 
крові рівня прогестерону, зниження рівня 
вільного тестостерону, андростендіону та го-
моцистеїну, а також зниження індексу вільно-
го тестостерону та індексу НОМА.

Отже, лікар, до якого звертається жінка 
з єдиною скаргою на порушення регуляр-
ності МЦ, завжди повинен мати насто-
роженість щодо наявності в пацієнтки 
СПКЯ. Перспективним при СПКЯ є 
Проталіс, курсовий прийом якого може 
бути рекомендований довгостроково (аж 
до настання менопаузи) з урахуванням 
його позитивного впливу на  інсуліно
резистентність як на один із ключових 
механізмів ендокринних і метаболічних 
розладів, характерних для даної патології.
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Тиболон – ​сучасна терапія постменопаузального синдрому 
з унікальним профілем безпеки

Близько 50% жінок у перименопаузальному періоді страждають від клімактеричних розладів, пов’язаних зі зниженням продукції естрогенів 
та згасанням репродуктивної функції. Для компенсації дефіциту статевих гормонів зазвичай призначається менопаузальна гормональна терапія (МГТ), 
яка має серйозні обмеження у застосуванні. Сучасною альтернативою МГТ для корекції цих розладів, особливо у жінок з масталгією, підвищеною 
мамографічною щільністю молочних залоз, порушеннями лібідо, настрою та пам’яті є тканиноселективний регулятор естрогенної активності – тиболон. 
Ключові слова: постменопаузальний синдром, менопаузальна гормональна терапія, тканиноселективні регулятори естрогенної активності, тиболон.

Для кожної жінки перименопаузальний період є пере-
хідним фізіологічним етапом, який має свої особливості 
й потребує належної уваги. Внаслідок прогресуючого зни-
ження продукції естрогенів та згасання репродуктивної 
функції в організмі відбуваються зміни, що супроводжу-
ються певними проявами, вираженість яких коливаєть-
ся від слабко виражених до значних. Більшість жінок 
у цей період стають жертвами клімактеричних розладів 
(вазомоторні пароксизми, порушення сну, урогенітальна 
атрофія тощо). Для того щоб зменшити вираженість цих 

симптомів, призначається менопаузальна гормональна 
терапія (МГТ), метою якої є часткова компенсація дефі
циту статевих стероїдів за допомогою оптимальних доз 
препаратів. Це сприяє покращенню загального самопо-
чуття та забезпечує профілактику метаболічних порушень 
що, у свою чергу, знижує ризик розвитку остеопорозу, 
атеросклерозу та кардіоваскулярних захворювань.

І хоча терапія із застосуванням МГТ часто є виправда-
ною, проте через наявність небажаних побічних ефектів 
терапія вона має досить серйозні обмеження, пов’язані 
із впливом на молочні залози та ендометрій, що може 
призводити до виникнення кровотеч та нагрубання мо-
лочних залоз, збільшення маси тіла.

Відомо, що естрогенові рецептори (ЕР) локалізуються 
в різних органах і тканинах, які можна розподілити на дві 
групи: «репродуктивні мішені» (статеві органи, гіпотала-
мус, гіпофіз, молочні залози) і «нерепродуктивні міше-
ні» (мозок; серцево-судинна й кістково-м’язова системи; 
сечовипускний канал і сечовий міхур; шкіра й волосся; 
товстий кишечник, печінка) [1]. Препарати замісної гор-
мональної терапії, взаємодіючи з ЕР, часто проявляють 
небажаний стимулюючий вплив у «репродуктивних мі-
шенях», що супроводжується проліферацією ендометрія 
і, як наслідок, виникненням кровотеч, нагрубанням тка-
нини молочних залоз і підвищенням їхньої мамографічної 
щільності.

Саме тому розробка препаратів із більш високим про-
філем безпеки, а саме тканиноселективних регуляторів 
естрогенної активності (selective tissue estrogenic activity 
regulators – ​STEAR) стала центром уваги науковців [2].

На відміну від естрогенів, STEAR діє як їхній антагоніст 
у молочних залозах та ендометрії і як агоніст – ​у кістках, 
жировій тканині та інших анатомічних утвореннях. Саме 
тому препарат із властивостями STEAR відіграє важливу 
роль у виборі терапії менопаузальних розладів у пацієн-
ток із протипоказаннями до проведення МГТ, а особли-
во – ​із гіперпластичними процесами в матці та молочних 
залозах, стимуляція ЕР яких небажана. Водночас у таких 
пацієнток необхідною є взаємодія з ЕР кори головного 
мозку, гіпоталамуса, сечівника й сечового міхура, піхви, 
кісток.

Єдиним загальновідомим і  максимально вивченим 
представником цієї групи препаратів є тиболон. Перше 
успішне клінічне дослідження тиболону у 1964 р. проде-
монструвало його особливі тканиноселективні власти-
вості: профілактика остеопорозу та лікування симптомів 
клімактеричного синдрому без стимуляції рецепторів 
ендометрія [3].

Тиболон – ​синтетичний препарат із гормоноподіб-
ною дією, відмінною рисою фармакологічного профілю 
якого є вибірковий вплив на органи-мішені та селек-
тивна регуляція естрогенної активності тканин. Після 
перорального прийому молекула тиболону метаболізу-
ється в печінці на три ключових метаболіти (Δ4-ізомер, 
3α-гідрокситиболон та 3β-гідрокситиболон), що проявля-
ють естрогенну, прогестагенну та андрогенну активність 
і виявляють тропність до певних тканин. На сьогодні цей 
препарат виступає єдиним представником лікарських за-
собів із подібним механізмом дії.

За довгий час численних експериментальних і клініч-
них досліджень [4] тиболон зібрав дуже потужну доказову 
базу. Натепер достовірно доведені наступні переваги за-
стосування цього препарату.

Відсутність естрогенної стимуляції молочних залоз: 
на фоні прийому тиболону не збільшується ризик 
первинного раку молочної залози, а ризик деяких інших 
злоякісних новоутворень знижується

Як відомо, тривале використання МГТ (>10 років) 
збільшує ризик розвитку раку молочної залози на 10‑30%. 
У дослідженні LIFT доведена ефективність застосуван-
ня тиболону у зниженні ризику виникнення інвазивного 
раку молочної залози (відносний ризик [ВР] 0,32; 95% 
довірчий інтервал [ДІ] 0,13‑0,80; p=0,02) та раку товстої 

кишки (ВР 0,31; 95% ДІ 0,10‑0,96; р=0,04) [5]. Доведе-
но, що на фоні прийому препарату зменшується пролі-
ферація епітеліальних клітин молочної залози через від-
сутність їх естрогенної стимуляції, що зменшує ризик 
первинного раку молочної залози.

Підвищена мамографічна щільність також вважається 
фактором ризику. У проведених 5 рандомізованих клініч-
них випробуваннях (Ekpo E. U. et al., 2016) досліджува-
лися зміни даного показника на фоні прийому тиболону. 
Результати продемонстрували значне зниження мамо-
графічної щільності; до того ж у жінок, які приймали ти-
болон, значно рідше відзначалася мастодинія (р<0,001) 
порівняно із групою прийому комбінованої МГТ.

Зниження ризику переломів та попередження 
остеопорозу на фоні прийому тиболону

Результати численних рандомізованих клінічних до-
сліджень, проведених у 2005‑2010 рр., показали, що ти-
болон (2,5 мг/добу) рекомендується призначати здоровим 
жінкам у період постменопаузи для профілактики остео
порозу (Gallagher J. C. et al., 2001; Rymer J. et al., 2002) 
[5]. Експертами дослідження LIFT було виявлено, що 
протягом медіанного періоду лікування, який тривав 
34  міс, у групі жінок, котрі приймали тиболон, порівняно 
із групою плацебо відзначався знижений ризик перелому 
хребців (70 випадків проти 126 на 1000 людино-років) 
(ВР 0,55; 0,95% ДI 0,41‑0,74; p<0,001) та зменшення час-
тоти невертебральних переломів (122 випадки проти 166 
на 1000 людино-років (ВР 0,74; 95% ДІ 0,58‑0,93; р=0,01) 
[5]. Це підтверджує суттєві переваги застосування тиболо-
ну для запобігання постменопаузальній резорбції кісток 
та остеопоротичним переломам.

Підвищення лібідо, покращення настрою та пам’яті
Ще однією відмінною перевагою препарату є його здат-

ність нівелювати клімактеричні симптоми, покращувати 
настрій та сексуальне здоров’я, що було доведено бага-
тьма науковцями (Palacios S. et al., 1995; Nathorst-Boos 
J. et  al., 1997; Castelo-Branco C. et al., 2000). За даними 
огляду, виконаного Davis S. R. (2002), тиболон суттєво 
підвищує лібідо. І це спостерігалось навіть у тих пацієн-
ток, лібідо яких залишалося постійно низьким після при-
йому МГТ в адекватних дозах. Вивчаючи дію препарату 
на когнітивну сферу, дослідники дійшли висновку про 
його здатність позитивно впливати на словесно-логічну 
пам’ять.

Для оцінки впливу тиболону на статевий потяг мено-
паузальних жінок були проведені рандомізовані дослі-
дження, в яких цей препарат порівнювали із плацебо або 
комбінованою терапією пероральним естрадіолом (2 мг/
добу) та норетистерону ацетатом (1 мг/добу). Доведе-
но, що застосування тиболону дозуванням 2,5 мг/добу 
зменшує прояви вагінальної сухості й диспареунії, під-
вищує рівень статевого потягу, збудження та задоволення 
значно ефективніше, ніж МГТ [7].

Покращення настрою на  фоні прийому тиболону 
пов’язане з його помірною селективною андрогенною ак-
тивністю, що було доведено у подвійному сліпому рандо-
мізованому дослідженні за участю 256 жінок у постмено
паузі (Tax L. et al., 1987).

Зменшення вазомоторних симптомів менопаузи 
та вираженості урогенітальних порушень

Висока ефективність тиболону для купірування гостро-
го клімактеричного синдрому підтверджена 30-річним 
клінічним досвідом застосування цього препарату, що 
з’явився на  європейському ринку в  1987 р. (Поляко-
ва Д. С., 2019). У проспективному подвійному сліпому 
рандомізованому дослідженні за участю 775 пацієнтів 
препарат суттєво знижував припливи і пітливість вже 
через 4 тиж застосування (Landgren M. B. et al., 2002). 
У порівняльних дослідженнях не виявлено різниці між 
ефективністю тиболону і МГТ – ​як на фоні прийому 
чистих естрогенів (17β-естрадіол, естрадіолу валерат), 



ГІНЕКОЛОГІЯ
ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

23

www.health-ua.com

так і кон’югованих при безперервному або циклічному 
застосуванні (Hammar M. et al., 1998; Baracat E. C. et al., 
2002; Huber J., et al., 2002; Mendoza N., 2002). Відповідно 
до висновків консенсусу групи експертів, тиболон на-
стільки ж ефективний, як і МГТ, при симптомах гострого 
клімактеричного синдрому (Huang K. E. et al., 2010).

Протидія «старінню» організму: зменшення маси 
жирової тканини, збільшення маси м’язової 
та кісткової тканин

Протягом менопаузального етапу передбачуваними є 
і зміни складу тіла, які пов’язані з віком та відповідною 
концентрацією гормонів. Питання набору ваги важливе 
не лише з естетичних міркувань, а й з огляду на те, що 
провокує розвиток багатьох патологічних станів. Склад 
тіла змінюється: збільшується жирова маса, одночасно 
зі зниженням м’язової та кісткової. Внаслідок цього від-
бувається зростання відсотка показника жиру від маси 
тіла. Крім того, спостерігається перерозподіл його в орга-
нізмі з відносно більшим накопиченням у ділянці живота.

З метою оцінки впливу тиболону на композиційну бу-
дову тіла було проведено дослідження у групі здорових 
жінок постменопаузального віку (n=85, середній вік – ​
54  роки). Особлива увага приділялася порівнянню в ди-
наміці відсотків жирової, знежиреної маси та рівня рідини 
в організмі [8]. Учасницям призначали або тиболон, або 
плацебо щодня протягом 12 міс. Згідно з результатами 
дослідження, на противагу прийому плацебо, на фоні 
прийому тиболону відмічене збільшення знежиреної 
маси тіла на 0,85 кг (p=0,003) та загальної рідини в орга-
нізмі на 0,78 л (p=0,001). За параметрами жирової маси 
значущої різниці не спостерігалося (p=0,16). На підставі 
цих результатів автори дійшли висновку, що застосування 
тиболону може протидіяти «старінню» організму, запо-
бігаючи постменопаузальним змінам композиційного 
складу тіла, збільшуючи «чисту масу», тобто масу м’язової 
та кісткової тканин.

Тиболон vs МГТ
E. A. Nijland et al. проаналізували й порівняли часто-

ту вагінальних кров’янистих виділень/кровотеч і скарги 
на болючість грудей при прийомі тиболону та на фоні 
комбінованої терапії трансдермальним естрадіолом 
Е

2
 / норетистерону ацетатом (НЕТА) (50 мкг/140 мкг) 

упродовж 24  тиж лікування [6]. У  дослідженні взяли 
участь 403 жінки (середній вік – ​56 років). Кровотечі/
кров’янисті виділення упродовж 1‑12 тиж на фоні при-
йому тиболону та Е

2
/НЕТА спостерігалися відповідно 

у 16% та 56% жінок (р<0,001). Через 13‑24 тиж лікування 
ці показники становили відповідно 12% та 51% (р<0,001). 
Таким чином, результати наглядно демонструють, що 
прийом комбінованої МГТ значно більшою мірою, ніж 
тиболону, асоціювався з  вагінальними кровотечами 
та масталгією (р=0,015).

У  дослідженні TOTAL, проведеному Hammar et al. 
за участю юб 572 здорових жінок із клімактеричними 
симптомами [9], серед осіб, яких лікували тиболоном, 
частота кровотечі була суттєво нижчою, ніж у тих, хто 
отримував комбіновану тривалу низькодозову естро-
ген-гестагенну терапію (18,3% проти 33,1%). Це зумови-
ло значно кращий комплаєнс лікування у пацієнток, які 
приймали тиболон.

Експерти міжнародної консенсусної групи з питань 
застосування тиболону відзначили, що препарат харак-
теризується дуже високою переносимістю, а його засто-
сування супроводжується нижчим ризиком вагінальної 
кровотечі, ніж при комбінованій МГТ (особливо протя-
гом перших 6 міс). А стосовно усунення клімактеричних 
симптомів та профілактики остеопорозу, тиболон та гор-
мональна терапія мають зіставну ефективність.

Окрім цього, на відміну від МГТ, тиболон:
•	 не стимулює проліферацію ендометрія та не викли-

кає кровотеч;
•	 не має стимулюючого впливу на тканину молочних 

залоз і не сприяє їх нагрубанню, не збільшує мамогра-
фічну щільність.

При прийомі тиболону частота відмов пацієнток від 
терапії через побічні ефекти була набагато нижчою, ніж 
при використанні гормональної терапії.

На даний час єдиним препаратом тиболону на рин-
ку України є Еспа-тибол (компанія «Еспарма ГмбХ», 
Німеччина), ціна якого значно доступніша, ніж висока 
ціна більшості препаратів МГТ.

Основними показаннями до  першого призначення 
Еспа-тиболу є наступні (Fait T., 2019a) [10]:

•	 зниження сексуального потягу, статева дисфункція;
•	 перепади настрою, зниження когнітивних функцій;
•	 прискорена втрата кісткової маси;

•	 передменопаузальна масталгія в анамнезі;
•	 підвищена рентгенологічна щільність молочних за-

лоз;
•	 урогенітальні розлади.
Перехід зі звичайної гормональної терапії на тиболон є 

корисним у наступних випадках:
•	 коли має місце посилення дискомфорту та болю 

в молочних залозах;
•	 при збільшенні щільності молочних залоз, що при-

зводить до частих викликів на огляд, або отримання ма-
мограм, що погано «читаються»;

•	 за наявності скарг на зниження сексуального потягу;
•	 при перепадах настрою та порушеннях пам’яті;
•	 при виникненні кровотеч (за умови відсутності гісто-

патологічних причин кровотечі).
Таким чином, Еспа-тибол (тиболон) – ​сучасна альтер-

натива МГТ із більш сприятливим профілем безпеки, перш 
за все у жінок у постменопаузі з порушеннями сексуальності, 
настрою, масталгією та підвищеною мамографічною щіль-
ністю.
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Аминогликозиды как компонент антибактериальной 
терапии в гинекологии

В статье изложены общие принципы антибактериальной терапии в гинекологии, приведена современная классификация антимикробных средств. Описаны 
фармакокинетические свойства, механизм действия, особенности применения препаратов группы аминогликозидов, лекарственные взаимодействия, 
принципы дозирования, диагностика и коррекция осложнений при использовании. 
Ключевые слова: антибактериальная терапия, антибактериальные препараты, аминогликозиды, гентамицин, амикацин, тобрамицин, сизомицин, 
нетилмицин.

Воспалительные заболевания половых органов у жен-
щин (ВЗПО) составляют 60% случаев среди амбулаторных 
и около 30% среди стационарных больных и представля-
ют собой одну из основных медицинских проблем в гине
кологии, поскольку оказывают существенное негатив-
ное влияние на здоровье женщин детородного возраста. 
За последнее десятилетие во всех странах мира отмеча-
ется рост ВЗПО на 13% в общей популяции женщин ре-
продуктивного периода и на 25% – у лиц, использую-
щих внутриматочные контрацептивы. Кроме того, в три 
раза увеличилась частота тубоовариальных образований 
воспалительной этиологии.

По данным многочисленных исследований, у боль-
ных с ВЗПО в 10 раз чаще, чем у здоровых женщин, 
наблюдается хронический болевой синдром, в  6 раз 
чаще – ​эндометриоз, в 20‑40% случаев – ​бесплодие. 
Пациенток, имеющих ВЗПО, в 10 раз чаще оперируют 
по поводу внематочной беременности, им в 8 раз чаще, 
чем в общей популяции, производится гистерэктомия. 
Экономические затраты, связанные с самим заболева-
нием и его последствиями, также являются немаловаж-
ным фактором.

Особенности антимикробной активности антибиотиков 
Как известно, ведущим механизмом развития ВЗПО 

является микробный фактор (микробная инвазия). Зна-
чительное место в этиологии гнойно-воспалительного 
процесса занимают провоцирующие факторы, приводя-
щие к повреждению или ослаблению барьерных меха-
низмов защиты организма, что способствует формиро-
ванию входных ворот для патогенной микрофлоры и ее 
дальнейшему распространению. К таким факторам от-
носятся менструация, роды (физиологические факторы), 
аборты, введение внутриматочных средств, гистероско-
пия, гистеросальпингография, оперативные вмешатель-
ства (ятрогенные факторы) и пр.

Анализ результатов многочисленных бактериоло-
гических исследований показал произошедшую в по-
следние годы смену микроорганизмов – ​возбудителей 
гнойно-воспалительных процессов в  гинекологии. 
Большинство исследователей единодушны во мнении, 
что ведущим инициатором ВЗПО являются ассоциации 
неспорообразующих грамотрицательных и грамположи-
тельных анаэробных микроорганизмов, аэробной грам
отрицательной, реже – ​грамположительной, микробной 
флоры. Вызванная ими микст-инфекция имеет персисти-
рующее длительное течение и склонность к частым реци-
дивам (Коханевич Е. В. и соавт., 2003).

Ассоциации патогенных возбудителей гнойного про-
цесса включают:

•	 грамотрицательные неспорообразующие анаэробные 
бактерии: Bacteroides fragilis, Prevotella species, Prevotella 
bivia, Prevotella disiens, Prevotella melaninogenica;

•	 грамположительные анаэробные стрептококки 
Peptostreptococcus spp., грамположительные анаэробные 
спорообразующие палочки рода Clostridium;

•	 аэробные грамотрицательные бактерии семейства 
Enterobacteriaceae, такие кaк Escherichia coli, Proteus;

•	 аэробные грамположительные кокки (энтеро-, 
стрепто- и стафилококки);

•	 инфекции, передаваемые половым путем, – Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum.

Нередким компонентом микробного пейзажа являются 
гонококки, трихомонады, хламидии, вирусы. Роль виру-
сов в гнойном воспалении гениталий опосредована, их 
действие остается недостаточно ясным и связывается, 
по-видимому, с иммунодефицитом. Принято считать, 
что у больных, страдающих рецидивирующими вирус-
ными заболеваниями, отмечается дефицит компонентов 

специфического антивирусного иммунитета – ​специфи-
ческий иммунодефицит.

Не подлежит сомнению, что основой медикаментоз-
ного лечения любого воспалительного процесса вообще 
и ВЗПО в частности является антибактериальная тера-
пия, значение которой в современной медицине трудно 
переоценить. Вряд ли представитель любой врачебной 
специальности в своей практической деятельности мо-
жет обойтись без применения антибиотиков – ​веществ, 
избирательно угнетающих жизнедеятельность микроор-
ганизмов.

Под избирательным действием понимают активность 
только в  отношении микроорганизмов при сохране-
нии жизнеспособности клеток хозяина и воздействие 
не на все, а на определенные виды микроорганизмов. 
Традиционно антибактериальные препараты делятся 
на природные (собственно антибиотики, например обще
известный пенициллин), полусинтетические (продукты 
модификации природных молекул, например амоксицил-
лин или цефазолин) и синтетические (например, сульфа-
ниламиды, нитрофураны).

По мнению Л. С. Страчунского и соавт. (2000), такое 
деление давно утратило актуальность, так как ряд природ-
ных антибиотиков получают путем синтеза (хлорамфени-
кол), а некоторые препараты, иногда не совсем правильно 
именуемые антибиотиками, фактически являются синте-
тическими соединениями. Уникальность антибиотиков 
заключается в том, что, в отличие от большинства других 
лекарственных средств, их мишень-рецептор находится 
не в тканях человека, а в клетке микроорганизма.

С избирательностью действия тесно связано понятие 
о широте спектра активности антибактериальных пре-
паратов. Однако с позиций сегодняшнего дня деление 
антибиотиков на препараты широкого и узкого спектра 
действия представляется во многом условным и подвер-
гается серьезной критике из-за отсутствия критериев для 
такого деления. Более целесообразно рассматривать ан-
тибиотики с точки зрения клинической эффективности 
при инфекциях определенной органной локализации, так 
как клинические доказательства эффективности, полу-
ченные в хорошо контролируемых испытаниях (сравни-
тельных, рандомизированных, проспективных), имеют 
несомненно более важное значение, чем условный «яр-
лык» (Майоров М. В., 2005).

Безусловно, в каждом конкретном случае необходим 
строго индивидуализированный подход к выбору того 
или иного препарата, его дозировки, способа и кратно-
сти введения, продолжительности терапии, сочетания 
с прочими антибактериальными препаратами, а также 
с другими лекарственными средствами, действующи-
ми на  различные звенья патологического процесса. 
В настоящее время зарегистрировано несколько сотен 
антибактериальных препаратов более чем 20 различных 
классов, а также 8 классов противогрибковых, 8 клас-
сов противовирусных и 12 классов противопротозойных 

средств. Современная классификация антибактериаль-
ных препаратов представлена в таблице.

Механизм действия аминогликозидов
Одной из наиболее давно известных является груп-

па антибиотиков – ​аминогликозидов, код АТХ J01GB. 
Полная расшифровка кода: Анатомо-терапевтическо-
химическая классификация лекарственных средств (ATC) 
/ Противомикробные препараты для системного исполь-
зования /Антибактериальные препараты для системного 
использования/ Аминогликозиды.

Название данной группы обусловлено молекулярной 
структурой, в основе которой присутствуют аминосахара, 
связанные гликозидной связью с агликоновой частью 
молекулы (рисунок). В эту группу входят: тобрамицин, 
гентамицин, канамицин, неомицин, амикацин, нетил
мицин, сизомицин, дибекацин, рибостамицин, ристоми-
цин, изепамицин, арбекацин, беканамицин. Появление 
аминогликозидных антибиотиков ведет свой отсчет с от-
крытия исследовательской группой Зельмана Ваксмана 
в 1943 году стрептомицина – ​первого препарата, актив-
ного в отношении Mycobacterium tuberculosis. За столь вы-
дающееся открытие Ваксман в 1952 году был удостоен 
Нобелевской премии. Впоследствии на основе природ-
ных структур, продуцируемых различными представите-
лями актиномицетов (природные антибиотики), и в ряду 
их полусинтетических производных была разработана 
большая группа антибактериальных препаратов.

В настоящее время выделяют три поколения амино-
гликозидов:

•	 1-е поколение – ​стрептомицин, неомицин, канами-
цин и мономицин (применение на современном этапе 
ограничено вследствие их токсичности);

•	 2-е поколение – ​гентамицин, тобрамицин, сизоми-
цин и нетилмицин;

•	 3-е поколение – ​амикацин и изепамицин.
Механизм действия аминогликозидов связан с необ

ратимым угнетением синтеза белка на уровне рибосом 
у чувствительных к ним микроорганизмов. В отличие 
от  других ингибиторов синтеза белка они оказывают 
не  бактериостатическое, а  бактерицидное действие. 
Аминогликозиды 2-го и 3-го поколений обладают широ-
ким спектром антимикробного действия, в первую оче-
редь – в отношении большинства грамотрицательных 
микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae (E.  coli, 
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. 

Таблица. Антибактериальные препараты 
(Козлов Р.С., Дехнич А.В., 2013)

β- лактамы
- Пенициллины
- Цефалоспорины
- Карбапенемы
- Монобактамы

Аминогликозиды
Макролиды
Линкозамиды
Кетолиды
Стрептограмины
Тетрациклины

Рифамицины
Нитроимидазолы
Антифолаты
Циклические пептиды
Нитрофураны
Оксихинолины
Фосфомицин
Фузидины
Мупироцин
Оксазолидиноны
Эверниномицины
Глицилциклины

Рис. Молекулярная структура аминогликозидов
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и др.), а также неферментирующих грамотрицательных 
палочек (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.). Ами-
ногликозиды также проявляют свою активность в отно-
шении Staphylococcus aureus, за исключением метицил-
лин-резистентных штаммов. Отдельные представители 
класса различаются между собой по активности и спек-
тру действия. В частности, представители 1-го поколения 
(стрептомицин, канамицин) проявляют наибольшую ак-
тивность в отношении M. tuberculosis, мономицин обладает 
эффективностью против некоторых простейших. Все ами-
ногликозиды 2-го и 3-го поколений активны в отношении 
P.  aeruginosa; при этом тобрамицин проявляет наивыс-
шую активность. Сизомицин характеризуется большей 
активностью, чем гентамицин, в отношении Proteus spp., 
Klebsiella spp., Enterobacter spp.

Группа аминогликозидов объединяет родственные 
по химическому строению, антимикробному спектру, 
фармакокинетическим свойствам, характеру вызывае-
мых ими побочных явлений антибиотики олигосахарид-
ной (или псевдоолигосахаридной) природы. Внедрение 
в практику гентамицина (2-е поколение) связано с воз-
никновением устойчивых штаммов микроорганизмов 
к аминогликозидам 1-го поколения и высокой актив-
ностью этого препарата в отношении синегнойной палоч-
ки. Препараты 3-го поколения (тобрамицин, сизомицин, 
амикацин, дидезоксиканамицин В, нетилмицин и т. д.) 
созданы в то время, когда были раскрыты молекулярные 
механизмы резистентности, обнаружены и  выделены 
специфические ферменты, инактивирующие данные 
антибиотики. Аминогликозиды 2-го и 3-го поколений 
отличает более высокая антибактериальная активность, 
более широкий спектр антимикробного действия, и они 
постепенно вытесняют препараты 1-го поколения из тра-
диционных областей их применения. По степени убыва-
ния силы антимикробного действия аминогликозиды 
располагаются в  следующем порядке: нетилмицин  → 
сизомицин → гентамицин → тобрамицин → неомицин → 
канамицин → мономицин.

Устойчивость к  аминогликозидам у  клинических 
штаммов микроорганизмов частично перекрестная. 
Стрептомицин-устойчивые штаммы стафилококков 
и грамотрицательных микроорганизмов в большинстве 
случаев чувствительны ко всем другим аминогликози-
дам. Резистентные к канамицину возбудители чаще всего 
устойчивы к мономицину, но многие из них чувствитель-
ны к неомицину. Микроорганизмы, устойчивые к ами-
ногликозидам 1-го поколения, чувствительны к гента-
мицину и другим более новым аминогликозидам. Однако 
гентамицин-устойчивые штаммы в большинстве случаев 
резистентны к препаратам 1-го поколения, тогда как пред-
ставители 3-го поколения активны в отношении микро-
организмов, устойчивых к гентамицину.

Резистентность к аминогликозидам у микроорганизмов 
обусловлена их способностью продуцировать специфи-
ческие ферменты (аминогликозидацетилтрансферазы, 
N-фосфаттрансферазы, О-нуклеотидилтрансферазы), 
инактивирующие эти антибиотики. В настоящее время 
детально изучены и описаны три механизма энзимати-
ческой инактивации аминогликозидов: ацетилирование 
Н2-группы, аденилирование и фосфорилирование.

Для всех аминогликозидов характерно избирательное 
нейро- и нефротоксическое действие, что определяет не-
обходимость четкого обоснования показаний к их назна-
чению и тщательного контроля концентрации их в крови, 
почечной функции и снятия аудиограммы не реже одного 
раза в неделю. По степени снижения общей токсичности 
препараты можно расположить следующим образом: си-
зомицин, гентамицин, тобрамицин, нетилмицин, неоми-
цин, стрептомицин, мономицин, канамицин.

Аминогликозиды назначаются при тяжелых грамо-
трицательных бациллярных инфекциях (особенно тех, 
которые обусловлены P. aeruginosa), они активны при 
большинстве инфекций, вызванных грамотрицательными 
аэробными и факультативно-анаэробными микроорга-
низмами, но им не хватает активности против анаэробов 
и большинства грамположительных бактерий, за исклю-
чением стафилококков.

В число аминогликозидов с активным действием в от-
ношении P. aeruginosa входят тобрамицин, гентамицин 
и  амикацин. Стрептомицин, неомицин и  канамицин 
не действуют на P. aeruginosa. У гентамицина и тобра-
мицина сходные антибактериальные спектры действия 
на грамотрицательные бациллы, но тобрамицин более 
активен против P. aeruginosa, а гентамицин более эффек-
тивен против Serratia marcescens. Амикацин часто обла-
дает активным воздействием на гентамицин- и тобрами-
цин-резистентные патогенные микроорганизмы.

Аминогликозиды редко используются как монотера-
пия, за исключением случаев чумы и туляремии. Они 
обычно назначаются наряду с β-лактамами широкого 
спектра при тяжелой инфекции, вызванной штаммами 
грамотрицательных бацилл. Однако при увеличении ре-
зистентности к аминогликозидам фторхинолоны могут 
заменить их на начальных этапах эмпирического лечения, 
а при восприимчивости патогена к сопровождающему 
антибиотику прием аминогликозидов может быть прекра-
щен спустя 2‑3 дня, за исключением случаев чувствитель-
ности к ним P. aeruginosa. Чтобы достичь бактерицидного 
синергизма, выбор аминогликозидов должен основывать-
ся на оценке чувствительности in vitro. Чувствительно-
сть только к высоким уровням аминогликозидов in vitro 
предсказывает совместные действия, когда лечение низ-
кими дозами сочетается с препаратом, активным против 
клеточной стенки. Если штамм резистентен к высоким 
уровням гентамицина и стрептомицина, предпочтителен 
гентамицин, поскольку уровни сыворотки могут быть 
быстро определены, а токсичность уменьшается. Энтеро-
кокковая резистентность высокого уровня к гентамици-
ну in vitro не исключает чувствительность этих штаммов 
к высоким уровням стрептомицина; в таких случаях дол
жен использоваться последний.

Применение стрептомицина ограничено резистент-
ностью и токсичностью. Он используется для лечения 
туляремии и чумы, а в сочетании с другими антибиотика-
ми –  туберкулеза. Из-за токсичности назначение неоми-
цина и канамицина ограничено местным применением 
в небольших количествах. Неомицин можно применять 
для глаз, ушей, перорально и  ректально, а  также для 
инстилляции мочевого пузыря. Перорально неомицин 
используется иногда для нормализации кишечной микро
флоры для подготовки кишечника перед операцией.

Назначение во время беременности и кормления 
грудью

Применение аминогликозидов при беременности от-
носится к категории D (есть доказательства риска для 
человека), так как они проходят через плаценту и могут 
оказывать нефротоксическое действие на плод. Имеются 
сообщения о развитии необратимой двухсторонней врож-
денной глухоты у детей, матери которых получали амино-
гликозиды (стрептомицин, тобрамицин) во время бере-
менности, поэтому применение у беременных возможно 
только по жизненным показаниям. Аминогликозиды 
проникают в грудное молоко в низких концентрациях, 
возможно их влияние на микрофлору кишечника ребен-
ка, находящегося на грудном вскармливании. Неомицин 
противопоказан при лактации, поскольку отсутствуют 
данные о безопасности его использования в этот период. 
Другие аминогликозиды следует применять с осторож-
ностью.

Особенности применения
Все препараты данной группы обладают почечной 

токсичностью (часто обратимой), вестибулярной и слу-
ховой токсичностью (часто необратимой), способностью 
продления эффекта нейромышечных блокаторов. Симп-
томами и признаками вестибулярного поражения явля-
ются головокружение и атаксия.

Факторы риска при почечной, вестибулярной и слу-
ховой токсичности следующие: частое применение или 
очень большие дозы, очень высокие уровни препарата 
в крови, длительная терапия (особенно более 3 дней), 
пожилой возраст, нарушение функции почек в анамне-
зе, одновременное назначение ванкомицина, циклоспо-
рина или амфотерицина B, при нефротоксичности – ​
одновременное назначение контрастных веществ. При 
ототоксичности – ​генетическая предрасположенность, 
обуславливающая проблемы со слухом, и одновремен-
ное назначение петлевых диуретиков. Длительный прием 
в высоких дозах обычно вызывает большую вероятность 
нефротоксичности, но даже низкие дозы, принимаемые 
в течение короткого времени, могут ухудшить функцию 
почек.

Пациенты, получающие аминогликозиды более 2  нед, 
и те, кто относится к группе риска из-за опасности ве-
стибулярной и  слуховой токсичности, должны быть 
обследованы при помощи аудиографии в  динамике. 
При первых же признаках токсичности прием препа-
рата следует прекратить либо дозировка должна быть 
соответственно снижена. Аминогликозиды способны 
продлевать действие нейромышечных блокаторов (на-
пример, миорелаксанта сукцинилхолина, применяемо-
го при общем обезболивании для тотальной миоплегии) 
и увеличивать слабость при нарушениях, затрагивающих 

нейромышечную передачу (например, миастения gravis). 
Такие воздействия особенно вероятны, когда препарат 
вводят внутривенно слишком быстро или уровни его 
в сыворотке чрезмерно высоки. Другие неврологические 
эффекты включают парестезию и периферическую невро-
патию. Аллергические реакции весьма редки, за исключе-
нием контактного дерматита в связи с местным примене-
нием неомицина. Высокие пероральные дозы последнего 
могут вызвать нарушение его всасывания.

Правила дозирования аминогликозидов
У взрослых пациентов могут осуществляться два режи-

ма назначения: традиционный, когда их вводят 2‑3 раза 
в сутки (например, стрептомицин, канамицин и амика-
цин – ​2 раза; гентамицин, тобрамицин и нетилмицин – ​
2‑3 раза), и однократное введение всей суточной дозы. 
Второй вариант позволяет оптимизировать терапию пре-
паратами данной группы. Многочисленные клинические 
испытания показали, что эффективность лечения при 
однократном режиме назначения аминогликозидов та-
кая же, как и при традиционном, а нефротоксичность 
выражена в меньшей степени. Однако данный режим 
назначения не должен использоваться при лечении ин-
фекционного эндокардита. На выбор дозы влияют такие 
факторы, как масса тела пациента, локализация и тяжесть 
инфекции, функция почек.

При парентеральном введении дозы всех аминоглико-
зидов должны рассчитываться на килограмм массы тела, 
с учетом того, что эти препараты плохо распределяются 
в жировой ткани: у пациентов с массой тела, превышаю-
щей идеальную более чем на 25%, должна быть проведена 
коррекция дозы. При этом рассчитанную на фактическую 
массу тела суточную дозу следует эмпирически снизить 
на 25%. В то же время у истощенных пациентов доза уве-
личивается на 25%. При менингите, сепсисе, пневмонии 
и других тяжелых инфекциях назначают максимальные 
дозы, при инфекциях МВП – ​минимальные или средние; 
максимальные дозы не следует назначать людям пожило-
го возраста. У пациентов с почечной недостаточностью 
дозы аминогликозидов обязательно должны понижаться, 
что достигается либо уменьшением разовой дозы, либо 
увеличением интервалов между введениями. Поскольку 
токсичность аминогликозидов более зависима от продол
жительности терапевтических уровней, чем от пиковых, 
а эффективность – ​более от концентрации, чем от време-
ни, следует избегать частого приема доз. Предпочтитель-
но назначение этих препаратов 1 раз в день внутривенно 
при большинстве заболеваний, кроме энтерококкового 
эндокардита. Внутривенный способ предполагает мед-
ленное (в течение 30‑45 мин) введение при дозировке 
1  раз в день.

У пациентов с нормальной почечной функцией разо-
вая доза для гентамицина или тобрамицина составляет 
5 мг/кг (7 мг/кг, если пациенты находятся в критиче-
ском состоянии) каждые 24 ч, а для амикацина – 15 мг/
кг каждые 24 ч. Если у пациентов присутствует клини-
ческий ответ на дозу гентамицина 7 мг/кг и почечная 
функция продолжает оставаться в норме, ежедневная 
доза может быть уменьшена до 5 мг/кг после первых 
нескольких дней лечения. У  пациентов в  критиче-
ском состоянии пиковые уровни сыворотки должны 
быть определены после первой дозы. У всех пациентов 
измеряют пиковые и пороговые уровни после второй 
или третьей дозы (когда ежедневная доза дробная) 
или когда терапия длится более 3 дней, а также после 
изменения дозы. Каждые 2‑3 дня измеряют уровень 
креатинина в сыворотке, и, если он устойчив, уров-
ни аминогликозидов в сыворотке не следует измерять 
снова. Пиковая их концентрация – ​это уровень спустя 
60 мин после внутримышечной инъекции или спустя 
30 мин после 30-минутной внутривенной инфузии. 
Пороговые уровни измеряются за 30 мин до введения 
следующей дозы; желательно достичь пиковых уровней 
в сыворотке, по крайней мере в 10 раз превышающих 
максимальное потребление кислорода. Подбор дозы 
осуществляют с целью гарантированного достижения 
терапевтического пикового сывороточного уровня (для 
обеспечения зависимой от концентрации активнос-
ти) и нетоксичных остаточных уровней. У пациентов 
в критическом состоянии, которым назначают более 
высокие начальные дозы, целевые пиковые уровни 
в сыворотке составляют 16‑24 мг/ мл для гентамицина 
и тобрамицина и 56‑64 мг/ мл для амикацина. Для ген-
тамицина и тобрамицина остаточные уровни должны 
быть <1 мг/мл спустя 18‑24 ч после первой дозы при 

Продолжение на стр. 26.
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разовом назначении и в диапазоне 1‑2 мг/мл при раз-
деленной ежедневной дозировке.

У пациентов с почечной недостаточностью ударная 
доза – ​та же самая, что и у пациентов с нормальной   по-
чечной функцией; обычно увеличивают интервал дози-
рования, а не снижают дозу.

Если пациенты получают большую дозу β-лактама 
(например, пиперациллин, тикарциллин) и аминогли-
козиды, высокие уровни β-лактама в сыворотке могут 
инактивировать последние, что доказано in vitro в об-
разцах сыворотки, полученных для определения уровней 
препарата. Если пациенты с почечной недостаточностью 
принимают одновременно β-лактам в большой дозе и 
аминогликозид, уровень последнего в сыворотке может 
быть ниже, потому что взаимодействие в естественных 
условиях продлевается.

Терапевтические схемы, включающие ампициллин 
и гентамицин, имеют спектр антибактериального дей-
ствия, аналогичный таковому для антибиотиков в соче-
тании с ингибиторами β-лактамазы (например, ампи-
циллин/сульбактам). В рекомендациях Американской 
коллегии акушеров и гинекологов (ACOG, 2017) в каче-
стве одного из основных антибиотиков предлагается пре-
парат группы аминогликозидов гентамицин. Вместе с тем 
известно, что более чем полувековое использование ами-
ногликозидов, часто необоснованное, привело к возник-
новению и распространению устойчивых к ним штаммов 
микроорганизмов. Так, согласно результатам исследова-
ния динамики антибиотикорезистентности (2014‑2015) 
основных возбудителей тяжелой интраабдоминальной 
инфекции (Бойко В. В. и соавт., 2016), у нозокомиальных 
штаммов Klebsiella spp. и E. coli выявлена высокая частота 
резистентности к гентамицину (75,2  и 53,9% соответ-
ственно).

Среди наиболее эффективных на сегодняшний день 
аминогликозидов 3-го поколения отдельного внимания 
заслуживает тобрамицин (браксон). Он подобен гента-
мицину, однако более активен в отношении большин-
ства штаммов P. aeruginosa. Многие полирезистентные 
штаммы P. aeruginosa, в том числе устойчивые к гентами-
цину, сохраняют чувствительность к тобрамицину. Этот 
антибиотик имеет широкий спектр действия и особенно 
эффективен в  отношении грамотрицательной флоры 

и S.  aureus. При тяжелом течении инфекций и необхо-
димости немедленного химиотерапевтического вмеша-
тельства тобрамицин в комбинации с β-лактамными ан-
тибиотиками можно назначать эмпирически. По мнению 
Р. А. Ткаченко (2017), в настоящее время наиболее адек-
ватной комбинацией антибиотиков при терапии госпи-
тальных инфекций является сочетание аминогликозида, 
карбапенема и линезолида (линелид). Такое сочетание 
препаратов может быть эффективным почти в 90% слу-
чаев. В группе аминогликозидов наиболее действенными 
являются тобрамицин и амикацин. По ширине спектра 
действия, степени эффективности в отношении грамо-
трицательной микрофлоры, золотистого стафилококка 
и других бактерий эти препараты сопоставимы.

Лекарственное взаимодействие
Аминогликозиды нельзя смешивать в одном шприце 

либо в одной инфузионной системе с β-лактамными 
антибиотиками или гепарином ввиду их физико-хи-
мической несовместимости. Они несовместимы с пе-
нициллинами, цефалоспоринами, гепарином натрия, 
хлорамфениколом (выпадают в осадок). Нельзя наз-
начать одновременно, а также в течение 2‑4 нед после 
терапии аминогликозидами ототоксичные (фуросемид, 
этакриновая кислота, полимиксины, гликопептиды, 
ацетилсалициловая кислота и др.) и нефротоксичные 
(метициллин, уреидо- и карбоксипенициллины, по-
лимиксины, ванкомицин, цефалоспорины 1-го по-
коления, ацикловир, ганцикловир, амфотерицин В, 
препараты платины и золота, декстраны, индомета-
цин и др.) средства. Миорелаксанты усиливают веро-
ятность паралича дыхания. Индометацин, фенилбу-
тазон и другие нестероидные противовоспалительные 
препараты, нарушающие почечный кровоток, могут 
замедлять выведение аминогликозидов из организма. 
При одновременном и/или последовательном при-
менении двух и более аминогликозидов (неомицин, 
гентамицин, мономицин и тобрамицин, нетилмицин, 
амикацин) их антибактериальное действие ослабляется 
(конкуренция за один механизм «захвата» микробной 
клеткой), а токсические эффекты усиливаются. При 
одновременном применении со средствами для инга-
ляционного наркоза, в том числе с метоксифлураном, 

курареподобными препаратами, опиоидными аналь-
гетиками, магния сульфатом и  полимиксинами для 
парентерального введения, а также при переливании 
больших количеств крови с цитратными консервантами 
усиливается нервно-мышечная блокада.

Важно информировать пациентов, получающих 
аминогликозиды, о необходимости обращать внима-
ние на любые изменения со стороны органов слуха, 
вестибулярного аппарата или мочевыводящей системы: 
появление шума или звона в ушах, головокружение, на-
рушение координации движений или неустойчивость, 
снижение слуха, значительное увеличение или умень-
шение количества мочи, повышенная жажда.
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Аминогликозиды как компонент антибактериальной 
терапии в гинекологии

Продолжение. Начало на стр. 24.

Гиполипидемическая и гипотензивная терапия: почему пациенты 
набирают вес и меньше двигаются?

Модификация образа жизни – ключевой подход к профилактике сердечно-со-
судистых осложнений. К сожалению, назначение лекарственных препаратов за-
частую воспринимается пациентами как полная защита от всех заболеваний. По 
их мнению, прием препаратов избавляет их от необходимости соблюдать диету 
и двигаться. В рутинной практике врачи достаточно часто сталкиваются с таким 
феноменом, теперь же эти тенденции были подтверждены в рамках крупного 
популяционного исследования.

В журнале JAHA опубликованы результаты популяционного исследования Finnish 
Public Sector, включившего 41 225 лиц старше 40 лет, исходно не страдавших от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Включение и наблюдение участников произ-
водилось в период с 2000 по 2013 год. Гиполипидемическая и/или гипотензивная 
терапия были инициированы у 10% включенных лиц. Отслеживались такие мар-
керы модификации образа жизни, как индекс массы тела, физическая активность, 
курение и употребление алкоголя.

Как оказалось, у лиц, которым назначалась медикаментозная терапия, прирост 
индекса массы тела был на 19% больше, они меньше двигались, чем лица, которые 
не получали лекарств. Вероятность достичь критериев ожирения у принимающих 
лекарства была в 1,82 раза выше, вероятность попасть в страту физически неак-
тивных лиц повышалась на 8%. С другой стороны, у этих же лиц в большей степени 
снижалось потребление алкоголя (на 1,85 г в неделю). Доля лиц с очень высоким 
потреблением алкоголя не различалась среди тех, кто принимал лекарства, и тех, 
кто терапии не получал. Вероятность того, что курильщик прекратит курить, в 
группе медикаментозной терапии была на 26% выше. Отдельно авторы проана-
лизировали, не мог ли больший прирост ИМТ быть следствием того, что лица из 
группы медикаментозной терапии чаще бросали курить. Сравнив тех, кто бросил 
курить в каждой подгруппе, авторы пришли к выводу, что в группе медикаментоз-
ной терапии прирост ИМТ все равно оставался достоверно выше.

Таким образом, необходимо более пристально контролировать мероприятия 
по модификации образа жизни (в первую очередь контроль массы тела и физи-
ческой активности) у пациентов, которым инициирована гиполипидемическая и/
или гипотензивная терапия.

По материалам https://www.ahajournals.org

Ирландские ученые разработали метод лечения аутоиммунных 
заболеваний

Ученые из дублинского Тринити-колледжа (TCD) выявили механизм влияния им-
мунных клеток на развитие таких серьезных заболеваний, как рассеянный склероз, 
артрит и псориаз. Об этом сообщила газета «Айриш таймс», назвав исследование 
«прорывным» в разработке эффективных методов лечения данных болезней.

От рассеянного склероза страдают более 2,3 млн человек в мире и около 9 тыс. 
жителей Ирландии, указывается в публикации. Это заболевание центральной 
нервной системы имеет общую природу с ревматоидным артритом, псориазом 
и многими десятками других аутоиммунных заболеваний. Ученые TCD экспе-
риментальным образом убедились в том, что сбой в деятельности иммунитета 
начинается с секреции интерлейкина-17. Механизм работы иммунной системы 
с подобным функциональным нарушением был выявлен в ходе исследований 
мышей – носителей аутоиммунного энцефаломиелита. «Роль интерлейкина-17 
опосредована — он запускает конвейер по производству иммунных клеток в 
лимфоузлах, которые затем поражают нервные клетки спинного и головного 
мозга», — пояснил профессор экспериментальной иммунологии TCD Кингстон 
Миллс. Ученый пояснил, что уже существующие препараты, позволяющие блоки-
ровать интерлейкин-17, имеют огромный потенциал и должны рассматриваться как 
«прорывное» направление в разработке целого класса новых лекарств. Подобное 
средство, способное эффективно лечить псориаз, уже прошло стадию лицензи-
рования, уточнил Миллс.

По материалам: Информационное агентство ТАСС
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Оптимизация медикаментозной терапии воспалительных 
заболеваний женской репродуктивной системы

Нарушения микробиома играют ключевую роль не только 
в развитии воспалительных заболеваний женских половых органов, 
но и в формировании иммунного ответа. Антибиотикотерапия, наряду 
с уменьшением хронических форм и осложнений воспалительных 
заболеваний женских половых органов, подавляет гуморальное звено 
иммунной системы. Применение иммуномодуляторов способствует 
процессам репарации в клетках организма. 
Ключевые слова: микробиоценоз урогенитального тракта, 
антибиотикорезистентность, иммуностимуляторы, эндометриоз, Глутоксим.

Несмотря на значительное количество 
научных исследований и внедрение в ле-
чебную практику новых антибактериаль-
ных препаратов, частота воспалительных 
заболеваний женской половой системы, 
представляющих серьезную угрозу для 
репродуктивного здоровья населения, 
по-прежнему остается довольно высокой. 
Поэтому на прошедшем 14‑15  февраля 
научно-практическом семинаре «Воспа-
лительные процессы репродуктивной 
системы у женщин: причины и послед-
ствия» основными темами для обсуждения 
были пути повышения эффективности 
и оптимизации лечения воспалительных 
заболеваний женских половых органов.

Проблему антибиотикорезистентно-
сти в гинекологии и пути ее преодоления 
осветила в своем докладе член Европейской 
ассоциации клинической фармакологии 
и фармакопеи (EACPT) и Международного 
союза фундаментальной и клинической фар-
макологии (IUPHAR), доктор медицинских 
наук, профессор Г.В. Зайченко.

По мнению профессора, основными 
факторами, которые провоцируют рост 
уровня воспалительных заболеваний 
в гинекологии, являются инфекции, пе-
редающиеся половым путем, и ранние 
половые отношения, антибиотикорезис-
тентность, связанная с бесконтрольным 
использованием системных антибио-
тиков, а  также особенности интимной 
гигиены и злоупотребление эстетически-
ми гинекологическими процедурами.

Докладчик подчеркнула, что работа 
иммунной системы женского организма 
зависит от  уровня половых гормонов, 
фазы менструального цикла, половой 
активности и общего физиологического 
состояния женщины.

Антибиотики – ​это химиотерапевти-
ческие средства (природного или синте-
тического происхождения), обладающие 
способностью избирательно подавлять 
в организме возбудителей заболеваний. 
Под избирательным действием следует 
понимать активность только в отноше-
нии микроорганизмов при сохранении 
жизнеспособности клеток хозяина и от-
сутствие эффективности при вирусных 
инфекциях.

Критическим вопросом проведения 
антибиотикотерапии при воспалительных 
заболеваниях женской репродуктивной 
системы является частая (до 50%) необос-
нованность назначений. Лечение анти-
биотиками воспалительных заболеваний 
генитального тракта бывает успешным 
только в 33‑75% случаев. Антибиотико-
резистентность, нарушение микробио-
ценоза урогенитального тракта и прямое 
токсическое действие до сих пор остают-
ся основными проблемами практической 
медицины при применении антибакте-
риальной терапии. В рамках дилеммы по-
ложительного и отрицательного действия 
антибактериальных препаратов остро 
встает вопрос о поиске альтернативных 

лекарственных средств, в частности гор-
мональных и иммунотропных.

О роли микробиома в организме и ре-
зультатах нерационального применения 
антибиотикотерапии рассказал в своем 
выступлении член Европейского обще-
ства по  детским инфекционным болез-
ням (ESPID), доцент кафедры детских 
инфекционных болезней и  детской им-
мунологии Национальной медицинской 
академии последипломного образования 
им. П. Л. Шупика (г. Киев), кандидат ме-
дицинских наук Ф. И. Лапий.

Он отметил, что иммуностимуляторы, 
в частности, способны чрезмерно усили-
вать иммунный ответ, поэтому одними 
из побочных эффектов применения дан-
ных препаратов являются аутоиммунные 
реакции. В то время как иммуномодуля-
торы восстанавливают работу иммунной 
системы до  физиологического уровня 
и позволяют откорректировать опреде-
ленные звенья иммунитета.

Поскольку для эффективного приме-
нения иммуномодуляторов необходимо 
полностью понимать все особенности 
механизмов регуляции иммунного отве-
та, в  последнее время особое значение 
приобретает изучение микробиома ор-
ганизма. Все больше исследований по-
казывают, что нарушение соотношения 
микроорганизмов играет ведущую роль 
не только в возникновении воспалитель-
ных заболеваний женских половых ор-
ганов, но и в формировании иммунного 
ответа, а также оказывает влияние на раз-
витие иммунной системы плода.

Недавние испытания показали, что 
активация иммунной системы и вызван-
ные микробиотой иммунные измене-
ния начинаются еще в  утробе матери, 
а не являются, как считалось ранее, ре-
зультатом постнатальной микробной 
колонизации новорожденного. Данные 
результаты указывают на  то, что мате-
ринская микробиота во время беремен-
ности влияет на становление иммунной 
функции на ранних этапах жизни ребен-
ка. Становится понятным и тот факт, что 
материнская микробиота в  сочетании 
с материнскими антителами необходима 
для подготовки плода к созданию сбалан
сированного симбиоза в более позднем 
возрасте. Но нерациональная антибио-
тикотерапия и  нивелирование знаний 
о  транзиторных нарушениях женской 
микрофлоры могут привести к тому, что 
иммунная система женщины не  будет 
иметь достаточной защиты и  пула ан-
тител, чтобы противостоять патогенной 
микрофлоре.

Итак, с  одной стороны, применение 
антибиотиков способствует снижению 
частоты возникновения хронических 
форм и осложнений воспалительных за-
болеваний женских половых органов, 
а с другой  – способствует подавлению 
как клеточного, так и гуморального зве-
на иммунной системы, что проявляется 

низким уровнем антител и нарушением 
местного иммунитета. Данные процессы 
способствуют росту случаев повторного 
инфицирования и  развития дисбиоза. 
Поэтому, с накоплением знаний о моле-
кулярных механизмах регуляции иммун-
ной системы, на  первый план выходят 
возможности применения альтернативных 
препаратов для профилактики и лечения 
воспалительных заболеваний женских по-
ловых органов.

На сегодняшний день среди иммуно-
модуляторов синтетического происхожде-
ния (Глутоксим, аминодигидрофталазин-
дион Na, инозин пранобекс, азоксимера 
бромид) иммуномодулирующее, дезин-
токсикационное и противовоспалитель-
ное действие присуще только препарату 
Глутоксим (глутамил-цистеинил-глицин 
динатрия), который является первым 
и  пока единственным представителем 
тиопоэтинов.

Как ранее отметила профессор Г. В. Зай
ченко, фармакологическое действие 
данного препарата обусловлено его спо-
собностью дифференцированно влиять 
на нормальные клетки (стимуляция про-
лиферации и дифференциации), а также 
на трансформированные (стимуляция их 
элиминации за счет индукции р53-зави-
симых и р53-независимых путей апопто-
за). Глутоксим является синтетическим 

аналогом эндогенного окисленного глу-
татиона, который способен инициировать 
окислительно-восстановительные (ре-
докс) процессы образования дисульфид-
ных связей в структуре поверхностно-кле-
точных молекул пептидной природы, 
особенно при хронической интоксикации.

Как известно, благодаря работе фер-
ментов детоксикации происходит прев-
ращение токсичных для клетки продук-
тов в  водорастворимые нетоксичные 
производные. Процесс детоксикации 
включает две последовательные фазы: 
ферменты первой фазы связывают ксено-
биотики с образованием мутагенных про-
межуточных метаболитов, таких как супе-
роксид-анион-радикал и ароматические 
углеводороды, которые под действием 
ферментов второй фазы превращаются 
в  нетоксичные продукты и  выводятся 
из организма. В настоящее время уста-
новлено, что ключевую роль во второй 
фазе детоксикации ксенобиотиков игра-
ют глутатион‑8-трансферазы (GSTM) 
и N-ацетилтрансферазы (NAT), которые 
являются компонентами препарата 
Глутоксим. При применении Глутоксима 
за счет усиления глутатионовой системы 
внутриклеточного редокс-контроля по-
вышается экспрессия ферментов II фазы 
детоксикации – глутатионредуктазы, глу-
татионпероксидазы, глутатион-S-транс-

Продолжение на стр. 28.
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феразы, гемоксигеназы‑1 и стимулируется 
инактивация свободных радикалов.

Вышеуказанные эффекты Глутоксима 
способствуют полноценной эпителизации 
шейки матки, повышают эффективность 
терапии заболеваний, ассоциированных c 
вирусом папилломы человека, что позво-
ляет снизить риск малигнизации и частоту 
рецидивов.

Производство препарата Глутоксим 
соответствует европейским требованиям 
GMP (Good Manufacturing Practice, Над-
лежащая производственная практика), его 
эффективность и безопасность подтверж-
дены организацией FDA. Кроме того, Глу-
токсим одобрен для проведения III фазы 
клинических испытаний при онкозабо-
леваниях в США под кодовым названием 
NOV‑02. На данный момент касательно 
применения Глутоксима как иммуномо-
дулятора, который способен повышать 
функциональную активность нормальных 
клеток и вызывать апоптоз трансформи-
рованных, накоплена доказательная база 
в виде более чем 150 клинических иссле-
дований, в том числе и в контексте его 
применения при ведении ВИЧ-инфи-
цированных пациенток. Как отметила 
докладчик Г. В. Зайченко, 58 из этих ис
следований были проведены с участием 
пациенток с отягощенным онкологиче-
ским анамнезом.

Научное обоснование применения пре-
парата Глутоксим в комплексной терапии 
дисплазии шейки матки обусловлено сле-
дующими его эффектами:

•	 возможность повышать репаратив-
ные процессы в клетках организма;

•	 снижение риска рецидива (активи-
рует регуляторные механизмы клеточного 
цикла и запускает апоптоз);

•	 снижение риска малигнизации че-
рез активацию рецепторов семейства 

фактора некроза опухоли (TNF) и вли-
яние на  G-белки митохондриальных 
мембран;

•	 уменьшение развития резистентно-
сти опухолевых клеток к лекарственным 
средствам путем ингибирования выбро-
са противоопухолевых веществ из  кле-
ток-мишеней;

•	 стимуляция ферментов второй фазы 
детоксикации.

Важным в области гинекологии оста-
ется тот факт, что процесс воспаления 
не устраняется антибактериальной тера
пией: бактериологическим методом врач 
может подтвердить эрадикацию возбу-
дителя, но воспалительный процесс, как 
правило, продолжается. Поэтому в таких 
случаях применение препарата Глутоксим 
позволяет значительно сократить прием 
антибактериальных и противовоспали-
тельных препаратов, которые имеют ряд 
побочных эффектов, поскольку благода-
ря его приему достигается необходимое 
воздействие на каскад запуска медиаторов 
воспаления и модуляция влияния на уров-
ни цитокинов.

Таким образом, как отмечают гинеколо-
ги, именно влияние на механизм процесса 
воспаления может служить новым подхо-
дом к разработке препаратов не только 
для лечения воспалительных заболеваний 
женских половых органов бактериальной 
природы, но и для хронических гормо-
нально и  генетически обусловленных 
заболеваний, развивающихся на  фоне 
нарушения иммунного и эндокринного 
гомеостаза – например, эндометриоза.

О современных подходах к диагности-
ке эндометриоза рассказал член Европей-
ского общества эндоскопических хирургов 
и Правления украинского общества хирур-
гов, доктор медицинских наук, профессор 
О. И. Миминошвили.

Профессор отметил, что эндометриоз 
встречается все чаще в гинекологической 
практике, в частности – экзогенитальный 
эндометриоз, который гораздо труднее 
поддается лечению. Наиболее часто он 
сопровождается поражением кишечника, 
ректосигмоидного угла, брюшины. Важ-
но запомнить, что специфическим симп-
томом экзогенитального эндометриоза, 
а именно при поражении ректосигмоид-
ного угла, являются тенезмы, которые 
сопровождаются выделением слизи. Ес-
тественно, когда врач наблюдает кровоте-
чение на пораженных участках, а болевой 
синдром связан с менструальным циклом, 
установить такой сложный диагноз, как 
экзогенитальный эндометриоз, достаточ-
но просто. Но при абдоминальной форме 
эндометриоза, когда развивается спаеч-
ный процесс, происходит нарушение ин-
нервации тонкого и толстого кишечника, 
боль в животе носит постоянный характер. 
При этом болевой синдром, возникающий 
при экстрагенитальном эндометриозе, 
не  коррелируют с  общим состоянием 
пациента. Также на  сегодняшний день 
не существует лабораторных показателей, 
которые помогли бы определить развитие 
данной патологии.

Наиболее часто используются хирур-
гические методы лечения, которые ре-
комендуется проводить во  второй фазе 
менструального цикла. При этом, отметил 
профессор О. И. Миминошвили, любые 
радикальные методы лечения эндоме-
триоза должны сочетаться с системной 
терапией, так как даже при использовании 
визуализационных методов диагностики 
нельзя предвидеть степень распространен-
ности процесса.

В своем докладе врач гинеколог-эндокри-
нолог высшей категории, доктор медицин-
ских наук Н. Ф. Захаренко акцентировала 

внимание присутствующих на том факте, 
что при эндометриозе редко наблюдается 
поражение в виде одного очага. Поэтому, 
даже после радикального вмешательства, 
пока женщина не вступила в период ме-
нопаузы, всегда существует риск рецидива 
заболевания. По этой причине такая боль-
шая роль отводится системной терапии.

Первая линия лечения эндометриоза 
включает: прогестины, комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК), несте-
роидные противовоспалительные пре-
параты и другие обезболивающие лекар-
ственные средства. Согласно последнему 
протоколу, для гормональной терапии эн-
дометриоза показано использование толь-
ко прогестинов, так как в нескольких сис-
тематических обзорах была обнаружена 
связь между приемом КОК и манифеста-
цией эндометриоза. Но для ремоделирова-
ния эндометрия необходимо максималь-
но быстро воздействовать на рецепторы 
к прогестерону. С этой целью сейчас ак-
тивно используется препарат Глутоксим, 
который значительно быстрее способству-
ет достижению эффекта, и его действие 
как дезинтоксиканта позволяет избежать 
побочных эффектов комплексной меди-
каментозной терапии. На основании этих 
данных было проведено исследование, 
где показано повышение эффективности 
гормональной терапии с одновременным 
использованием препарата Глутоксим.

Резюмируя итоги научно-практическо-
го семинара и учитывая успешный опыт 
применения Глутоксима гинекологами 
и онкологами, рассматривается вопрос 
о  включении этого препарата в  схему 
лечения эндометриоза, поскольку одним 
из механизмов его воздействия являет-
ся модуляция сигнального пути, а также 
изменение уровня цитокинов. Ведь в на-
стоящее время одним из  направлений 
лечения эндометриоза является проти-
воспалительный контроль, позволяющий 
предотвратить комбинированное воздей-
ствие воспалительной реакции и гиперко-
агуляции, свойственных для запущенных 
стадий эндометриоза.

Подготовила Екатерина Пашинская

Оптимизация медикаментозной терапии воспалительных 
заболеваний женской репродуктивной системы

Продолжение. Начало на стр. 27.

Австралийские медики создали «радар» для сердца
Австралийские медики и инженеры разработали набор датчиков, позволяющих 

непрерывно измерять давление и многие другие важнейшие параметры работы 
сердечно-сосудистой системы, не мешая пациенту. О первых итогах их использо-
вания на практике сообщила пресс-служба Университета Монаша в Мельбурне 
(Австралия).

«Медики уже около века используют тонометры для измерения артериаль-
ного давления. Кроме того, существуют более инвазивные методики, позво-
ляющие наблюдать за давлением у критически больных пациентов постоянно. 
Имплантация подобных приборов вызывает дискомфорт, а также провоцирует 
инфекции», — рассказал Мехмет Юс, доцент Университета Монаша. 

По статистике ВОЗ, болезни сердца и сосудов, в том числе инфаркты, ин-
сульты и хроническая сердечная недостаточность, пока остаются одной из 
главных причин смерти на глобальном уровне. Каждый год от них умирают 
около 17 млн человек, причем у большинства подобные проблемы возникают 
из-за гипертонии.

Юс и его коллеги нашли удобную и безопасную замену тонометрам, объеди-
нив три различных прибора, способных следить за активностью сердца при при-
креплении к коже. В их число вошел обычный портативный электрокардиограф, 
а также два относительно необычных датчика, детектор инфракрасного излу-
чения и аналог радара, применяемого в системах противовоздушной обороны. 
Работу этой системы ученые проверили на 44 добровольцах среднего возраста, 
согласившихся несколько часов носить первые экспериментальные прототипы 
подобных приборов для непрерывного замера давления. Для проверки точ-
ности их работы медики попросили часть добровольцев периодически делать 
интенсивные упражнения, а других — постоянно находиться в состоянии покоя. 
Последующие замеры показали, что новый прибор хорошо справлялся с по-
ставленной задачей. При этом, подчеркивают исследователи, их система могла 
непрерывно измерять давление, не мешая добровольцам крутить педали ве-
лотренажера, что невозможно сделать в случае с классическими тонометрами. 

Внедрение в медицинскую практику таких приборов нетолько облегчит жизнь 
пациентам, но и даст ученым новые возможности для изучения болезней сердеч-
но-сосудистой системы. 

По материалам Информационное агентство ТАСС

Симптомы со стороны ЖКТ связали с худшими  
исходами COVID-19

Появление симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при 
COVID-19 сопутствовало более тяжелому течению заболевания и плохому про-
гнозу у выборки пациентов из провинции Хубэй. Это выяснили китайские иссле-
дователи, опубликовавшие статью в American Journal of Gastroenterology.

В анализ включили 204 пациента с COVID-19, которые поступили в три боль-
ницы китайской провинции Хубэй с 18 января по 28 февраля. Главной жалобой 
48,5% из них были симптомы со стороны ЖКТ. У таких пациентов период с мо-
мента начала симптомов и до поступления в стационар оказался значительно 
дольше по сравнению с остальными (9,0 против 7,3 дня).

Самыми частыми симптомами со стороны пищеварительного тракта были 
потеря аппетита (у 83,8% пациентов с симптомами со стороны ЖКТ), диарея 
(29,3%), рвота (0,8%), и боль в области живота (0,4%). У семи пациентов с такими 
проявлениями полностью отсутствовали респираторные симптомы.

Ученые также выяснили, что вышеуказанные симптомы становились более 
выраженными по мере прогрессирования заболевания. Доля выздоровевших и 
выписавшихся оказалась больше среди тех, кто поступил без симптомов со сто-
роны ЖКТ (60,0% против 34,3%). Лабораторный анализ не показал каких-либо 
значимых поражений печени у обеих групп пациентов.

По мнению авторов статьи, полученная статистика указывает на необходимость 
в контексте эпидемии COVID-19 обращать особое внимание на пациентов с сим-
птомами со стороны пищеварительного тракта даже в отсутствие респираторных.

По материалам https://medvestnik.ru
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Фармакологічне лікування остеопорозу  
в жінок у постменопаузі*

Керівництво з клінічної практики Європейського ендокринологічного товариства

Процес розробки рекомендацій 
Європейським ендокринологічним то-
вариством (далі – ​Товариство) об’єднує 
елементи структури GRADE [167], які 
вважаються придатними для рідкісних 
ендокринних захворювань, у разі коли 
наукові дані обмежені або відсутні. 
Товариство застосовує кроки в рамках 
GRADE для дослідження актуальних 
питань ендокринологічних захворю-
вань (таблиця). У цих випадках GRADE 
надає методологічний і статистичний 
аналіз, який забезпечує надійні реко-
мендації, що класифікуються з вико-
ристанням якості доказів і сили реко-
мендацій (Guyatt et al.) [168].

Якщо докази вкрай обмежені і/або 
систематично не аналізуються, Това-
риство надає рекомендації, засновані 
на експертній оцінці обмежених да-
них. Цей процес менш систематичний, 
ніж методологічна основа GRADE; 
проте ці рекомендації також чітко кла-
сифіковані за системою GRADE.

1. Рекомендації
1.1. Ми рекомендуємо за допомогою 

фармакологічної терапії лікувати жінок 
у постменопаузі – ​через високий ризик 
переломів або тих, хто нещодавно пере-
ніс перелом, оскільки переваги переви-
щують ризики. (1/++++)

Доказовість
Метою застосування фармакологіч-

ної терапії в  лікуванні низької міне-
ральної щільності кісток (МЩК) або 
остеопорозу в жінок у постменопаузі 
є зниження ризику великих остео
порозних переломів. Для оцінки ліку-
вання остеопорозу зазвичай використо-
вували Т-критерій і систему FRAX для 
розрахунку ризику переломів попере-
кового відділу хребта, загального стегна 
та шийки стегна. Фармакологічне ліку
вання має розпочатися негайно в па-
цієнтів із недавніми переломами, щоб 
запобігти їх більшій кількості. Беру
чи до  уваги результати дослідження 
Horizon [34], ми запропонували почати 
терапію через ≥2 тиж після перелому 
стегна.

2. Бісфосфонати
2.1. У жінок у постменопаузі з висо

ким ризиком переломів рекоменду-
ють початкове лікування бісфосфона-
тами (алендронатом, ризедронатом, 

золендроновою кислотою або ібандро-
натом), щоб знизити ризик переломів. 
(1/++++)

Примітка. Ібандронат не  рекомен-
дується для зниження ризику переломів 
хребців та стегон.

2.2. У жінок у постменопаузі з остео-
порозом, які приймають бісфосфонати, 
рекомендують переглянути ризик пере-
ломів через 3-5 років. У жінок, в яких 
залишається високий ризик переломів, 
треба продовжити терапію, тоді як у па-
цієнток із низьким або середнім ризи-
ком необхідно розглянути доцільність 
«бісфосфонатних канікул». (1/++)

Примітка. Бісфосфонатні канікули – ​
тимчасове припинення прийому бісфос-
фонатів на термін до 5 років. Цей тер-
мін може бути довшим залежно від МЩК 
та клінічних обставин окремих пацієнтів. 
У рандомізованих дослідженнях отримано 
більш вагомі докази щодо користі бісфос-
фонатних канікул для алендронату та 
золендронової кислоти.

Доказовість
Лікування бісфосфонатами  
до 5 років

Три пероральні бісфосфонати доступні 
на  міжнародному фармацевтичному 
ринку: алендронат (щотижня), ібандро-
нат (щомісяця) і ризедронат (щотижня 
або щомісяця). Крім того, є два препа-
рати для внутрішньовенного введення: 
золендронова кислота, яку вводять 
щорічно, та  ібандронат, який вводять 
щоквартально.

У ході метааналізу ефективності ален-
дронату проти плацебо (рис. 1) було про-
демонстровано зниження ризику пере-
ломів хребта на 44%, стегна – ​на 40%, 
хребців – ​на 17%. Метааналіз порівняння 
ризедронату із плацебо – ​на 36, 26 і 20% 
відповідно; золендронової кислоти з пла-
цебо – ​на 56, 42 та 18% відповідно.

Лікування бісфосфонатами  
понад 5 років

Бісфосфонати відрізняються від ін-
ших методів лікування остеопорозу 
тим, що їхня позитивна дія зберігається 
протягом декількох років після припи-
нення лікування. Було проведено два 
рандомізованих плацебо-контрольова-
них дослідження: у першому вивчалась 
ефективність алендронату (1099 жінок; 
10 років проти 5), у другому – ​золен-
дронової кислоти (1233 жінки, 6 років 

проти 3). У пацієнток, які продовжували 
лікування бісфосфонатами, ризик пере-
ломів хребців значно знизився, але ви-
раженого зниження переломів хребців 
або стегон зазначено не було.

Бісфосфонатні канікули
Ризик виникнення остеонекрозу 

щелепи (ОНЩ) та  атипових перело-
мів стегнової кістки (АПСК), особливо 
на фоні тривалого застосування бісфос-
фонатів (>5 років), викликав стурбова-
ність щодо визначення курсу лікування. 
Цільова група Американського това-
риства з досліджень кісток і мінералів 
(ASBMR) із приводу довгострокового 
лікування за допомогою бісфосфонатів 
зазначила, що в пацієнтів із низьким 
ризиком переломів ризик ОНЩ може 
бути зменшений шляхом тимчасових 
канікул після 5 років прийому перо-
ральних бісфосфонатів і після 3 років 
внутрішньовенного введення бісфос-
фонатів [40]. Результати двох вищезга-
даних довгострокових рандомізованих 
досліджень ефективності алендронату 
і золендронової кислоти дають можли-
вість припустити, що після припинення 
будь-якого із  цих методів лікування 
зростання МЩК зберігається, але по-
вільно втрачається протягом 3-5 років.

Важливе припущення щодо зна-
чення бісфосфонатних канікул полягає 
в тому, що ризик ОНЩ буде знижений. 
Одне велике обсерваційне дослідження 
продемонструвало, що ОНЩ зменшу-
ється на >80% через 3 роки після при-
пинення прийому бісфосфонатів [42].

Цільова група ASBMR передбачає, що 
пацієнтам із низьким і середнім ризи-
ком переломів доцільно почати бісфос-
фонатні канікули, тоді як особам із ви-
соким ризиком слід продовжити прийом 
бісфосфонатів або перейти на іншу те-
рапію (рисунок) [40].

Значуще зниження МЩК може при-
звести до  повторної ініціації терапії 
остеопорозу, залежно від ризику пере-
ломів у пацієнта до завершення 5-річних 
максимальних канікул.

Зверніть увагу, що в цьому алгоритмі 
дослідники вважали,  що визначення 
ризику переломів включатиме вимі-
рювання МЩК поперекового відділу 
хребта, стегна, введення загального зна-
чення МЩК стегна або шийки стегна 
в інструмент FRAX (інструмент оцінки 
ризику руйнування). При використанні 

алгоритму FRAX визначають наступні 
категорії ризику: «низький ризик» – 
включає відсутність попередніх перело-
мів стегна чи хребта, T-критерій МЩК 
на стегні й хребті вище -1,0, 10-річний 
ризик перелому стегна <3% і  10-річ-
ний ризик серйозних остеопоротичних 
переломів <20%; «помірний ризик» 
– включає відсутність попередніх пе-
реломів стегна чи хребта, Т-критерій 
МЩК на стегні й хребті вище -2,5, або 
10-річний ризик перелому стегна <3%, 
або ризик серйозних остеопоротичних 
переломів <20%; «високий ризик» – 
включає попередній перелом хребта чи 
тазостегнового суглоба, або Т-крите
рій МЩК на тазостегновому суглобі чи 
хребті ≤-2,5, або 10-річний ризик пере-
лому стегна ≥3%, або ризик серйозного 
ризику остеопоротичних переломів 
≥20%; «дуже високий ризик» – включає 
множинні переломи хребта і Т-критерій 
МЩК на стегні чи хребті ≤-2,5.

Хоча є дані про те, що більш низька 
доза алендронату (5  мг/добу) після 
5  років прийому його повної дози так 
само ефективна для підтримання МЩК 
і  рівнів мінералізації кісток (РМК), 
як і повна доза (10 мг/добу) [36], до-
стовірно невідомо, чи зменшує ризик 
розвитку АПСК зниження дози. По-
дальше вивчення цього питання допо-
може встановити, чи здатне зниження 
дози через 5 років стати альтернативою 
бісфосфонатним канікулам.

Корисно чи ні?
Перші проблеми щодо прийому перо-

ральних бісфосфонатів були пов’язані 
з подразненням верхніх відділів шлун-
ково-кишкового тракту. Однак на прак-
тиці ці побічні ефекти можуть бути зве-
дені до мінімуму завдяки ретельному 
дотриманню правильних процедур до-
зування навіть у пацієнтів із захворю-
ваннями стравоходу [12, 44]. При вну-
трішньовенному введенні золедронової 
кислоти часто (приблизно в 1 із 4  паці-
єнтів) спостерігається реакція гострої 
фази (симптоми грипу, наприклад: 
гіпертермія та біль у м’язах), зазвичай – ​
тільки після першої інфузії, і триває від 
1 до 7 днів. Частота й тяжкість можуть 
бути знижені попереднім прийомом 
таких препаратів, як ацетамінофен або 
ібупрофен. Через ризик розвитку нирко-
вої токсичності бісфосфонати показані 
лише в пацієнтів зі швидкістю клубоч-
кової фільтрації (ШКФ) >30  мл/хв для 
ризедронату й ібандронату і >35 мл/хв 
для алендронату й золедронової кис-
лоти [45]. Метааналіз впливу лікування 
бісфосфонатами на  фібриляцію пе-
редсердь продемонстрував,  що дещо 
збільшувати ризик може золедронова 
кислота, але не інші бісфосфонати [46].

У 2003 р. вперше було описано 
два випадки ОНЩ та  АПСК у  жі-
нок, які приймали бісфосфонати [47]. 
Але, незважаючи на проведені епіде-
міологічні дослідження [48], переваги 

Таблиця. Класифікація рекомендацій

Кваліфікація рекомендацій Висока Помірна Низька Дуже низька

Опис рандомізованого клінічного  
дослідження (РКД)

• Добре виконане РКД
• �Дуже вагомі докази 

неупереджених 
досліджень

• �РКД із деякими 
обмеженнями

• �Вагомі докази 
неупереджених 
досліджень

• �РКД із серйозними 
недоліками

• �Декілька доказів 
із досліджень

• �Несистематичні 
клінічні 
спостереження

• �Дуже непрямі 
докази

Доказовість 
рекомендацій

Сильні (1): 
«Ми рекомендуємо…»
Переваги явно перевищують шкоду або навпаки

1/++++ 1/+++ 1/++ 1/+

Умовні (2): 
«Ми пропонуємо…» 
Переваги поруч зі шкодою

2/++++ 2/+++ 2/++ 2/+

* Газета «Здоров’я України», Тематичний номер «Діабетологія. Тиреоїдологія. Метаболічні розлади», 2020, №1. Продовження на стор. 30.
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терапії бісфосфонатами протягом 5 
років значно перевищують будь-які 
ризики АПСК у жінок у постменопаузі 
з високим ризиком переломів [79].

3. Деносумаб
3.1. У жінок у постменопаузі з остео-

порозом, схильних до високого ризику 
остеопоротичних переломів, ми реко-
мендуємо використовувати деносумаб 
як альтернативне початкове лікування. 
(1/++++)

Примітка. Рекомендована доза – ​60 мг 
підшкірно кожні 6 місяців. Ефекти деносу-
маба на ремоделювання кістки відображені 
в РМК та змінюються через 6 міс, якщо 
препарат приймають не за графіком. Та-
ким чином, із цим засобом не рекоменду-
ється проводити «канікули» або перери-
вання лікування.

3.2. У жінок у постменопаузі з остео-
порозом, які приймають деносумаб, ми 
пропонуємо переглядати ризик перелому 
через 5-10 років; жінкам зі збереженим 
високим ризиком переломів слід або 
продовжити прийом деносумабу, або 
вдатися до інших методів лікування ос-
теопорозу. (2/+)

3.3. У жінок у постменопаузі з остео-
порозом, яким призначено деносумаб, 
не рекомендується ані відкладати, ані 
припиняти його прийом без подальшого 
антирезорбційного лікування (напри-
клад, бісфосфонати, гормональна терапія 
(ГТ) або селективний модулятор рецеп-
тора естрогену) чи іншої терапії для запо-
бігання порушенням у кістковому обміні 
й  зменшенню ризику швидкої втрати 
МЩК та підвищеному ризику переломів.

Доказовість
У процесі метааналізу, в якому порів-

нювали деносумаб із плацебо (рисунок), 
було зазначено зниження ризику пере-
ломів хребта на 68%, зниження пере-
ломів стегна на 39% і ризику переломів 
хребців на 19% [12].

Одним із обмежень у використанні 
деносумабу є ризик гіпокальціє
мії через супутні захворювання, такі 
як  мальабсорбція або хронічна хво-
роба нирок. На відміну від бісфосфо-
натів деносумаб може призначатися 
пацієнтам із ХХН і пацієнтам зі ШКФ 
≤35 мл/хв/1,73 м², але з обережністю, 
оскільки препарат швидко і значуще 
знижує кістковий обмін та блокує мо-
білізацію кальцію з кістки для захисту 
від гіпокальціємії [53, 54]. Тому всім 
пацієнтам, схильним до гіпокальціємії 
та  порушень мінерального балансу, 
протягом 14 днів після введення де-
носумабу рекомендовано проводити 
клінічний моніторинг рівнів кальцію, 
магнію та фосфору в сироватці (зведені 
дані характеристики продукту (SmPC) 
Європейської агенції з лікарських засо-
бів [55]). У подальших рекомендаціях 
SmPC наголошується на важливості 
виявлення пацієнтів із ризиком роз-
витку гіпокальціємії та усунення цього 
ризику шляхом забезпечення адекват-
ного споживання кальцію й вітаміну D 
до початку терапії. Рівні кальцію в си-
роватці крові можна перевіряти перед 
кожною дозою деносумабу.

Небажані реакції, оцінені в  III 
фазі дослідження FREEDOM, вклю-
чали інфекції, запальні захворювання 

та  злоякісні пухлини, а також ОНЩ, 
АПСК і  гіпокальціємію [56]. Частота 
розвитку інфекцій  шкіри, шлунко-
во-кишкового, сечового тракту, серця, 
вуха була вищою у групі деносумабу 
проти групи плацебо, але відмінності 
були статистично не значущими [60].

У дослідженні задоволеності те-
рапією, прихильності до  деносумабу 
(DAPS) повідомлялося, що незалежно 
від послідовності лікування протягом 
24  міс (алендронат упродовж 12  міс, 
а потім деносумаб протягом 12 міс або 
навпаки) учасники дослідження найчас-
тіше обирали для подальшого лікування 
деносумаб, ніж алендронат (визначено 
на основі анкет) [69, 70].

Примітка. Ін’єкції деносумабу необ-
хідно робити кожні 6 (±1) місяців. Якщо 
інтервали між дозами триваліші, ефект 
препарату слабшає, і швидкість резорбції 
кістки швидко зростає [62, 63].

4. Терипаратид і абалопаратид (гормон 
паращитоподібної залози (ПТГ) і аналог 
білка, гормону паращитоподібної 
залози).

4.1. У жінок у постменопаузі з остео
порозом і дуже високим ризиком пе-
реломів, наприклад із  тяжкими або 
множинними переломами хребців, ми 
рекомендуємо лікування терипарати-
дом або абалопаратидом до 2 років для 
зменшення хребцевих та нехребцевих 
переломів. (1/+++)

4.2. У жінок у постменопаузі з остео
порозом, які пройшли курс лікування 
терипаратидом або абалопарати-
дом, ми рекомендуємо застосування 

антирезорбційної терапії ОП для під-
тримки збільшення щільності кістки. 
(1/++)

Доказовість
Анаболічні агенти збільшують МЩК 

завдяки утворенню кісткової тканини 
при періодичному їх введенні (тобто 
щодня). Сьогодні є два ліцензованих 
пептиди, які вважаються анаболічними 
для кістки: ПТГ [1-34] (терипаратид) 
і аналог білка, зв’язаного із ПТГ (абало
паратид). Метааналіз порівняння тери-
паратиду з плацебо (рисунок) проде-
монстрував зниження ризику переломів 
хребта і переломів хребців на 74 і 39% 
відповідно [12]. У дослідженні VERO 
(лікування переломів хребта в  жінок 
з остеопорозом) у пацієнток із дуже ви-
соким ризиком переломів терипаратид 
зменшував хребетні та клінічні пере-
ломи порівняно з ризедронатом [72].

Побічні ефекти застосування тери-
паратиду (20 мг) порівняно із плацебо 
включали більш часті запаморочення 
й судоми в ногах [73], а небажаними 
явищами на фоні прийому абалопара-
тиду, які призвели до припинення до-
слідження, були нудота, постуральна 
гіпотензія, запаморочення, головний 
біль і  серцебиття [74]. Також у  ході 
метааналізу показано, що терипаратид 
і абалопаратид несуттєво підвищують 
уміст кальцію в сироватці крові та мо-
жуть призвести до гіперкальціємії. Тому 
рекомендується оцінювати рівень каль-
цію в сироватці крові перед його вико-
ристанням, щоб жоден з агентів не за-
стосовувався в пацієнтів із підвищеним 
рівнем кальцію в сироватці.

Дослідження антирезорбційних пре-
паратів, які призначають після ска-
сування анаболічних, показали,  що 
перші здатні зберігати й, можливо, на-
віть трохи підсилювати їхні анаболічні 
ефекти [74, 75, 77-79]. Оскільки пере-
ваги анаболічної терапії швидко втра-
чаються після припинення лікування, 
більшість клінічних настанов рекомен-
дують призначати після курсу терипа-
ратиду або абалопаратиду (до 2 років) 
бісфосфонати, ралоксифен, деносумаб 
або менопаузальну ГТ.

Терипаратид і абалопаратид – ​єдині 
анаболічні агенти, схвалені сьогодні 
для лікування остеопорозу. Інші анабо-
лічні агенти (наприклад, ромосозумаб) 
пройшли або проходять випробування 
і можуть бути доступні в майбутньому.

Лікування цими препаратами по-
требує щоденної ін’єкції, але цього 
не завжди вдається дотримуватися: че-
рез або небажання деяких пацієнтів, або 
неможливість чи складність дотримання 
такого режиму.

5. Селективні модулятори рецепторів 
естрогену (SERM)

5.1. У жінок у постменопаузі з остео-
порозом із високим ризиком переломів 
і нижченаведеними характеристиками 
рекомендують застосовувати ралокси-
фен або базедоксифен для зниження 
ризику переломів хребців. (1 /++++)

Характеристики пацієнта. З низьким 
ризиком тромбозу глибоких вен (ТГВ) 
і ті, яким не підходять бісфосфонати або 
деносумаб, або з високим ризиком раку 
молочної залози (РМЗ).

Доказовість
Метааналіз, у  ході якого порівню-

вали ралоксифен із плацебо (рисунок), 
показав зниження ризику переломів 
хребта на 40%, але водночас відсутність 

Усі постменопаузальні жінки
1. Зміна способу життя та харчова оптимізація для здоров’я кісток, особливо кальцій та вітамін D.
2. Визначити ризик перелому протягом 10 років відповідно до країни.

Високий та дуже високий ризик розвитку

(3.1) Деносумаб
(3.2) �Переглянути ризик 

переломів через 5-10 років

(4.1) Терипаратид чи 
абалопаратид

2 роки

(2.1) Бісфосфонати
(2.2) Переглянути ризик переломів через 2-4 роки
(2.2) (5 років перорально, 3 роки в/в)

Помірно-низький ризик
(2.2) Розглянути медикаментозні 
канікули.
(11.1) Переглянути ризик переломів 
через 2-4 роки.
(2.2) Якщо кістка зменшилась або 
в пацієнта з’явився високий ризик, 
провести повторне лікування.

Високий ризик
(2.2) Продовжити 

лікування або змінити 
на іншу терапію

Вік <60 років
<10 років постменопаузи 
Низький ризик венозної тромбоемболії

Відсутні вазомоторні симптоми
Високий ризик раку молочної залози Вазомоторні симптоми

(5.1) SERM (ралоксіфін, 
базедоксіфін)

(6.1+6.2) ГТ (відсутня матка, 
естрогени; є матка, естроген + 
прогестин) або тиболон

Розглянути (у такому 
порядку):
1. SERM (5.1)
2. ГТ/тиболон (6.1+6.2)
3. Кальцитонін (7.1)
4. Кальцій + вітамін D (8.2)

Вік >60

(8.1) Кальцій + 
вітамін D

Як додаткове  
лікування

Високий ризик
(3.2)  Продовжити 
лікування або 
замінити іншою 
терапією

Помірно-низький ризик
Розглянути лікування 
бісфосфонатами, а потім зупинити 
(медикаментозні канікули).
(11.1) Переглядати фактор ризику 
переломів кожні 1-3 роки.
Якщо кістка зменшилася, з’явилися 
переломи або в пацієнта з’явився 
високий ризик, розглянути 
повторну терапію. 

Помірно низький ризик розвитку

Помірний 
ризик

Низький 
рівень

Переглянути 
ризик переломів 
через 2-4 роки

чи

Непереносимість 
або не призначений 

для вищезазначеної 
терапії

Рис. Алгоритм лікування постменопаузального остеопорозу
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істотного впливу на зниження ризику 
переломів тазостегнового суглоба  чи 
хребців [12]. Кілька побічних ефектів, 
зокрема венозна тромбоемболія, при-
ливи та судоми ніг, обмежують викори-
стання цих препаратів [83].

6. Менопаузальна ГТ і тиболон
6.1. У жінок у постменопаузі з висо-

ким ризиком переломів та нижченаве-
деними характеристиками пропонують 
менопаузальну ГТ, в якій естроген ви-
користовується тільки в жінок із гістер
ектомією, для запобігання всім типам 
переломів. (2/+++)

Характеристики пацієнта. Вік – ​
<60  років або <10 років після мено-
паузи; з низьким ризиком ТГВ; яким 
не підходить лікування бісфосфонатами 
або деносумабом; із настирливими ва-
зомоторними симптомами; з додатко-
вими клімактеричними симптомами; 
без протипоказань; без попереднього 
інфаркту міокарда (ІМ) або інсульту; 
без РМЗ; згодний пройти менопау-
зальну ГТ.

6.2. У жінок у постменопаузі з остео-
порозом із високим ризиком переломів 
та нижченаведеними характеристиками 
ми пропонуємо тиболон для запобі-
гання хребцевим та нехребцевим пере-
ломам. (2/+++)

Характеристики пацієнта. Вік – ​
<60  років або <10 років після мено
паузи; з низьким ризиком ТГВ; ті, яким 
не підходять бісфосфонати або деносу-
маб; із настирливими вазомоторними 
симптомами; із додатковими клімакте-
ричними симптомами; без протипока-
зань; без попереднього ІМ, або інсульту, 
або високого ризику серцево-судинних 
захворювань; без РМЗ; згодний при-
ймати тиболон.

Доказовість
Метааналіз, в  якому порівнювали 

менопаузальну ГТ (естроген із  про-
гестагеном або без нього) із  плацебо 
(рисунок), продемонстрував зниження 
ризику: переломів хребта – ​на  34%, 
переломів стегна – ​на 29% і переломів 
хребців – ​на 21% [12].

Кілька потенційних побічних ефек-
тів, включаючи венозну тромбоембо-
лію, інсульт, ІМ, рак (молочної залози, 
ендометрія, яєчника), деменцію, хво-
робу жовчного міхура і  нетримання 
сечі, обмежують застосування цієї те-
рапії [98].

Метааналіз, в  якому порівнювали 
тиболон із  плацебо (рисунок), пока-
зав зниження ризику переломів хребта 
на  44%, відсутність значного впливу 
на зниження ризику переломів стегна 
і зниження ризику переломів хребців 
на 27% [12]. Кілька побічних ефектів, 
зокрема інсульт, виділення з піхви і кро-
вотеча, обмежують використання цього 
препарату.

Комітет Європейського товариства 
ендокринологів не віддає перевагу ес-
трогену і тиболону; численні дані щодо 
ГТ засновані на показаннях пацієнток 
із  низьким ризиком переломів, тоді 
як дані щодо тиболону – ​пацієнток із їх 
високим ризиком. Переваги та ризики 
естрогену й тиболону необхідно оціню-
вати окремо для кожного конкретного 
випадку [102]. Співвідношення ризиків 
та користі відрізняється в різних жінок 
залежно від їх потреб у лікуванні. Якщо 
менопаузальна ГТ здійснюється на фоні 
остеопорозу і її припиняють, необхідно 
застосовувати альтернативні методи лі-
кування остеопорозу.

7. Кальцитонін
7.1. У постменопаузі пацієнткам із ви-

соким ризиком перелому на фоні остео-
порозу пропонують призначати назаль-
ний спрей кальцитонін, але лише тим, 
хто не переносить ралоксифен, бісфос-
фонати, естрогени, деносумаб, тиболон, 
абалопаратид або терипаратид, або тим, 
для кого ці методи лікування не вважа-
ються придатними. (2 /+)

Випробування з кальцитоніном для 
назального спрею ніколи не  спричи-
няли зниження ризику переломів; проте 
дослідження «Запобігання рецидивам 
остеопоротичних переломів» (PROOF) 
показало ефективність зниження пе-
релому хребця (при дозі 200 МО, але 
не  100 або 400 МО кальцитоніну для 
назального спрею на день) [104].

Нещодавні дослідження змусили 
засумніватися в безпеці довгостроко-
вого прийому кальцитоніну у вигляді 
назального спрея через підвищений 
ризик (перехресні та  когортні до-
слідження, метааналіз) раку перед-
міхурової залози, печінки та  інших 
злоякісних новоутворень, хоча пато-
фізіологічна теорія невідома [106, 107].

8. Кальцій та вітамін D
8.1. У жінок у постменопаузі з низь-

ким МЩК і високим ризиком перело-
мів на фоні остеопорозу пропонують 
використовувати кальцій та вітамін  D 
як доповнення до терапії остеопорозу. 
(2/++)

8.2. У жінок у постменопаузі з ви-
соким ризиком переломів на  фоні 
остеопорозу, які не  переносять 
бісфосфонати, естрогени, селективні 
модулятори рецепторів естрогену, де-
носумаб, тиболон, терипаратид і аба-
лопаратид, рекомендують щоденний 
прийом добавки кальцію та вітаміну 
D для запобігання переломам стегна. 
(1/+++)

Усі жінки в постменопаузі з підтвер-
дженим діагнозом остеопорозу мають 
проходити скринінг 25-гідроксиві-
таміну D у  сироватці. Перевага по-
лягає в  тому,  що адекватний рівень 
25-гидроксівітаміну D у  сироватці 
в жінок з остеопорозом має становити 
≥20 нг/мл (50 нмоль/л), як зазначено 
в європейських довідниках, хоча в ре-
комендаціях Товариства зазначено по-
ріг у 30 нг/мл (75 нмоль/л), який часто 
можна спостерігати на фоні прийому 
вітаміну D1000 МО на день.

9. Підхід до лікування або вибір 
із затверджених методів терапії

Метою лікування є зменшення пе-
реломів, зумовлених остеопорозом. 
Таким чином, загальний підхід поля-
гає в рекомендаціях із підтримки здо-
ров’я кісток. До них належать: адек-
ватне споживання кальцію та вітаміну 
D, вправи на  стійкість і  рівновагу, 
відмова від куріння, обмежене вжи-
вання алкоголю, відмова від нарко-
тиків та оптимізація супутніх станів, 
які можуть спровокувати ушкодження 
кісток у всіх жінок у постменопаузі. 
Пацієнтам із високим ризиком пере-
ломів рекомендується лікування пре-
паратами, погодженими для застосу-
вання за такими показаннями. Особам 
із низьким і середнім ризиком пере-
ломів рекомендують дотримуватися 
специфічних для тієї чи іншої країни 
рекомендацій із лікування, оскільки 
ризики переломів, значущість та вар-
тість лікування варіюють залежно від 
рівня доходів.

У клінічній практиці виникнення 
одного перелому на фоні ефективної 
терапії у  прихильного до  лікування 
пацієнта підвищить доцільність зміни 
терапії. У таких випадках ми пропону-
ємо перейти на один із альтернативних 
методів лікування, які було згадано 
вище.

Алгоритм, запропонований на ри-
сунку, може застосовуватися до  ок-
ремої жінки в  постменопаузі при 
розгляді терапії остеопорозу. Ми роз-
глядали жінок із  високим ризиком 
переломів із  попереднім переломом 
хребта або тазостегнового суглоба, або 
Т-критерій МЩК ≤-2,5 на стегні чи 
хребті, або 10-річний ризик перелому 
стегна ≥3% на рік, або ризик значного 
остеопоротичного перелому ≥20%.

10. Оптимальна тривалість лікування 
і канікули медикаментозного 
лікування

Є достатньо доказів щодо мінімаль-
ного ризику лікування від 3 до 5 років 
за допомогою вищезгаданих методів. 
Однак побоювання із приводу АПСК 
і ОНЩ зумовили перегляд оптималь-
ної тривалості терапії.

Вплив припинення 
небісфосфонатної терапії

Є дані, які демонструють, що ефекти 
всіх небісфосфонатних терапій (дено
сумаб, абалопаратид, терипаратид, 
селективний модулятор рецепторів 
естрогену, ГТ, тиболон і кальцитонін) 
зникають із  припиненням терапії. 
Тобто приріст МЩК, який спостері-
гався протягом лікування цими речо
винами, у  разі припинення терапії 
швидко втрачається. Припинення 
прийому деносумабу асоційовано 
зі  зменшенням МЩК на 6,6% у  по-
перековому відділі хребта і на 5,3% – ​
у загальному тазостегновому суглобі 
протягом перших 12 міс після припи-
нення лікування [126, 127]. Фактично 
є дані, які дозволяють припустити, що 
припинення застосування деносу-
мабу, потужної антирезорбційної те-
рапії може призвести до збільшення 
переломів хребців [128-131]. Кілька 
досліджень продемонстрували,  що 
використання алендронату після ана-
болічного лікування збереже й, мож-
ливо, збільшить приріст МЩК [36, 
136], і тому після анаболічної терапії 
зазвичай призначається алендронат.

Остеонекроз щелепи
ОНЩ – ​це незагоєна рана на сли-

зовій оболонці порожнини рота з ого-
леною кісткою, яка триває >8 тиж 
і  зазвичай пов’язана з  інвазивною 
стоматологічною процедурою, такою 
як  видалення зуба або імплантація, 
але також може виникати de novo [47]. 
Міжнародна цільова група з ОНЩ по-
відомила про асоціацію терапії бісфос-
фонатами й ОНЩ; абсолютний ризик 
ОНЩ у пацієнтів із ОП варіював від 1 
з 10 тис. до 1 зі 100 тис. (або від 0,001 
до  0,01%) [137]. Більш високі дози 
і  більш часте використання бісфос-
фонатів і деносумабу були пов’язані 
з більш високим ризиком ОНЩ у разі 
онкопатології [138], але в  цих па-
цієнтів є інші фактори ризику, такі 
як хіміо- і променева терапія. На сьо-
годні Американська стоматологічна 
асоціація не рекомендує зупиняти те-
рапію бісфосфонатами для здійснення 
стоматологічних процедур; проте, 
якщо видалення або імплантація зуба 

заплановані або тривають, початок 
сильної антирезорбційної терапії може 
бути відкладено до  загоєння місця 
ушкодження [141]. І  навпаки, Аме-
риканська асоціація оральних і  ще-
лепно-лицевих хірургів рекомендує 
2-місячні канікули для тих, хто понад 
4 роки приймав бісфосфонати [140]. 
Рутинна стоматологічна допомога та-
кож важлива для профілактики ОНЩ 
у  пацієнтів, які отримують потужну 
антирезорбційну терапію (142, 143).

Консервативне лікування, таке 
як антибактеріальне полоскання рота, 
рекомендується як початкова терапія 
при ОНЩ від 0 до 2-ї стадії, тоді як хі-
рургічне лікування й резекція – для 3-ї 
стадії ОНЩ [140]. Хоча й були пові-
домлення про випадки використання 
терипаратиду, а також інших методів 
терапії в успішному лікуванні ОНЩ, 
щоб установити ефективність і досто-
вірність, необхідно провести додаткові 
контрольовані дослідження [140].

Атипові переломи стегна
АПСК – ​це стресові переломи стег-

нової кістки, які розвиваються за 
нормального або фізіологічного на-
вантаження. Перші такі випадки за-
фіксовані приблизно у  2007 р. [144, 
145]; тоді ж було озвучено думку про 
їх можливий зв’язок із використанням 
бісфосфонатів. Ці переломи мають 
специфічні рентгенологічні характери-
стики, які були формалізовані ASBMR 
у  визначенні випадку захворювання 
[146, 147] на підставі рентгенографіч-
них критеріїв і низької травми. АПСК 
були найбільш вивчені відносно ви-
користання бісфосфонатів, але були 
зазначені поряд із іншими ліками від 
остеопорозу, включаючи деносумаб, 
оданакатиб і ромосозумаб [48]. Паці-
єнти часто відчувають біль у стегні або 
в паху під час або після навантажень. 
Патогенез цих переломів незрозумі-
лий, хоча висунуто низку гіпотез, де 
згадуються такі фактори, як  форма 
стегна, генетичні та етнічні особли-
вості [48].

11. Моніторинг
11.1. У жінок у постменопаузі з низь-

ким МЩК і високим ризиком пере-
ломів, яких лікують від остеопорозу, 
запропоновано проводити моніторинг 
МЩК за допомогою двоенергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії у хребті 
й стегні кожні 1-3 роки для оцінки від-
повіді на лікування. (2 /+)

Технічне зауваження. Моніторинг 
РМК є альтернативним методом вияв-
лення поганої відповіді на терапію або 
недотримання її.

Деякі експерти рекомендують ви-
мірювати РМК до  і  через 3-6 міс 
після початку лікування [165]. Якщо 
зміна маркерів перевищує найменш 
значущу зміну (~40%), то  однієї 
мети було досягнуто. Якщо маркери 
не змінюються, є кілька варіантів, які 
включають опитування пацієнта про 
прийом ліків, загальний стан, пере-
вірку на наявність причин вторинного 
остеопорозу або зміну ліків чи шляху 
введення.

Eastell et al. Osteoporosis in Postmenopausal 
Women. J Clin Endocrinol Metab, May 2019, 

104(5):1595-1622.  
doi: 10.1210/jc.2019-00221.
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Особливим гостем конференції став 
президент Європейської асоціації онкогіне-
кологів (ESGO), професор Denis Querleu (м. 
Бордо, Франція), який у  рамках заходу 
вперше відвідав Україну.

Рак яєчника (РЯ) є актуальною пробле-
мою онкогінекології, що зумовлено не-
своєчасною діагностикою, агресивним 
клінічним перебігом, низькою частотою 
проведення радикального лікування, ви-
сокою частотою розвитку рецидивів, ста-
більно високою смертністю.

Основною причиною летальності при 
РЯ є рецидиви захворювання з розвитком 
пухлинної інтоксикації та  порушенням 
функцій життєво важливих органів. Проте 
тактика лікування пацієнток із рецидива-
ми остаточно не визначена через відсут-
ність єдиних стандартів для схем хіміоте-
рапії 2-ї та 3-ї ліній, чітких показань для 

проведення повторних циторедуктив-
них операцій.

Сучасні масштабні рандомізовані 
дослідження зробили певний внесок 
у вирішення цієї проблеми: удоскона-
люється хірургічна техніка, досліджу-
ються оптимальні режими комбінова-
ної хіміотерапії для лікування цієї 
когорти пацієнток. Водночас роль 
і послідовність використання цих ме-
тодів як при лікуванні первинних хво-
рих на РЯ, так і з його рецидивом до-
тепер залишаються невизначеними.

Триває дискусія щодо ролі хірургіч-
ного втручання в  лікуванні хворих 
із початковими та занедбаними фор-
мами РЯ. У значної кількості таких 
пацієнток технічно складно виконати 
оптимальну циторедуктивну опера-
цію, а частота її проведення колива-
ється в межах 10-85% залежно від по-

ширеності пухлинного процесу.
Багато авторів ставлять під сумнів необ-

хідність виконання таких операцій, вважа-
ючи, що ефективність лікування хворих 
на  РЯ залежить від хіміотерапії. Однак 
можливості хірургічного методу як основ-
ного методу лікування пацієнток з  РЯ, 
особливо жінок репродуктивного віку, да-
леко не вичерпані.

Президент Всеукраїнської асоціації гіне-
кологічних онкологів, завідувач науково-до-
слідного відділення онкогінекології 
Національного інституту раку, доктор ме-
дичних наук, професор Валентин 
Свінціцький (м. Київ, Україна) презентував 
дані, які відображають загальний стан про-
блеми захворюваності на РЯ.

За даними Національного канцер-
реєстру, РЯ посідає шосте місце серед усіх 
основних нозологічних форм злоякісних 

новоутворень у населення України. Аналіз 
епідеміологічних даних щодо РЯ в Україні 
за 2000-2017 рр. показав, що ця патологія 
стабільно входить до першої десятки най-
більш поширених злоякісних новоутво-
рень у  жінок, складаючи близько 5% 
у  структурі загальної захворюваності 
та 6,5% у структурі смертності, а  також 
до першої п’ятірки причин захворюваності 
жінок репродуктивного (15-44) та працез-
датного (20-59) віку. На час виявлення РЯ 
більшість жінок (54%) перебувала у пра-
цездатному віці. У  віковій структурі 
померлих від РЯ превалювали жінки пен-
сійного віку (58%). Дитяча (0-19) захворю-
ваність становила близько 1%, смерт-
ність – ​0,2%. У 2017 р. за стандартизова-
ним показником (світовий стандарт) за-
гальний рівень захворюваності на  РЯ 
складав 11,07‰, смертності – ​5,3‰; пік 
захворюваності припадав на  вік 55-
74  роки (34,4-38,7‰), пік смертності – ​
на вік 55‑79 років (20,8-25,1‰).

За 2000-2017 рр. відбулося достовірне 
зростання захворюваності на злоякісні но-
воутворення яєчника на 8,2% і зниження 
смертності на  9,6%. Найбільш істотно 
зросла захворюваність жінок репродуктив-
ного віку; зниження смертності відбулося 
лише у когорті жінок працездатного віку.

За роки спостереження на 6% зросла 
частка РЯ, виявленого на I стадії, і змен-
шилася частка виявленого на  IV стадії; 
на 6% збільшилося охоплення хірургічним 
та хіміотерапевтичним методами лікуван-
ня, при цьому майже припинено застосу-
вання опромінення; 20% хворих спеціаль-
ним лікуванням охоплені не були. Пер
винне лікування за радикальною програ-
мою було проведено близько 90% 
пацієнток із РЯ I стадії, 75% – ​
II стадії та  60% – ​III стадії. 
Рівень морфологічної верифі-
кації РЯ становив близько 
90%; за роки спостереження 
поліпшилася якість реєстрації 
гістологічного типу пухлин 
яєчника. Майже у 10% пацієн-
ток із РЯ зафіксовано наяв-
ність інших злоякісних ново-
утворень, у тому числі у 4% – ​
тяжчої нозологічної форми. 
На початку 2019 р. в Україні 
перебували на  обліку 27 816 
хворих на РЯ (144,9‰), із них 
55,8% – ​понад 5 років.

За сучасними уявленнями, 
занедбані форми РЯ розгляда-
ються як хронічний пухлин-
ний процес. Стратегія лікування таких 
пацієнтів передбачає застосування хірур-
гічного втручання та хіміотерапії.

На клінічних випадках професор проде-
монстрував стандарти виконання циторе-
дуктивних операцій у науково-дослідному 
відділенні онкогінекології Національного 
інституту раку.

Президент ESGO, професор Denis 
Querlue розпочав свою доповідь презента-
цією, що ілюструвала основні стандарти 
лікування РЯ на ранніх стадіях та при ре-
цидиві захворювання. Особливу увагу 
у презентації було приділено пацієнткам 
із поширеним РЯ, з відображенням крите-
ріїв відбору хворих для циторедуктивної 
операції та її обсягу. Було зазначено, що 
виживаність прямо пропорційно залежить 
від об’єму залишкової пухлини.

Професор Denis Querlue підкреслив важ-
ливість ролі парааортальної лімфодисекції, 
яка є одним із основних етапів хірургічно-
го лікування РЯ. Він продемонстрував 
на прикладі власноруч виконаних опера-
тивних втручань методику лапароскопічної 
ретроперитонеальної парааортальної лім-
фодисекції, що викликало велику зацікав-
леність у багатьох присутніх.

Denis Querlue в одній зі своїх доповідей 
зупинився на такій важливій для кожного 
хірурга темі, як інтраопераційні ускладнен-
ня. На прикладах із власної практики про-
фесор продемонстрував, як можна уник-
нути або зарадити проблемі, що виникла 
під час операції.

Старший науковий співробітник науко-
во-дослідного відділення онкогінекології 
Національного інституту раку, кандидат ме-
дичних наук Сергій Неспрядько (м. Київ, 
Україна) у своїй доповіді наголосив на не-
обхідності взаємодії акушерів-гінекологів 
з онкогінекологами, адже подібна співпра-
ця підвищить загальну виживаність та по-
кращить результати хірургічного лікуван-
ня. С. Неспрядько зазначив, що пацієнтки, 
проліковані не  в  радикальному обсязі 
за місцем проживання, мають бути направ-
лені у спеціалізовані центри онкологічної 
допомоги якомога раніше.

Цікавою та захопливою була доповідь 
віце-президента ESGO, професора Murat 
Gultekin (м. Анкара, Туреччина), який об-
ґрунтував необхідність циторедуктивного 
хірургічного втручання у  лікуванні 

В.С. Свінціцький, д. мед. н., професор, О.В. Сумкіна, к. тех. н., О.П. Ренкас, А.В. Свінціцька, О.І. Бублієва, О.М. Мовчан,  
Національний інститут раку, м. Київ

Україна обирає європейські стандарти 
лікування хворих на рак яєчника

онкогінекологія
ОНКОЛОГІЯ

ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КОНФЕРЕНЦІЯ

ОГЛЯД

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ В.С. Свінціцький

19 жовтня в Києві відбулася організована Всеукраїнською асоціацією гінекологічних онкологів міждисциплінарна 
конференція з міжнародною участю «Актуальні питання сучасної онкогінекології». Захід був присвячений одній із найбільш 
важливих проблем у галузі онкогінекології – раку яєчника. Спікерами заходу стали провідні члени Європейської асоціації 
гінекологічних онкологів, науковці з різних країн світу: Франції, Вірменії, Туреччини, Польщі та України.

* Газета «Здоров’я України», Тематичний номер «Онкологія, гематологія, хіміотерапія», 2019,  №4.
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поширеного РЯ. Професор зазначив, що 
обсяг циторедуктивної операції має бути 
повним, без макроскопічно-уражених ді-
лянок, що істотно покращує показники 
виживаності загалом.

Друга секція розпочалася з  доповіді 
лікаря ультразвукової діагностики вищої ка-
тегорії Національного інституту раку, канди-
дата медичних наук Ольги Бакай (м. Київ, 
Україна).

Доповідач представила модель ризику 
IOTA ADNEX – ​калькулятор для діагнос-
тики пухлин яєчників. Ця модель охоплює 
дев’ять клінічних та ультразвукових пре-
дикторів. Правила IOTA включають п’ять 
ознак доброякісних і злоякісних пухлин. 
Це дозволяє направити пацієнтку до відпо-
відного спеціалізованого лікувального за-
кладу.

Продовжила тему діагностики зло
якісних новоутворень яєчників професор 
кафедри променевої  д іагностики 
Національної медичної академії після
дипломної освіти імені П.Л. Шупика, доктор 
медичних наук Тетяна Козаренко (м. Київ, 
Україна). Під час презентації МРТ- і КТ-
зображень професор вказала на основні 
ознаки, на які слід звертати увагу для діа-
гностування або виключення злоякісного 
процесу.

Завідувач хірургічного відділення 
Київського міського клінічного онкологічного 
центру Микола Анікусько охарактеризував 
спадковий фактор ризику у профілактиці 
РЯ та грудної залози, основні патогенетич-
ні аспекти їх взаємозв’язку, а саме – ​мутації 
генів BRCA1 та BRCA2. Він підсумував, що 
в пацієнток із такими мутаціями доцільним 
є ранній початок скринінгу – ​на 10 років 
раніше за вік першого виявлення раку груд-
ної залози або яєчника у родичів першої 
лінії з мутаціями зазначених генів.

Віце-президент Асоціації аку-
шерів-гінекологів України, завід-
увач кафедри акушерства та гіне-
кології № 1 Одеського національ-
ного медичного університету, 
доктор медичних наук, професор 
Ігор Гладчук  (Україна) презенту-
вав доповідь, що включала віде-
озапис лапароскопічних втру-
чань при пухлинах яєчників.

Професор наголосив,  що при 
малоінвазивних втручаннях потрібно до-
тримуватися правил абластики та катего-
рично уникати ймовірності дисемінації 
злоякісних клітин під час лапароскопії.

З великим зацікавленням була прослу-
хана доповідь професора Артема Степаняна 
(клініка «Наірі», м.  Єреван, Вірменія), який 
на  презентації оперативних втручань 
із власної практики продемонстрував ме-
тодику екзентерації малого таза при поши-
реному РЯ. Він порівняв два підходи до хі-
рургічного втручання, показавши техніку 
лапароскопічного виконання та операції 
з відкритим доступом.

На конференції були також представле-
ні найефективніші методи хіміотерапії при 
поширеному РЯ. Керівник науково-
дослідного відділення хіміотерапії солідних 

пухлин Національного інституту раку, 
доктор медичних наук, професор Любов 
Сивак (м. Київ, Україна) розповіла про 
схеми лікування, шляхом використан-
ня яких можна досягти найвищої 
ефективності хіміотерапії.

Президент Польського товариства гіне-
кологічних онкологів при Незалежній дер-
жавній клінічній лікарні № 1 і Клініці онко-
г і н е к о л о г і ї  т а   г і н е к о л о г і ї 
Люблінського медичного універси-
тету, професор Jan Kotarski 
(Польща) розповів про основні 
принципи імунотерапії при РЯ 
та  можливості її  використання, 
а також про переваги та недоліки 
цього методу й поділився досвідом 
його застосування.

Член ради Польського товариства 
гінекологічних онкологів 
при онкологічній клініці 
Познанського медичного 
університету, доктор ме-
дицини Radoslaw Mądry 
(Польща) охарактери-
зував еру інгібіторів по-
лі(АДФ-рибоза)-полі-
мерази та досвід їх використан-
ня у Польщі.

Лікар-онколог клініки LISOD, 
кандидат медичних наук Дінара 
Риспаєва (м.  Київ, Україна) роз-
повіла про нові можливості лі-
кування раку шийки матки, 

досягнення у  відкритті онкогенів і  ге-
нів-регуляторів у розвитку онкопроцесів 
шийки матки. Доповідач висвітлила новіт-
ні підходи до вибору терапії залежно від 
віку та стадії захворювання, рекомендації 
щодо тактики та прогноз.

Віце-президент Всеукраїнської асоціації 
гінекологічних онкологів, завідувач кафедри 
акушерства, гінекології та онколо-
гічної гінекології Харківської медич-
ної академії післядипломної освіти, 
професор Сергій Карташов (м. 
Харків, Україна) окреслив актуаль-
ні питання метастатичних і рідкіс-
них пухлин яєчників, охарактери-
зував тактику при їх виявленні, 
методи лікування та спостережен-
ня за такими пацієнтами.

Особливе зацікавлення в акуше-
рів-гінекологів викликала пробле-
ма виявлення РЯ під час вагітно-
сті, яку озвучила старший науковий 
співробітник науково-дослідного 
в і д д і л ен н я  он к о г і н е к о л о г і ї 
Національного інституту раку, док-

тор медичних наук 
Наталія Ціп (м. Київ, 
Україна). Вона розповіла 
про поширеність даної 
патології, обстеження 
та методи лікування у цієї 
категорії пацієнтів, про-
гноз та подальше спосте-
реження. Найважливішим 
питанням у таких випад-
ках є  збереження життя 
плода.

Завжди викликає інте-
рес такий метод обстежен-
ня, як кольпоскопія, осо-
бливо в період вагітності, 
коли картина часто змі-
нюється. Провідний науко-
в и й  с п і в р о б і т н и к 
Національного інституту 
раку, кандидат медичних 

наук Наталія Лигирда (м. Київ, 
Україна) представила приклади 
кольпоскопічних картин та їх пояс-

нення, а також подальші рекоменда-
ції залежно від ситуації відповідно 
до міжнародних настанов.

На завершення конференції се-
кретар Всеукраїнської асоціації гіне-
кологічних онкологів Олена Ренкас 
(м. Київ, Україна) повідомила про 
наступні з’їзди ESGO та можливу 
колаборацію лікарів-онкогінеколо-
гів ВАГО та ESGO.

Висновки. Рання діагностика РЯ 
утруднена, а роль профілактичних оглядів 
і скринінгу досить мала. При цій патології 
на ранніх стадіях патогномонічні симпто-
ми відсутні, а специфічні діагностичні тес-
ти, що дозволяють виявити пухлину на по-
чаткових етапах її розвитку, досі не розро-
блені. Тому особливе значення має виді-
лення так званих груп підвищеного ризику. 
До цих груп входять жінки:

1)	 із  порушенням функції яєчників 
(менструальної, репродуктивної);

2)	 із кровотечами в постменопаузі, що 
не залежать від патологічного стану матки; 
ці жінки мають пройти додаткове обсте-
ження в умовах стаціонару;

3)	 які тривалий час перебувають під 
диспансерним спостереженням із приводу 
безсимптомної міоми матки; зі збільшени-
ми яєчниками в постменопаузі, хронічним 

запальним процесом придатків матки, 
безуспішно ліковані, із доброякісними 
пухлинами яєчника. У  веденні жінок 
цієї групи найчастіше допускаються ді-
агностичні помилки,  що призводять 
до пізнього розпізнавання злоякісних 
пухлин яєчника. Так, за наявності РЯ 
24% пацієнток помилково встановлю-
ють діагноз міоми матки, 28% – ​запаль-

ного процесу придатків матки. Крім того, 
необхідно пам’ятати, що яєчники в жінок 
у  період постменопаузи пальпуватися 
не повинні;

4)	 раніше прооперовані у пре- і пост
менопаузальний період із приводу добро-
якісних пухлин матки та її придатків зі збе-
реженням або резекцією одного чи обох 
яєчників;

Продовження на стор. 34.
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5)	 раніше прооперовані з приводу 
раку грудної залози, шлунково-киш-
кового тракту або щитоподібної зало-
зи, оскільки мають подвійний ризик 
розвитку синхронного чи метахронно-
го раку. Крім того, в яєчники може 
метастазувати пухлина будь-якої ло-
калізації;

6)	 з обтяженою спадковістю, а та-
кож із BRCA-позитивним статусом;

7)	 з ускладненнями вагітності (гесто-
зи, інфекції), які надалі можуть призве-
сти до антенатального ураження фолі-
кулярного апарату яєчників плода 
і спричинити ризик розвитку РЯ.

Всім жінкам, що належать до зазна-
чених груп, рекомендується 2 рази 
на рік проходити обстеження: ректова-
гінальний огляд, ультразвукове дослідження органів малого таза з використанням тран-

свагінального датчика і кольоро-
вого допплерівського картуван-
ня, визначення пухлинного мар-
кера СА 125 та НЕ‑4.

Хірургічному втручанню сьо-
годні надають першорядного 
значення – ​як самостійному ме-
тоду і як  важливій складовій 
у комплексі лікувальних заходів 
на будь-якому етапі лікування 
і при будь-якій стадії захворю-
вання.

За можливості лікування па-
цієнток із РЯ слід починати з хі-
рургічного втручання, яке є за-
вершальним етапом діагности-
ки. Лапаротомія дозволяє зроби-
ти ретельну ревізію органів 

малого таза, черевної порожнини й заочере-
винного простору, тим самим сприяючи 
верифікації гістологічного діагнозу й уточ-
ненню поширеності процесу, а також повні-
стю видалити пухлину. Вибір правильної 
тактики лікування хворих на РЯ, а також 
його результати багато в чому залежать від 
адекватного оцінювання ступеня пошире-

ності пухлинного процесу.
Пацієнтки із встановленим діа-

гнозом злоякісної пухлини яєчни-
ка або припущенням її наявності 
мають бути направлені до онкогі-
неколога. Лікування цієї категорії 
хворих слід здійснювати тільки 
у  спеціалізованих стаціонарах. 
Результати численних досліджень 
засвідчили, що правильне стадію-
вання (особливо при ранніх стаді-
ях) проводиться у 100% хворих, 
прооперованих у спеціалізовано-
му онкологічному стаціонарі, 
і  лише в  28% – ​у  загальному. 
Післяопераційну хіміотерапію 
призначають у 79 і 36% пацієнтів 
відповідно; виживаність дорівнює 
90 і 68%.

При поширеному процесі цито
редуктивну операцію виконують у 78% хво-
рих у  спеціалізованому 
стаціонарі і лише у 29% – ​
у загальному.

Стадіювання ґрунту-
ється на  знанні етапів 
метастазування РЯ. Як 
вже наголошувалося ра-
ніше, основним шляхом 
дисемінації при злоякіс-
них епітеліальних пухли-
нах яєчника є імпланта-
ція по парієтальній і віс-
церальній очеревині 
й рідше – ​в заочеревинні 
лімфатичні вузли (параа-
ортальні й  тазові). При 
хірургічному стадіюванні 

необхідно враховувати всі можливі місця 
метастазування.

Ретельний огляд черевної порожнини 
може забезпечити тільки тотальна середин-
на лапаротомія. При виявленні асцитичної 
рідини після розтину черевної порожнини 
її відправляють для цитологічного дослі-
дження. За відсутності вільної рідини необ-
хідно зробити фізіологічним розчином 
змиви з очеревини дугласового простору 
або взяти цитологічні відбитки з парієталь-
ної очеревини. Крім того, проводять біо
псію очеревини дугласового простору й ла-
теральних каналів черевної порожнини, 
діафрагми навіть за відсутності макроско-
пічних ознак канцероматозу очеревини.

Відсутність інформації про стан паріє-
тальної очеревини може призвести до не-
правильного стадіювання і, як наслідок, ​
до неадекватного лікування.

Таким чином, неправильне стадіювання 
може стати причиною помилки при виборі 
лікувальної тактики й зумовити погіршен-
ня прогнозу. Саме тому хворих із встанов-
леним діагнозом злоякісного новоутворен-
ня яєчника або із припущенням його наяв-
ності слід направляти до онколога та опе-
рувати тільки у  спеціалізованому 
онкологічному стаціонарі.

В.С. Свінціцький, д. мед. н., професор, О.В. Сумкіна, к. тех. н., О.П. Ренкас, А.В. Свінціцька, 
О.І. Бублієва, О.М. Мовчан, Національний інститут раку, м. Київ

Україна обирає європейські стандарти 
лікування хворих на рак яєчника

Продовження. Початок на стор. 32.

Холестерин, поступающий с пищей: резюме Американской 
ассоциации сердца

Споры вокруг «диетического» холестерина не утихают. В этой связи Американская 
ассоциация сердца (American Heart Association, AHA) в декабре 2019 г. опубликовала 
документ, суммирующий имеющуюся на сегодня информацию. Ниже представлены 
основные положения этого документа (следует помнить, что документ составлен с 
акцентом на жителях США, с учетом их пищевых предпочтений и генетических осо-
бенностей).

Основным источником пищевого холестерина при современном типе питания яв-
ляются (в порядке убывания): мясо (включая птицу, красное мясо, колбасные изделия 
и полуфабрикаты, морепродукты), яйца, зерновые продукты и жирные молочные 
продукты. На мясо приходится 42% пищевого холестерина, на яйца – 25%.

Из 17 крупных наблюдательных исследований 12 подтвердили связь между уров-
нем потребления пищевого холестерина и риском инфаркта миокарда, инсульта и 
сердечно-сосудистой смерти (независимо от метода оценки количества потребля-
емого холестерина). В других исследованиях негативный прогностический эффект 
холестерина нивелировался при совместном учете общей калорийности пищи, а 
также иных компонентов пищи (таких, как пищевые волокна или насыщенные жиры). 
Метаанализ исследований, проведенных до 2013 года, не показал достоверной ас-
социации между количеством потребляемого холестерина (в том числе с яйцами) и 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. С другой стороны, в двух ис-
следованиях было показано, что ежедневное употребление в пищу мужчинами хотя 
бы одного яйца увеличивает риск развития сердечной недостаточности на 20-30%. 

Метаанализ 55 наблюдательных исследований, в которых проводились меро-
приятия, направленные на снижение уровня холестерина, показали, что пищевой 
холестерин, безусловно, оказывает действие на уровень ЛПНП.

Уровень ЛПНП является более сильным предиктором сердечно-сосудистых забо-
леваний, чем уровень общего холестерина. Поэтому наилучшим вариантом диеты 
является не просто ограничение пищевого холестерина, а замена насыщенных жиров 
ненасыщенными (предпочтительно, полиненасыщенными), что будет снижать ЛПНП 
в большей степени. Отличный источник полиненасыщенных ЖК – жидкие нетропиче-
ские растительные масла. Также здоровая диета должна содержать фрукты, овощи, 
цельнозерновые продукты, белок (из нежирных продуктов), орехи и семена. Молодые 
здоровые лица должны ограничиваться потреблением 1 яйца в день (для пожилых 
возможно употребление 1-2 яиц в день).

По материалам: https://www.rmj.ru
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Коронавірусна інфекція (COVID‑19) 
під час вагітності

Інформація для медичних працівників, розроблена спеціалістами Королівського коледжу акушерів 
та гінекологів

1. Вступ
Нижченаведені рекомендації надаються 

в якості ресурсу для медичних працівників 
Великої Британії; вони засновані на поєд-
нанні фактичних даних, досвіду належної 
практики та  експертних рекомендацій. 
Пріоритетними напрямками є зниження 
передачі COVID‑19 серед вагітних і забез-
печення відповідного догляду за жінками 
з  підозрою/підтвердженим COVID‑19. 
Просимо взяти до уваги те, що внаслідок 
ситуації із захворюванням даний клініч-
ний протокол може бути оновлений із по-
явою нової інформації.

20 березня 2020 року Британська систе-
ма з акушерського нагляду (UK Obstetric 
Surveillance System) запровадила прове-
дення реєстру всіх жінок, які надійшли 
до  лікарні з  підтвердженою інфекцією 
COVID‑19 під час вагітності.

Даний протокол буде регулярно пе-
реглядатися, як тільки з’являтимуться нові 
доказові дані.

1. 1. Вірус
Вірус SARS-COV‑2 – ​це новий штам 

коронавірусу, що викликає захворюван-
ня COVID‑19; уперше ідентифікований 
у  м. Ухань, КНР. Інші коронавірусні 
інфекції включають звичайну просту-
ду (HCoV 229e, NL63, OC43 і  HKU1), 
близькосхідний респіраторний синдром 
(MERS-CoV) і  тяжкий гострий респі-
раторний синдром (SARS-CoV).

1. 2. Епідеміологія
Перші спалахи вірусної інфекції були 

зафіксовані у провінції Хубей у КНР на-
прикінці 2019 року. З тих пір Китай за-
лишається країною з найбільшою кількі-
стю заражених осіб. На території Європи 
державою, яка найбільш постраждала від 
COVID‑19, є Італія.

Цей документ містить дані, представле-
ні Департаментом охорони здоров’я й со-
ціального забезпечення Англії та Шотлан-
дії (Public Health England, Health Protection 
Scotland – ​PHE, HPS).

1. 3. Механізм передачі
Більшість випадків захворювання 

на COVID‑19 в усьому світі містять інфор-
мацію про передачу від людини до люди-
ни. Вірус легко виділяється з дихальних 
шляхів, фекалій, зараження також мож-
ливе при контакті із контамінованими по-
верхнями. Організаціям охорони здоров’я 
рекомендується застосовувати суворі захо-
ди щодо контролю та запобігання інфекції.

Ймовірність інфікування серед вагітних 
жінок є нижчою, ніж у загальній популя-
ції. Як відомо, вагітність впливає на імун-
ну систему організму та змінює відповідь 
на вірусні інфекції загалом, що періодично 
може бути пов’язано з більш тяжким пе-
ребігом, що також стосується і COVID‑19.

Щодо вертикального механізму переда-
чі (від матері до дитини антенатально або 
під час пологів), то звіти з Китаю містять 
висновки про відсутність таких доказів. 
Думки експертів сходяться в тому, що плід 
із низькою ймовірністю буде піддаватися 
впливу під час вагітності. У серії випадків, 
опублікованих Chen et al., було перевіре-
но навколоплідні води, пуповинну кров, 
мазок із зіва новонароджених та зразки 
грудного молока від матерів, інфікованих 

COVID‑19. Усі вони підтвердили нега-
тивний результат тестування на  вірус. 
Крім того, в іншому документі Chen et al. 
йдеться про результати негативного тесту 
при дослідженні плаценти від трьох інфі-
кованих жінок, а також про відсутність 
позитивного результату тестування на ко-
ронавірус у трьох немовлят, народжених 
від заражених матерів. Сучасні аналізи 
не підтвердили присутність вірусу в се-
креті статевих залоз.

Наведені вище докази ґрунтуються 
на невеликій кількості випадків. Оскіль-
ки ситуація із захворюванням швидко змі-
нюється, ми продовжуватимемо стежити 
за результатами. MBRRACE-UK розпоча-
ли централізований моніторинг заражених 
матерів та їхніх дітей за допомогою систе-
ми акушерського нагляду Великої Брита-
нії (UKOSS) у реальному часі; ці дані бу-
дуть включені у наступні версії протоколу.

1. 4. Вплив на матір. Симптоми 
захворювання

На сьогодні з’являється дедалі більше 
доказів того, що існує група безсимптом-
них носіїв або осіб із незначними симп-
томами, які легко поширюють інфекцію, 
хоча частота таких випадків невідома. Пе-
реважна більшість жінок будуть відчувати 
тільки легкі або помірні симптоми засту-
ди/грипу. Кашель, лихоманка і задишка 
є іншими характерними скаргами. Зміни 
реактивності імунної системи вагітних мо-
жуть бути пов’язані з більш тяжким клі-
нічним перебігом захворювання, хоч вагіт-
ність і не обов’язково пов’язується з більш 
високою сприйнятливістю до  вірусних 
інфекцій. Особливо це стосується пізніх 
термінів вагітності. Серйозні ускладнення, 
такі як пневмонія та виражена гіпоксія, 
часто поширені при COVID‑19 у людей 
похилого віку, в осіб з імуносупресивними 
станами та наявними супутніми захворю-
ваннями, такими як діабет, рак, хронічні 
захворювання легень. Схожі симптоми 
можуть виникнути у вагітних, тому їх слід 
негайно виявляти та лікувати. Однак аб-
солютні ризики є невеликими.

На даний час є один опублікований ви-
падок COVID‑19 у жінки, якій при надхо-
дженні до лікарні на 34-му тижні гестації 
було проведено екстрений кесарів розтин 
із мертвонародженням. Її було прийнято 
до відділення інтенсивної терапії із полі-
органною недостатністю та гострим рес-
піраторним дистрес-синдромом, що по-
требував проведення екстракорпоральної 
мембранної оксигенації (ЕКМО). Наразі 
не зафіксовано випадків смерті серед ва-
гітних жінок.

Перебіг вірусних інфекцій є індивідуаль-
ним для кожної вагітної жінки, що також 
залежить і від самого вірусу. Однак доціль-
но розглянути як приклад перебіг грипу під 
час вагітності: за даними досліджень, про-
ведених в Австралії, було встановлено, що 
на пізньому терміні вагітності спостеріга-
ється значне зростання критичних станів 
порівняно з такими на ранніх термінах. 
При інших видах коронавірусної інфекції 
(SARS, MERS) ризики для матері, зокрема, 
зростають протягом останнього триместру 
вагітності. Принаймні в одному досліджен-
ні було вказано на високий ризик перед-
часних пологів за медичними показаннями 
з боку матері на терміні після 28-го тижня.

1. 5. Вплив на плід
На сьогодні немає даних, що свідчи-

ли  би про високий ризик виникнення 
викидня або ранньої втрати вагітності 
у  зв’язку з  COVID‑19. Звіти щодо ви-
вчення випадків SARS та MERS на ран-
ніх термінах вагітності не демонструють 
переконливої ​​залежності між інфекцією 
та підвищеним ризиком викидня або втра-
ти вагітності у ІІ триместрі.

Оскільки немає даних про внутрішньо
утробне інфікування COVID‑19, наразі 
вважається малоймовірним вплив вірусу 
на розвиток плода. У даний час немає до-
казів того, що вірус є тератогенним.

На сьогодні існують дані про випадки 
передчасних пологів у жінок із COVID‑19, 
але досі залишається незрозумілим – ​мали 
вони тільки ятрогенний вплив  чи були 
спонтанними. Ятрогенне розродження 
відбувалося переважно за материнськи-
ми показаннями, пов’язаними з вірусною 
інфекцією, хоча принаймні в одному звіті 
була надана інформація про порушення 
внутрішньоутробного розвитку і передчас-
ний розрив плодових оболонок.

2. Рекомендації, які слід надати 
вагітним жінкам 

2. 1. Загальні рекомендції
Коли ви вагітна, звістка про те, що вас 

віднесено до «групи підвищеного ризику 
щодо інфікування», очевидно, може ви-
кликати занепокоєння.

Ми би хотіли ще раз зазначити, що до-
тепер немає доказів того, що вагітні жінки 
більш сприйнятливі до зараження, ніж за-
гальна популяція. Як відомо, у невеликої 
кількості жінок вагітність може вплинути 
на те, як організм боротиметься з тяжки-
ми вірусними інфекціями. Цю особли-
вість акушерки та лікарі знають уже бага-
то років і звикли мати із цим справу.

Рішення, прийняті керівництвом, під-
креслюють необхідність обмеження по-
ширення захворювання, оскільки, якщо 
кількість заражених осіб різко зросте, 
число тяжкоінфікованих жінок теж збіль-
шиться, і це може поставити під загрозу 
життя деяких вагітних.

Наші загальні поради є такими:
•	 Пам’ятайте,  що при зараженні 

COVID‑19 у вас все ще може не прояви-
тися жодних симптомів або турбуватиме 
легке нездужання.

•	 Якщо у вас розвиваються більш тяж-
кі симптоми або процес одужання затя-
гується, це може вказувати на розвиток 
ускладнень із боку дихальної системи, що 
потребуватимуть посиленого нагляду. 
Тож при погіршенні стану слід негайно 
звернутися до  вашого лікаря-куратора 
із ведення вагітності, до сімейного ліка-
ря або Центру громадського здоров’я для 
отримання додаткової інформації та кон-
сультації.

2. 2. Поради щодо соціального 
дистанціювання та самоізоляції

Головний лікар Великої Британії за-
явив, що, з огляду на обмежену в даний 
час інформацію про те, як COVID‑19 може 
вплинути на вагітність, усім вагітним жін-
кам потрібно дотримуватися дистанції між 
людьми, щоб мінімізувати ризик заражен-
ня. Тож усі вагітні, незалежно від терміну 

гестації, повинні дотримуватися даних 
вказівок.

Особливу увагу слід приділити уник-
ненню контактів із людьми, які вже за-
хворіли на COVID‑19, або з тими, у яких 
наявні характерні симптоми.

Щодо дотримання соціальної дистанції 
та мінімізації контактів з іншими слід про-
явити підвищену пильність жінкам почи-
наючи з 28-го тижня вагітності.

2. 3. Рекомендації щодо 
запланованих і термінових візитів 
у поліклініки та лікарні

Якщо на даний момент ваше самопо-
чуття задовільне і попередня вагітність 
проходила без ускладнень, просимо до-
тримуватися наступних практичних порад:

•	 Якщо у  вас передбачений плано-
вий візит до лікаря в найближчі дні, будь 
ласка, зверніться спершу до відділення жі-
ночої консультації для отримання деталь-
ної інформації, оскільки у план відвіду-
вання можуть бути внесені зміни у зв’язку 
з новими вимогами до персоналу.

•	 Якщо візит не  заплановано в  най-
ближчий час, просимо дочекатися вказі-
вок від лікаря-куратора.

Незалежно від вашої особистої ситуа-
ції, просимо звернути увагу на наступні 
положення:

•	 Якщо у вас виникнуть будь-які скарги, 
ви, як завжди, зможете звернутися по до-
помогу, але зауважте, що для цього може 
знадобитися більше часу, ніж зазвичай.

•	 Якщо у  вас з’явилася невідкладна 
проблема, що пов’язана з вагітністю, але 
не  пов’язана з  коронавірусною інфек
цією, для отримання допомоги зв’яжіться 
зі своїм лікарем.

•	 Якщо у вас наявні симптоми корона-
вірусного захворювання, зверніться до від-
повідної служби, і вони організують пра-
вильне місце та час для візиту. Не слід при 
цьому відвідувати звичайну поліклініку.

•	 Вас попросять звести до  мінімуму 
кількість контактних осіб серед оточення. 
Також це стосується заборони приводити 
із собою дітей на побачення після пологів.

•	 Може бути повідомлено про необ-
хідність зменшити кількість відвідувань 
до пологів. Узгоджуйте ці питання безпо-
середньо з вашим лікарем.

У цей час особливо важливо, щоб ви 
допомагали персоналу лікарні піклувати-
ся про вас. Якщо зустріч була скасована 
або відкладена і ви не впевнені у своєму 
наступному візиті, зв’яжіться з пологовим 
відділенням і узгодьте це питання.

3. Рекомендації для всіх акушерських 
служб щодо догляду за вагітними 
жінками

Оскільки захворювання поширюється 
дуже швидко, може знадобитися реоргані-
зація служб. У даний час ми рекомендуємо 
наступне:

•	 Догляд за  вагітними та  жінками 
в післяпологовому періоді є надзвичайно 
важливим, тому принципи надання допо-
моги потрібно планувати на рівні з інши-
ми основними службами.

•	 Жінки повинні бути поінформовані 
щодо планової допологової допомоги, 
якщо вони не дотримуються поточних 
рекомендацій щодо самоізоляції та ма-
ють симптоми тривалого кашлю або ли-
хоманки.

Продовження на стор. 36.
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•	 Підрозділи повинні розглянути 
можливість теле- та відеоконференцій 
і  вирішити, які призначення можуть 
проводитися дистанційно. Найближчим 
часом з’являться нові вказівки.

•	 Ведення обліку, як  і  раніше, має 
першочергове значення.

•	 Рекомендовано використовувати 
електронні реєстраційні системи, і в тих 
випадках, коли є можливість віддалено-
го доступу для персоналу та пацієнтів, їх 
робота має бути прискорена. При особи-
стій зустрічі із жінкою одночасний за-
пис в електронному форматі сприятиме 
проведенню дистанційних консультацій 
у подальшому.

•	 Підрозділи повинні призначити 
групу клініцистів для координації наг-
ляду за  жінками, змушеними пропу-
скати відвідування поліклініки у зв’яз-
ку із  самоізоляцією. Натомість жінки 
повинні мати можливість повідомити 
про свою самоізоляцію за  наявними 
у них телефонними номерами. Згодом 
призначення мають бути переглянуті 
на предмет терміновості або ж відкла-
дені.

•	 За  наявності у  жінки симптомів 
(якщо стан не  погіршується) прийом 
може бути відкладений на 7 днів.

•	 Для жінок, які перебувають у само-
ізоляції через те, що в когось із їхнього 
найближчого оточення є можливі симп-
томи COVID‑19, візит слід відтермінува-
ти на 14 днів.

•	 Підрозділи повинні мати нала-
годжену систему виявлення жінок, що 
пропустили планові візити. Слід зв’яза-
тися з тими, у кого прийом затримується 
більш ніж на 3 тижні, а також із пацієнт-
ками, які мають малих дітей, що часто 
хворіють.

•	 Необхідним може бути складання 
індивідуального плану для тих жінок, 
які потребують частого спостереження.

4. Рекомендації щодо надання допомоги 
вагітним жінкам із підозрою або 
підтвердженим COVID‑19

Наступні поради головним чином сто-
суються ведення вагітності у ІІ-ІІІ три-
местрах. Поради жінкам у І триместрі 
передбачають дотримання превентивних 
загальних заходів профілактики та діаг
ностики інфекції.

4. 1. Загальні рекомендації щодо 
надання послуг вагітним жінкам

Вагітним жінкам уряд рекомендує 
скоротити соціальні контакти, врахо-
вуючи потенційні ризики, спричинені 
поширенням COVID‑19. З огляду на ба-
гаторічний досвід, безпека матері й ди-
тини під час вагітності та пологів посідає 
перше місце. Таким чином, більшість за-
ходів із допологового та післяпологового 
нагляду слід розглядати як найважливі-
шу допомогу, і жінок слід заохочувати 
до участі в ній, не забуваючи при цьому 
про умову зводити до мінімуму контакти 
з іншими особами.

За доступності спілкування з лікарем 
у  режимі аудіо-/відеозв’язку ми реко-
мендуємо застосовувати його на практи-
ці. Проте слід зауважити, що це можливо 
лише за умови, коли жінка не потребує 
обстеження або тестування.

4. 2. Загальні рекомендації щодо 
надання медичної допомоги жінкам 
із підозрою або підтвердженим 
COVID‑19, для яких відвідування 
лікарні є обов’язковим (схема)

Наступні рекомендації стосуються всіх 
випадків відвідування лікарень/поліклінік 
жінками з підозрою або підтвердженим 
COVID‑19:

•	 Жінкам слід рекомендувати за мож-
ливості користуватися приватним транс
портом або звернутися за  телефоном 
гарячої лінії для отримання відповідної 
консультації. Якщо потрібно викликати 
бригаду швидкої допомоги, то оператора 
слід поінформувати про те, що жінка в да-
ний час знаходиться у самоізоляції із при-
воду підозри на COVID‑19.

•	 Обов’язково слід попросити жінок – ​
ще до надходження до стаціонару – ​попе-
редити співробітників пологового будинку 
про свій стан.

•	 Персонал, який надає допомогу, 
повинен використовувати засоби індиві
дуального захисту (ЗІЗ) згідно з місцевими 
протоколами.

•	 Зустріч жінок біля входу в пологове 
відділення здійснює персонал, одягнений 
у відповідні ЗІЗ, а також для них перед-
бачені хірургічні маски для обличчя (але 
не маски типу FFP3).

•	 Жінки мають бути негайно доправле-
ні в ізольовану палату, придатну для про-
ведення більшої частини медичних мані-
пуляцій під час їх перебування в лікарні.

•	 В ізольованих палатах має бути 
передбачений шлюз (передня камера) 
(для вдягання і знімання костюмів, ЗІЗ) 
та власний санітарний вузол.

•	 Доступ у бокс повинен мати тільки 
медичний персонал, а кількість відвіду-
вачів слід звести до мінімуму.

•	 Слід прибрати з палати непотрібні 
предмети до прибуття жінки.

•	 Всі задіяні зони після використання 
підлягають ретельному очищенню відпо-
відно до вимог місцевого протоколу.

4. 3. Рекомендації щодо звернень 
вагітних, у яких не підтверджений 
COVID‑19, але наявні симптоми, що 
вказують на можливу інфекцію

У  пологових відділеннях,  що мають 
вільний вхід для пацієнтів та відвідувачів, 
необхідно якомога швидше налагодити 
систему раннього виявлення потенційних 
випадків захворювання, щоб запобігти пе-
редачі можливої інфекції іншим пацієнтам 
та персоналу. Такі заходи слід провести 
в першій точці контакту (біля входу або 
на рецепції) і до надходження пацієнтки 
у відділення допологової підготовки.

Служби повинні дотримуватися чітких 
вказівок, і за наявності у жінки підозри 
на COVID‑19 їй слід провести тестування. 
Поки не будуть доступні результати аналі-
зів, пацієнти оцінюються як потенційно 
заражені.

Вагітні жінки можуть перебувати у від-
ділені за  показаннями з  боку вагітності 
та мати симптоми, що нагадують клінічну 
картину при COVID‑19. У ситуації, коли 
симптоми вагітності збігаються із симпто-
мами COVID‑19, може виникнути плута-
нина (наприклад, лихоманка з передчасним 
розривом плодових оболонок). У випадках 
невизначеності зверніться за додатковою 

консультацією, а при невідкладних станах 
дійте за алгоритмом як у випадку із зара-
женими на COVID‑19, доки не отримаєте 
остаточні результати аналізів.

Якщо вагітна жінка відвідує акушерське 
відділення з підозрою або підтвердженим 
у неї COVID‑19, персонал повинен діяти 
відповідно до вимог IPC (Infection prevention 
and control). Вони передбачають транспорту-
вання жінки до ізоляційного боксу та надан-
ня належних ЗІЗ. Звичайно, така ситуація є 
трудомісткою і стресовою як для пацієнтів, 
так і для медичних працівників. Після до-
тримання заходів IPC акушерська допомога 
розглядається як пріоритетна. Не відкладай-
те її, щоб перевірити у пацієнтки наявність 
інфекції.

Подальший нагляд – ​до отримання нега-
тивного результату тесту – ​має продовжува-
тися як у жінки з підтвердженим діагнозом 
COVID‑19.

4. 4. Рекомендації щодо планових 
візитів вагітних із підозрою або 
підтвердженим COVID‑19 на етапі 
антенатальної допомоги

Планові призначення (УЗД, пероральний 
тест на толерантність до глюкози, додаткові 
призначення) жінкам із підозрою/підтвер-
дженим COVID‑19 слід відкласти на час 
рекомендованого періоду самоізоляції. 
За умови наявності обов’язкових попередніх 
показань до планового візиту (спостережен-
ня за результатами медикаментозної терапії, 
медична допомога особам із групи ризику), 
необхідно оцінити потенційні ризики/пе-
реваги.

Рекомендовано організувати місцеві ка-
нали зв’язку для старших співробітників 
пологових будинків, щоб вони могли пере-
віряти і координувати пропущені зустрічі че-
рез підозру або підтвердження COVID‑19.За 
умови коли акушерська допомога не може 
бути відкладена до закінчення рекомендова-
ного періоду ізоляції, заходи профілактики 
в боротьбі з інфекцією мають бути органі-
зовані на місцях для полегшення нагляду 
за хворими. Вагітним жінкам, які перебу-
вають у самоізоляції й потребують відвіду-
вання спеціаліста, слід зв’язатися з місцевим 
координатором для узгодження термінових 
візитів/скринінгу, бажано наприкінці робо-
чого дня.

При використанні ультразвукового облад-
нання після застосування його потрібно зне-
заражувати відповідно до вимог протоколу.

4. 5. Рекомендації щодо 
позапланових/невідкладних 
звернень вагітних із підозрою або 
підтвердженим COVID‑19 на етапі 
антенатальної допомоги

У відділенні жіночої консультації жінкам 
на ранньому терміні вагітності мають на-
даватися рекомендації по телефону, якщо 
в них є така можливість. Якщо ситуація ви-
магає обговорення зі старшим співробітни-
ком, який одразу недоступний, слід органі-
зувати можливість зворотного телефонного 
дзвінка.

Місцеві протоколи необхідні для того, 
щоб після надходження до відділення жін-
ки з підозрою або підтвердженим COVID‑19 
були ізольовані, а заходи щодо використан-
ня ЗІЗ для персоналу (див. п. 4.1) були вжиті 
відповідно до вимог.

В іншому випадку медична або акушер-
ська допомога має надаватися згідно з чин-
ними правилами.

4. 6. Надання медичної допомоги 
вагітним, в яких розвиваються 
симптоми COVID‑19 під час 
перебування у стаціонарі 
(допологовий, післяпологовий етапи)

Орієнтовний інкубаційний період ста-
новить 0‑14 днів (у середньому – ​5‑6 днів); 

отже, захворювання в інфікованих жінок 
може протікати безсимптомно або із роз-
витком клініки через певний проміжок 
часу.

Цей факт повинні знати всі медичні 
працівники, й особливо ті, хто регулярно 
контактує і визначає життєві показники 
пацієнта (наприклад, фельдшери). У за-
гальному доступі є клінічні рекомендації 
щодо дій та оцінки стану пацієнта у разі 
появи в нього нових респіраторних симп-
томів або лихоманки нез’ясованого ґенезу 
з температурою тіла вище 37,8 °C.

4. 7. Надання медичної допомоги 
вагітним із підозрою/підтвердженим 
COVID‑19, які перебувають у періоді 
пологів

4. 7. 1. Рекомендації щодо звернень 
вагітних, у яких розпочалися пологи

Усім жінкам слід рекомендувати зверта-
тися до лікарні при перших ознаках почат-
ку пологів. Жінок із легкими симптомами 
COVID‑19 можна заохочувати залишатися 
вдома у першому періоді пологів (латентна 
фаза) згідно зі стандартною практикою.

Якщо плануються домашні пологи, 
потрібно обговорити із жінкою, що існує 
потенційно високий ризик виникнення 
порушень стану дитини, народженої від 
інфікованої COVID‑19 матері (як це від-
значалося у дев’яти жінок у Китаї). Також 
слід порадити народжувати в лікарняних 
умовах, адже саме там новонароджений 
перебуватиме під наглядом медиків, 
включно зі здійсненням постійного елек-
тронного моніторингу стану плода.

До даного протоколу можуть вноситися 
зміни при появі нових доказових даних.

Коли жінка вирішує звернутися до по-
логового відділення, застосовуються за-
гальні рекомендації щодо відвідування 
лікарні (див. п. 4.1).

Після переведення до ізоляційної пала-
ти слід провести повне обстеження матері 
та плода:

•	 Для оцінки ступеня вираженості 
симптомів COVID‑19 команда медичних 
фахівців повинна дотримуватись мульти-
дисциплінарного підходу.

•	 Спостереження за  станом матері 
включає моніторинг температури тіла, 
частоти дихання та рівня сатурації.

•	 На етапі власне пологів передбачено 
надання стандартної допомоги.

•	 Моніторинг функціонального стану 
плода здійснюється за допомогою кардіо
токографії.

•	 У двох серіях випадків із Китаю були 
представлені дані загалом 18 вагітних 
жінок, інфікованих COVID‑19, та 19 не-
мовлят (одна пара близнюків), у яких за-
реєстровано 8 випадків порушень із боку 
плода. Враховуючи відносно високий 
рівень внутрішньоутробних ускладнень, 
на сьогоднішній день рекомендовано про-
ведення постійного електронного моніто-
рингу плода під час пологів у всіх жінок, 
які захворіли на COVID‑19.

•	 Якщо у жінки є ознаки сепсису, об-
стеження та лікування слід проводити від-
повідно до чинних рекомендацій RCOG 
при сепсисі під час вагітності, а також не-
обхідно розглядати зараження COVID‑19 
як імовірну причину для його розвитку 
та діяти, спираючись на вказівки прото-
колу.

Якщо немає сумнівів щодо стану мате-
рі чи дитини, жінкам, яким зазвичай реко-
мендують повернутися додому й очікувати 
початку пологів, все ж можна порадити 
це зробити за наявності відповідних засо-
бів для транспортування.

Жінок слід проінформувати щодо скарг, 
на які слід звернути увагу; додатково по-
трібно розповісти про симптоми,  що 

E. Morris, P. O’Brien, G. Goodyear et al., Королівський коледж акушерів та гінекологів (RCOG)

Коронавірусна інфекція (COVID‑19) 
під час вагітності

Інформація для медичних працівників, розроблена спеціалістами 
Королівського коледжу акушерів та гінекологів

Продовження. Початок на стор. 35.
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можуть призвести до погіршення стану 
(наприклад, утруднене дихання), пов’я-
заного із COVID‑19.

Якщо пологи розпочалися, то надання 
допомоги слід продовжувати в тій самій 
ізоляційній палаті.

4. 7. 2. Особливості ведення пологів
Наступні положення стосуються жінок 

із передчасними або індукованими поло-
гами:

•	 Коли жінка з підозрою/підтвердже-
ним COVID‑19 надходить до родильної 
зали, увесь персонал команди повинен 
бути поінформований: анестезіолог, аку-
шерка, неонатолог, медсестри, інфекціо
ністи.

•	 Слід докласти зусиль, щоб мінімізу-
вати кількість персоналу, який входить 
до приміщення, а місцеві підрозділи по-
винні розробити план роботи для співро-
бітників у випадку невідкладної ситуації.

•	 Є дані про інфікування в домашніх 
умовах. Таким чином, до безсимптомних 
партнерів слід відноситись як до потен-
ційно заражених, просити вдягати маску й 
часто мити руки. Якщо в партнера наявні 
клінічні симптоми, він повинен бути ізо-
льований. Це також потрібно враховувати 
й на етапі планування вагітності.

•	 Спостереження за станом матері слід 
продовжувати відповідно до стандартної 
практики. Цільові значення для кисневої 
терапії намагайтеся підтримувати на рівні 
сатурації >94%.

•	 У даний час немає доказів, які б вка-
зували на  переваги одного способу на-
родження над іншим, і тому це потрібно 
детально обговорювати із жінкою, беручи 
до уваги її уподобання та медичні пока-
зання до втручання. Наявність COVID‑19 
не має впливати на спосіб народження, 
якщо тільки стан жінки та дихальні по-
казники не вимагають термінового роз-
родження. На сьогодні не зафіксовано ви-
падків позитивного результату тестування 
на COVID‑19 вагінальних виділень.

•	 Слід уникати використання басейнів 
при народженні в лікарні для осіб із підоз-
рою або підтвердженим захворюванням, 
враховуючи неможливість використання 
належних засобів захисту медичного пер-
соналу під час пологів у воді та ризику за-
раження через фекалії.

•	 Немає доказів того, що епідуральна, 
спінальна або загальна анестезія є проти-
показаною за наявності коронавірусної 
інфекції. Епідуральне знеболення можна 
рекомендувати перед або на початку по-
логів жінкам із підозрою/підтвердженим 
COVID‑19, щоб мінімізувати потребу в за-
гальній анестезії при виникненні екстре-
ної ситуації.

•	 Немає жодних доказів того, що засто-
сування ентоноксу є аерозоль-генеруючою 
процедурою (АГП).

•	 Ентонокс слід застосовувати разом 
із мікробіологічним фільтром індивідуаль-
но для кожного пацієнта. Це стандартна 
практика в акушерських відділеннях Ве-
ликої Британії.

•	 У разі погіршення симптомів у жінки 
зверніться до п. 4.8 для отримання додатко-
вих рекомендацій і проведіть індивідуальну 
оцінку ризиків та переваг щодо продовжен-
ня пологів, а також доцільності переходу 
до екстреного кесаревого розтину, якщо 
це може допомогти реанімувати пацієнтку.

•	 Якщо проведення кесаревого розтину 
або інших оперативних втручань є необхід-
ним, дотримуйтеся вказівок п. 4.7.4. Для 
кесаревого розтину 1-ї категорії ургентно-
сті використання ЗІЗ пацієнтами займає 
багато часу. Це може вплинути на рішення 
про спосіб розродження, але це потрібно 
зробити. Жінку та її родину слід повідоми-
ти про можливе відтермінування.

•	 Слід прийняти індивідуальне рішен-
ня щодо скорочення тривалості другої 
стадії пологів за допомогою планових ін-
струментальних методів у жінок із симп-
томами виснаження та гіпоксії.

•	 З огляду на відсутність доказів може 
розглядатися питання про перерізання 
пуповини не одразу після народження, 
якщо відсутні інші протипоказання. Всі 
необхідні маніпуляції слід проводити 
як зазвичай, поки пуповина ще пульсує.

4. 7. 3. Поради щодо використання 
засобів індивідуального захисту при 
пологах

ЗІЗ, необхідні медичним працівникам, 
які доглядають за  жінкою із  підозрою/
підтвердженим COVID‑19, що перебуває 
в пологах (включаючи оперативні втру-
чання), мають складатися з рукавичок, 
фартуха, халата, хірургічної маски, стійкої 
до рідини (FRSM), та екрана для захисту 
очей. Таку ситуацію необхідно врахову-
вати, приймаючи рішення про те, які ЗІЗ 
мають надаватися медичним працівникам 
при нагляді за жінкою.

Пологи передбачають тісний контакт 
із акушеркою протягом багатьох годин. 
В потужному періоді насправді зростає 
ризик зараження для оточуючих саме че-
рез передачу повітряно-крапельним шля-
хом. Однак, як повідомляє PHE, до АГП 
не слід відносити потуги, використання 
ентонокса, вагінальні пологи або прове-
дення провідникової анестезії. Єдиною 
маніпуляцією,  що належить до  АГП, є 
проведення інтубації при загальній ане-
стезії (наприклад, кесарів розтин 1-ї ка-
тегорії). Таким чином, ЗІЗ, що запобіга-
ють поширенню вірусу через повітря, є 
обов’язковими (рукавички, фартух, хі-
рургічна маска, стійка до рідини, захис-
ні окуляри), але не фільтрувальна маска 
рівня 3 (FFP3).

Народження шляхом кесаревого роз-
тину: рівень ЗІЗ, необхідних медичним 
працівникам, які наглядають за жінкою 
з COVID‑19, що перенесла кесарів роз-
тин, має визначатися виходячи з ризи-
ку необхідності застосування загальної 
анестезії. Інтубація при загальній ане-
стезії  – ​це  АГП,  що значно збільшує 
ризик передачі коронавірусу серед ме-
дичного персоналу. Регіонарна анестезія 
(спінальна, епідуральна) не відноситься 
до АГП.

У випадку планового кесаревого розти-
ну під загальною анестезією весь персонал 
операційної бригади повинен мати пов-
ний комплект ЗІЗ, включаючи фільтру-
вальну маску рівня 3 (FFP3). При нетер-
міновому кесаревому розтині (4-ї категорії 
і деякі випадки 3-ї категорії), коли запла-
нована провідникова анестезія, ймовір-
ність проведення загальної анестезії дуже 
мала, оскільки немає обмежень у  часі. 
У  цій ситуації не  потрібно, щоб увесь 
персонал був присутній при проведенні 
регіонарного знеболення. Таким чином, 
операційна бригада медиків має бути пов-
ністю забезпечена ЗІЗ, FRSM та захисним 
екраном для очей (щоб уникнути заражен-
ня повітряно-крапельним та контактним 
шляхом).

Існує невелика частота випадків, коли 
провідникова анестезія виявляється 
неефективною й потрібно переходи-
ти до загальної. До початку роботи весь 
персонал має бути оснащений ЗІЗ. Для 
прикладу, є ситуації, коли епідуральна 
анестезія виявилася неефективною і слід 
переходити до  негайного розродження 
шляхом кесаревого розтину.

Ця рекомендація буде оновлюватися 
з появою нових доказових даних.

Реанімаційні заходи/відсмоктування сли-
зу необхідні близько 10% новонароджених. 

На нашу думку, такі маніпуляції ймовір-
но належать до АГП, проте остаточних 
роз’яснень очікуємо від RCPCH/BAPM 
(The Royal College of Paediatrics and Child 
Health/British Association of Perinatal 
Medicine, Королівський коледж педіатрії 
та здоров’я дитини/ Британська асоціація 
перинатальної медицини). Однак на да-
ний момент немає надійних доказів щодо 
вертикальної передачі або присутності 
вірусу в навколоплідній рідині. Тому при 
інтубації дитини, народженої від інфі-
кованої матері, вірус не повинен поши-
рюватися під час проведення процедури. 
У цій ситуації ЗІЗ є необхідними при вході 
до приміщення, але використання маски 
FFP3 не обов’язкове, оскільки очікуєть-
ся,  що новонароджений не  заражений 
COVID‑19. Ця рекомендація буде онов-
лена залежно від появи додаткових доказів 
та роз’яснень.

4. 7. 4. Загальні поради для акушерського 
персоналу

•	 Планові процедури з інфікованими 
пацієнтками мають бути заплановані на-
прикінці, якщо є така можливість.

•	 Позапланові процедури мають прово-
дитися в іншому операційному приміщен-
ні, що дає можливість провести знезара-
ження після них (рекомендації PHE/HPS).

•	 Кількість персоналу в  операційній 
має бути зведена до мінімуму, усім необ-
хідно користуватися відповідними ЗІЗ.

•	 Увесь персонал (включаючи нео-
натологів, санітарів) повинен пройти 
навчання із  правил користування ЗІЗ, 
щоб забезпечити цілодобове викори-
стання в екстрених ситуаціях та нівелю-
вати можливі затримки. Анестезіологіч-
не забезпечення для жінок із підозрою/
підтвердженим COVID‑19 має відпові-
дати положенням чинних протоколів 
[https://icmanaesthesiacovid 19.org/airway-
management] для акушерського знеболен-
ня та реанімаційних заходів загалом.

•	 Відділення повинні розглянути мож-
ливість проведення симуляційних трену-
вань для підготовки персоналу, формуван-
ня впевненості та виявлення проблемних 
питань.

4. 7. 5. Плановий кесарів розтин
Якщо жінки з  підозрою/підтвердже-

ним COVID‑19 мають заплановані при-
значення для доопераційної підготовки 
до кесаревого розтину, слід провести інди-
відуальну оцінку стану пацієнтки й визна-
читися, чи безпечно відкласти операцію, 
щоб мінімізувати ризик зараження інших 
жінок, медичних працівників та новона-
роджених.

У випадку коли відтермінування плано-
вої операції є небезпечним для здоров’я 
жінки, слід дотримуватися загальних по-
ложень щодо надання допомоги вагітним 
із  підозрою/підтвердженим COVID‑19 
(див. п. 3.1).

Ведення пологів шляхом виконання 
планового кесаревого розтину здійсню-
ється відповідно до  вимог стандартних 
протоколів.

4. 7. 6. Планова індукція пологів
Як і у випадку кесаревого розтину, по-

трібно провести індивідуальну оцінку 
щодо терміновості планової індукції поло-
гів у жінок із легкими симптомами, підоз-
рою або підтвердженим COVID‑19. Якщо 
індукцію не можна відкласти, то загальні 
рекомендації для персоналу, що надає до-
помогу госпіталізованим жінкам із підоз-
рою/підтвердженим COVID‑19, мають 
бути повністю виконані (див. п. 4.1). Жі-
нок потрібно направити до ізоляційного 
боксу, де вони повинні знаходитися про-
тягом усього перебування в лікарні.

4. 8. Додаткові роз’яснення 
щодо вагітних із підтвердженим 
COVID‑19 та симптомами 
середнього/тяжкого ступеня

Наступні рекомендації застосовуються 
додатково до тих, що зазначені для вагітних 
із відсутністю/помірними симптомами.

4. 8. 1. Надання медичної допомоги 
жінкам, госпіталізованим під час 
вагітності (не під час пологів)

Для вагітних, які потрапили до лікарні 
з погіршенням симптомів та підозрою/
підтвердженою інфекцією COVID‑19, за-
стосовуються наступні вказівки.

•	 Міждисциплінарна зустріч для обго-
ворення у складі лікаря-куратора, інфек-
ціоніста (якщо можливо), акушера, ане-
стезіолога, відповідального за акушерську 
допомогу, має бути організована якомога 
швидше після госпіталізації. Висновки 
та подальші дії слід обговорити з жінкою. 
Потрібно вирішити наступні питання:

– Основні пріоритети в наданні медич-
ної допомоги жінці;

– Найбільш відповідне місце для перебу-
вання (наприклад, відділення інтенсивної 
терапії, ізоляція в інфекційному відділенні 
або іншій спеціалізованій палаті тощо);

– Детальне обговорення перебігу вагіт-
ності, зокрема стану дитини.

•	 Пріоритетним напрямком у наданні 
медичної допомоги є стабілізація стану 
за допомогою стандартної підтримуючої те-
рапії. На момент публікації не було створе-
но нових рекомендацій щодо підтримуючої 
терапії дорослим із діагнозом COVID‑19, 
проте важливу інформацію опублікувала 
Всесвітня організація охорони здоров’я.

•	 Особливо важливі роз’яснення щодо 
допомоги вагітним:

– Необхідно проводити рентгеноло-
гічні дослідження так само, і як у невагіт-
них жінок; це стосується рентгенографії 
та комп’ютерної томографії (КТ) органів 
грудної порожнини. Така діагностика 
(особливо КТ грудної клітки) має важ-
ливе значення для оцінки стану хворо-
го на COVID‑19 і повинна проводитися 
за показаннями й не затримуватися через 
можливі ризики для плода. Захист живота 
може застосовуватися відповідно до стан-
дартних положень протоколу.

– Моніторинг частоти серцевих скоро-
чень плода слід оцінювати індивідуально, 
беручи до уваги гестаційний термін та стан 
матері. Якщо є показання з боку плода 
до термінового розродження, потрібно ді-
яти згідно із протоколом, доки стан матері 
не стабілізується.

– Стабілізування стану матері перед 
пологами є пріоритетним завданням, 
так як і при інших невідкладних станах 
(наприклад, виражені симптоми пре
еклампсії).

– Індивідуальні ризики для конкрет-
ного випадку мають бути розглянуті 
мультидисциплінарною групою з метою 
визначення, який спосіб є оптимальним 
для родорозрішення, чи можуть знадоби-
тися реанімаційні заходи, чи є серйозна 
загроза для плода. Індивідуальна оцінка 
має враховувати: стан матері, стан плода, 
потенційні ризики в післяпологовому пе-
ріоді. Пріоритетним при цьому завжди має 
бути благополуччя матері.

– Немає жодних переконливих дока-
зів, які би вказували на те, що стероїдна 
терапія, яка зазвичай показана для дозрі-
вання легень плода, має негативний вплив 
у контексті захворювання на COVID‑19. 
Тому слід вводити кортикостероїди за по-
казаннями. Як і завжди, термінові пологи 
не є причиною відмови для введення кор-
тикостероїдів.

Продовження на стор. 38.
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4. 8. 2. Надання медичної допомоги 
жінкам в інтранатальному періоді

•	 На додаток до рекомендацій, наданих 
у пп. 4.8 та 4.9.1, у жінок із захворюван-
ням на COVID‑19 середнього та тяжкого 
ступеня, які потребують допомоги в інтра
натальному періоді, також рекомендується 
наступне:

•	 Команду неонатологів потрібно заз-
далегідь поінформувати про переведення 
дитини, народженої інфікованою жінкою.

•	 При виборі способу народження та-
кож слід приймати індивідуальне рішен-
ня на підставі відсутності протипоказань 
до будь-якого методу, крім пологів у воді 
(див. вище). За наявності показань із боку 
матері/плода до кесаревого розтину його 
проводять згідно із протоколами загальної 
практики.

•	 Згідно з опублікованими даними про 
26  жінок із захворюванням на COVID‑19 
середнього та тяжкого ступеня й наявним 
гострим респіраторним дистрес-синдро-
мом, потрібно проводити щогодинний 
контроль кількості введеної та виведеної 
рідини, спрямований на досягнення ней-
трального водного балансу. Таким чином 
можна уникнути перенасичення організму 
рідиною під час пологів.

4. 9. Рекомендації щодо ведення 
післяпологового періоду

4. 9. 1. Неонатальний догляд
Існує обмежене число даних, у  яких 

ішлося би про правила ведення новона-
роджених у постнатальному періоді, мате-
рі яких у ІІІ триместрі вагітності виявили-
ся зараженими COVID‑19. Немає жодних 
доказів (антенатального) вертикального 

механізму передачі коронавірусу станом 
на 20 березня 2020 року. Натомість ЗМІ 
повідомляють, що така інформація є по-
милковою.

Згідно з опублікованими даними, 
китайські фахівці радять окремо ізолюва-
ти заражену матір та її дитину протягом 
14 днів. Однак такими превентивними 
заходами щодо матері та здорової дитини 
не слід зловживати й не забувати про по-
тенційний негативний вплив відлучення 
новонародженого від матері. Враховуючи 
вищеописані факти, ми радимо, щоб жін-
ка та здорове немовля, які не потребують 
особливого догляду, перебували разом 
у ранньому постнатальному періоді.

Неонатологам рекомендується обгово-
рити ризики/переваги із сім’єю, врахову-
ючи індивідуальні особливості дитини. 
Ми наголошуємо, що дані вказівки мо-
жуть змінюватися з огляду на появу нових 
доказів.

Догляд за дітьми, народженими від ма-
терів із  підтвердженим COVID‑19, має 
здійснюватися згідно з рекомендаціями 
RCPCH.

4. 9. 2. Годування немовлят
Результати тестування на  COVID‑19 

зразків грудного молока виявилися нега-
тивними в  шести дослідженнях (КНР); 
однак, враховуючи малу кількість випад-
ків, ці докази слід трактувати з обереж-
ністю. Основним фактором ризику для 
немовлят на  грудному вигодовуванні є 
тісний контакт із  матір’ю, через  що іс-
нує велика ймовірність передачі інфекції 
повітряно-крапельним шляхом. Спира-
ючись на отримані дані, ми підкреслює-
мо, що користь від грудного вигодовування 

переважає будь-які потенційні ризики пе-
редачі вірусу через грудне молоко. З ма-
тір’ю слід детально обговорити можливі 
ризики та переваги грудного вигодовуван-
ня, враховуючи безпосередню близькість 
дитини. До  цих положень можуть бути 
внесені зміни.

Жінкам, які бажають годувати грудьми, 
рекомендуємо дотримуватися чітких вказі-
вок, що допоможуть запобігти зараженню 
дитини:

•	 Ретельно мийте руки перед взаємо
дією з  дитиною, молоковідсмоктувачем 
або пляшечками для годування.

•	 Уникайте кашлю/чхання під час го-
дування або під час перебування дитини 
поруч із вами.

•	 За можливості вдягайте маску на об-
личчя під час годування.

•	 Дотримуйтеся рекомендацій щодо 
очищення молоковідсмоктувача після кож-
ного використання.

•	 Розгляньте питання, хто з вашого здо-
рового оточення зможе допомогти з году-
ванням немовляти.

Жінкам, які годують сумішшю або мо-
локом із пляшечки, рекомендується суворо 
дотримуватися правил стерилізації. Якщо 
під час перебування в лікарні жінка вия-
вила бажання годувати грудним молоком, 
слід використовувати молоковідсмоктувач.

4. 9. 3. Повторна госпіталізація
Усім матерям та  дітям, які потребу-

ють повторної госпіталізації для надання 
післяпологової акушерської або неона-
тальної допомоги в період самоізоляції 
у зв’язку з підозрою чи підтвердженням 
COVID‑19, рекомендується заздалегідь за-
телефонувати в місцеве відділення й діяти 
відповідно до вказівок, описаних у п. 4.1. 
Місце госпіталізації буде залежати від не-
обхідного рівня надання медичної допо-
моги для матері чи дитини.

5. Поради службам, що наглядають 
за жінками, які потребують ізоляції 
через наявність симптомів або 
перебувають на етапі відновлення після 
підтвердженого COVID‑19
5. 1. Антенатальна допомога 
вагітним після підтвердження у них 
COVID‑19

Планова допологова допомога, яка 
припадає на  період самоізоляції, має 
надаватися після закінчення його термі-
ну. Ніяких додаткових тестів проводити 
не потрібно.

Якщо у жінки попередній результат тес-
тування на COVID‑19 виявився негатив-
ним, наявність у неї характерної симпто-
матики дає підстави запідозрити хворобу.

Подальша антенатальна допомога має 
бути організована після закінчення періо-
ду самоізоляції внаслідок інфікування.

Рекомендується проведення УЗД для 
спостереження за розвитком плода через 
14 днів після зникнення симптомів го-
строго захворювання. Хоча на сьогодні не-
має доказів, що COVID‑19 є фактором ри-
зику затримки росту плода (ЗРП), у більш 
ніж половини (2/3) вагітних із SARS спо-
стерігались ознаки ЗРП, а відшарування 
плаценти відзначалось у випадку із MERS, 
тому проведення УЗД є абсолютно ви-
правданим.

6. Рекомендації з охорони праці 
для медичних працівників та вагітних 
під час пандемії COVID‑19

Для всіх у  Великій Британії діють 
вказівки про необхідність соціального 
дистанціювання, зменшення взаємодії 
між людьми, щоб зупинити поширення 
коронавірусу (COVID‑19).

Останні положення рекомендують 
вагітним жінкам до  28-го тижня (у  І‑ІІ 

триместрах вагітності), які не мають су-
путніх захворювань, дотримуватися таких 
самих вказівок щодо дистанції між людь-
ми, що рекомендовані для загальної по-
пуляції. За умови дотримання запобіжних 
заходів щодо дистанції в робочому серед-
овищі на рівні з колегами, вагітні жінки 
(до  28-го тижня) можуть продовжувати 
працювати.

Однак вагітні в  терміні >28  тижнів 
(ІІІ  триместр) і ті, хто має супутні захво-
рювання (порушення з  боку серця, ле-
гень), можуть важче переносити хворобу, 
тому їм настійно рекомендується дотриму-
ватися соціальної дистанції та з обережні-
стю розглядати питання щодо праці.

У даному протоколі надаються вказівки 
вагітним жінкам, які працюють у медич-
них установах, щодо обмеження контактів 
з іншими людьми. Деякі з цих порад також 
стосуються вагітних із іншим професій-
ним спрямуванням.

6. 1. Медичні працівники з терміном 
вагітності до 28 тижнів

Медичним працівникам неможливо 
повністю уникнути роботи з пацієнтами 
із COVID‑19. Як і для всього медичного 
персоналу, використання ЗІЗ та  оцінка 
ризиків відповідно до чинних рекомен-
дацій забезпечать вагітним медичним 
працівникам захист від інфекції. Мож-
ливість проведення швидкого тестування 
на COVID‑19 суттєво допоможе в органі-
зації роботи з надання допомоги, а дані 
рекомендації будуть оновлені належним 
чином, коли такі тест-системи будуть за-
гальнодоступними.

Деякі робочі зони (наприклад, опера-
ційні зали, палати інтенсивної терапії) не-
суть більш високий ризик зараження для 
вагітних жінок через підвищену кількість 
АГП. Більш детально про це йдеться у пу-
блікації «Guidance on Infection Prevention 
and Control». Під час догляду за пацієнта-
ми з підозрою/підтвердженим COVID‑19 
всім медичним працівникам у цих устано-
вах рекомендується використовувати на-
лежні ЗІЗ. Там, де це можливо, вагітним 
жінкам рекомендується уникати роботи 
з такими хворими.

6. 2. Медичні працівники з терміном 
вагітності більше 28 тижнів або 
із супутніми захворюваннями

Вагітним жінкам після 28-го тижня гес-
тації або за наявності супутніх захворю-
вань, таких як хвороби серця або легень, 
рекомендується більш обережний підхід 
щодо організації робочого графіка. Жін-
ки цієї категорії повинні працювати вдо-
ма, якщо це можливо, уникати взаємодії 
з будь-ким, хто має симптоми COVID‑19, 
і значно зменшити непотрібні соціальні 
контакти. Для багатьох медичних праців-
ників такі дії можуть вимагати складання 
гнучкого робочого графіка – ​наприклад, 
проведення консультацій у режимі аудіо-/
відеозв’язку або взяття на себе адміністра-
тивних обов’язків. Всі роботодавці у сфері 
охорони здоров’я повинні розглянути пи-
тання про те, як максимізувати потенціал 
для роботи вдома.

Співробітники цієї групи ризику,  які 
вирішили й надалі виходити на роботу, 
не повинні бути задіяні у догляді за паці-
єнтами. Керівництво може заохотити цих 
працівників до  інших видів діяльності, 
таких як навчання або підготовка кадрів.

Ці заходи дозволять багатьом вагітним 
медичним працівникам продовжува-
ти свою активну професійну діяльність 
до початку відпустки у зв’язку з вагітністю 
та пологами.
Переклад з англ.  Наталі  Довбенко

За матеріалами https://www.rcog.org.uk
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E. Morris, P. O’Brien, G. Goodyear et al., Королівський коледж акушерів та гінекологів (RCOG)

Коронавірусна інфекція (COVID‑19) 
під час вагітності

Інформація для медичних працівників, розроблена спеціалістами 
Королівського коледжу акушерів та гінекологів

Продовження. Початок на стор. 35.

Схема тактики надання медичної допомоги вагітним жінкам із підозрою 
або підтвердженим COVID‑19 (розроблена M. Moore)

Немає акушерських 
проблем і не в пологах

Подальші дії – 
звичайний нагляд

Ні

Порадьте негайно повернутись 
особистим транспортом додому 

й самоізолюватися протягом 
7 днів або перебувати у 

призначеній лікарнею зоні

Перенесіть будь-яку зустріч на 
7 днів

Обговоріть із призначеною командою найкраще місце надання 
медичної допомоги

Проведіть тестування жінки на COVID-19
Відношення як до потенційного хворого, поки не отримані 

результати аналізів

Симптоми наявніНемає

Невідкладний стан/ 
у пологах

Оповіщення персоналу з викликом усієї бригади
Лікар та акушерка проводять огляд протягом 30 хв

Чи потрібна госпіталізація?

Чи є у жінки COVID-19 або симптоми кашлю, 
лихоманки з температурою тіла >37,8 °С

Так

Чи є у жінки невідкладна акушерська проблема, чи вона в пологах?

Надайте жінці хірургічну маску для обличчя (не FFP3) і попросіть надіти її
Супроводжуйте до призначеної ізоляційної палати для первинного огляду

Використовуйте повний комплект ЗІЗ для боротьби з інфекцією
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VII Міжнародний конгрес неонатологів України 
«Досягнення і виклики у виходжуванні  

недоношених дітей в Україні»*

26-27 вересня відбувся довгоочікуваний VII Міжнародний конгрес неонатологів 
України «Досягнення і виклики у виходжуванні недоношених дітей в Україні» 
за підтримки Національної академії медичних наук (НАМН) України, Міністерства 
охорони здоров’я (МОЗ) України, ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 
імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», Асоціації неонатологів України. 
У конференц-залі готельного комплексу «Конгрес-хол» зібралося більше 500 
запрошених вітчизняних та закордонних спеціалістів. Участь у конгресі взяли 
неонатологи, педіатри, дитячі неврологи, хірурги, анестезіологи та сімейні лікарі 
обласних управлінь охорони здоров’я, завідувачі та професорсько-викладацький 
склад профільних кафедр ВДНЗ України, провідні науковці НАМН України. 
У рамках форуму проходила виставка інноваційної медичної техніки, сучасних 
лікарських засобів для виходжування недоношених немовлят, лабораторних 
тестів та дитячого харчування. Чималий інтерес присутніх викликали доповіді, 
присвячені аналізу захворюваності новонароджених, результатам виходжування 
передчасно народжених дітей та системі ефективного катамнестичного 
спостереження у мегаполісі, особливостям ортопедичної патології неонатального 
періоду, діагностиці та лікуванню немовлят із синдромом збільшеної калитки, 
короткої кишки, вродженими вадами розвитку передньої черевної стінки, 
перинатальним предикторам розвитку серцевої недостатності та гострого 
пошкодження нирок, маркерам спадкових порушень обміну речовин, ролі 
медико-генетичного консультування в діагностиці синдромальних форм 
вродженої патології, стимуляційним технологіям у формуванні фахової 
компетентності неонатолога, унікальним клінічним випадкам у періоді 
новонародженості (гемофілія А, SLO-синдром).

Урочисте відкриття розпочалося з  пре-
зентації фільму, присвяченого 20-річчю 
Асоціації неонатологів України. З вітальним 
словом виступили президент Асоціації неона-
тологів України, доктор медичних наук, про-
фесор Тетяна Костянтинівна Знаменська, пре-
зидент Національної академії медичних наук 
України, академік НАМН України, доктор 
медичних наук, професор Віталій Іванович 
Цимбалюк, Уповноважений Президента 
України з прав дитини Микола Миколайович 
Кулеба, директор ДУ «Інститут педіатрії, аку-
шерства і  гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України», академік 
НАМН України, доктор медичних наук, про-
фесор Юрій Геннадійович Антипкін, прези-
дент Польського товариства неонатологів, 
доктор медичних наук, професор Марія-
Катажина Борщевська-Корнацька. Завер
шилося відкриття святковим нагороджен-
ням почесними відзнаками за  бездоганну 
медичну службу лікарів педіатрів-неонато-
логів з усіх куточків країни.

Про досягнення та перспективи діяльності 
Асоціації неонатологів України за останні 
5 років у вступній промові розповіла прези-
дент Асоціації неонатологів України, доктор 
медичних наук, професор Тетяна Костянтинівна 
Знаменська.

–  Основними напрямами роботи 
асоціації за  2015-2019 роки були науко-
во-практична, освітня, організаційно-
законотворча, видавнича, публічна діяль-
ність, соціальні проекти, міжнародне спів-
робітництво та  співробітництво з громад
ськими організаціями. Для підвищення 
рівня знань лікарів та ознайомлення зі світо-
вими стандартами, новими технологіями 
діагностики та  лікування новонароджених, 
успішного впровадження в практику передо-
вого досвіду закордонних колег асоціація 
організувала та провела на території України 
14  міжнародних науково-практичних кон-
ференцій, 9 національних науково-практич-
них конференцій, 1 національний конгрес, 
26 онлайн-конференцій, у тому числі 4 для 
молодих вчених, присвячених актуальним 
проблемам неонатології. Щорічно в регіонах 

проходять виїзні засідання з відпрацювання 
клінічних протоколів медичної допомоги 
новонародженим дітям. За сприяння націо-
нальної професійної спілки неонатологи, 
хірурги, педіатри, акушери-гінекологи, гене-
тики та  фахівці суміжних дисциплін мають 
змогу активно долучатися до  закордонних 
науково-практичних конференцій, конгре-
сів, форумів. Вперше в рамках світового кон-
гресу з  перинатальної медицини Асоціація 
неонатологів України спільно з  НАМН 
України організували секцію з неонатології, 
де поділилися своїми власними досягнення-
ми (Грузія, 2015). У  різних областях нашої 
держави відбулися навчальні семінари-тре-
нінги за участю неонатологів, акушерів-гіне-
кологів, дитячих анестезіологів, неонаталь-
них сестер: «Стандарти інтенсивної терапії 
новонароджених», «РДС у  недоношених 
новонароджених», «Ентеральне харчування 
недоношених дітей», «Малоінвазивні мето-
ди виходжування передчасно народжених 
дітей», «Актуальні питання неонатології», 
практичні тренінги з  використання медич-
ного обладнання. Ми й надалі плануємо 
проводити подібні освітні заходи. Великим 
здобутком стало отримання гранту від Chiesi 
Foundation на  підготовку команди інструк-
торів для навчальних тренінгів по  Україні 
«Надання первинної реанімаційної допомо-
ги передчасно народженим дітям» (2016-
2018). У  рамках німецько-української про-
грами «Україна. Здоров’я дітей» (2016-2017) 
було проведено  6 семінарів з  основ
них  напрямків   неонатальної допомоги 
з  відомими фахівцями Німеччини. 
Правління та провідні члени асоціації є ініці-
аторами реорганізації медичної допомоги 
новонародженим в  Україні завдяки тісній 
консолідації з  центральними та  місцевими 
органами державної влади. Протягом чоти-
рьох   років Асоціація неонатологів України 
брала активну участь у розробці стратегічних 
документів, орієнтованих на зниження інва-
лідності та  охорону здоров’я дітей, у  складі 
робочих груп комітету з питань сім’ї, моло-
діжної політики, спорту і  туризму; комітету 
з підготовки та проведення парламентських 
слухань на  теми «Сімейна політика 

України – ​цілі і  завдання», «Права дитини 
в Україні: забезпечення, підтримка, захист». 
Представники неонатальної спілки успішно 
реалізували на  законодавчому рівні при 
Офісі Президента України важливі пропози-
ції щодо Національної стратегії реформуван-
ня системи інституційного догляду та вихо-
вання дітей на 2017-2026 роки та плану захо-
дів з  реалізації її  I  етапу. За  останні 5 років 
було проведено безліч робочих зустрічей 
із головами обласних державних адміністра-
цій та  департаментів охорони здоров’я 
з питань реорганізації неонатологічної служ-
би в  Київській, Закарпатській, Волинській, 
Львівській, Чернівецькій,  Івано-Франків
ській, Рівненській, Харківській областях 
та  м. Харкові. Завдяки тісній співпраці 
з  Польським товариством неонатологів 
на  чолі з  президентом Марією-Катажиною 
Борщевською-Корнацькою в  Україні були 
юридично легалізовані польські стандарти 
надання медичної допомоги новонародже-
ним. Відповідно до  вимог Державного екс-
пертного центру МОЗ України мультидис-
циплінарні групи провідних українських 
вчених розробили, адаптували та впровади-
ли у  практику наступні  стандарти: 
«Ентеральне харчування недоношених 
дітей», «Респіраторний дистрес-синдром 
у недоношених дітей», «Збирання, зберіган-
ня, транспортування, обробка та  банкінг 
донорського жіночого молока». Підготов
лені до  опублікування національні клінічні 
рекомендації та уніфіковані протоколи згід-
но зі  стандартами Європейської фундації 
допомоги новонародженим і грудним дітям 
(European Foundation for the Care of Newborn 
Infants, EFCNI) – ​«Ранній сепсис новона-
роджених», «Некротизуючий ентероколіт», 
«TORCH-інфекції», «Жовтяниця новона-
роджених», «Відкрита артеріальна протока», 
«Парентеральне харчування», «Паліативна 
допомога», «Здоровий новонароджений». 
Асоціація підписала низку міжнародних 
договорів про співробітництво із  професій-
ними педіатричними та  перинатальними 
товариствами Польщі, Німеччини, Вірменії, 
Молдови, Грузії, Австрії для обміну досві-
дом, новою науково-практичною інформа-
цією, результатами клінічних досліджень, 
організації спільних семінарів-тренінгів 
медичного спрямування, створення сучас-
них симуляційних центрів, впровадження 
інноваційних технологій  у  родопомічні 
заклади та відділення виходжування малюків 
нашої країни. У  2017  році ратифікований 
меморандум про співпрацю Асоціації неона-
тологів України з  Федеральним міністер-
ством охорони здоров’я Німеччини для 

підготовки мультидисциплінарної команди 
спеціалістів із соціальної педіатрії до роботи 
в  катамнестичних центрах (кабінетах). 
Завдяки об’єднаним зусиллям американ-
ських колег із LDS Charities, фахівців НАМН 
та Спілки неонатологів розпочато масштаб-
ний  американо-український проект 
із  первинної реанімації новонароджених 
(2018-2020). Наразі підготовлено 10  націо
нальних інструкторів-тренерів та 160 фахів-
ців відповідно до  останніх міжнародних 
рекомендацій американської кардіологічної 
асоціації та  американської академії педіа-
трів, проведені дводенні тренінгові курси 
з  відпрацюванням практичних навичок 
із  надання первинної реанімаційної допо
моги новонародженим у  7 регіонах Украї
ни  (Київській, Харківській, Донецькій, 
Луганській, Сумській, Львівській областях 
та  м. Києві). По  закінченні семінарів-
тренінгів у  медичні установи безкоштовно 
передані навчальні посібники, манекени 
та  базове реанімаційне обладнання для 
самостійного відпрацювання практичних 
навичок. У минулому році Асоціація неона-
тологів взяла безпосередню участь у  сесії 
членів Союзу європейських неонатальних 
і  перинатальних товариств (Union of 
European Neonatal and Perinatal Societies, 
UENPS) та засіданні спільної ради UENPS, 
результатом яких став вступ української 
спільноти до UENPS. Асоціація підтримала 
ініціативу EFCNI у реалізації європейських 
стандартів догляду за  новонародженими 
в Україні.

Асоціація неонатологів ініціювала від-
криття першого в  Україні банку грудного 
молока в Київському міському перинаталь-
ному центрі. Наразі проведено перемовини 
з керівниками восьми обласних адміністра-
цій щодо  створення аналогічних банків 
у  регіонах. Асоціація активно долучається 
до різноманітних соціальних проектів, спів-
робітництва із громадськими організаціями 
та  благодійними фондами. Підписаний 
меморандум про співпрацю та  взаємодію 
з  ВБО «Даун-синдром» для запровадження 
високопрофесійного, компетентного 
й гуманного інформування батьків про діа-
гноз дитини, підвищення ефективності 
медичного обслуговування осіб із цією гене-
тичною патологією.

За участю провідних спеціалістів асоціа-
ції підготовлені та видані навчальні посіб-
ники «Неонатологія з  позиції сімейного 
лікаря», «Шок у новонароджених», «Некро
тизуючий ентероколіт у новонароджених».

* Газета «Здоров’я України», Тематичний номер «Педіатрія», 2019, №4.
Підготувала Вікторія Бандалетова



ДОСТИНЕКС (каберголін), таблетки по 0,5 мг; 2 або 8 таблеток у скляному флаконі.
Коротка інструкція для медичного застосування препарату.
Показання до застосування: Інгібування фізіологічної післяпологової лактації одразу після пологів або для 
пригнічення лактації, що встановилася, у таких випадках: після пологів, якщо мати вирішила не годувати 
дитину груддю або коли годування груддю протипоказано матері чи дитині з медичних причин; після 
народження мертвого плода або аборту. Лікування гіперпролактинемічних станів – порушень, пов'язаних з 
гіперпролактинемією, у т. ч. аменореї, олігоменореї, ановуляції та галактореї. Лікування пацієнтів з 
пролактинсекретуючими аденомами гіпофіза (мікро- та макропролактиноми), ідіопатичною 
гіперпролактинемією або із синдромом «порожнього» турецького сідла з супутньою гіперпролактинемією – 
основними патологічними станами, що зумовлюють вищезгадані клінічні прояви. Протипоказання: 
Підвищена чутливість до каберголіну, до будь-яких допоміжних речовин лікарського засобу або до 
будь-яких алкалоїдів ріжків. Наявність в анамнезі фіброзних захворювань легенів, перикарда та 
заочеревинного простору. Каберголін протипоказаний пацієнтам з печінковою недостатністю та вагітним з 
гестозом. Каберголін не слід застосовувати одночасно з антипсихотичними лікарськими засобами або 
жінкам з післяродовим психозом в анамнезі. Каберголін протипоказаний для довготривалого лікування, 
якщо є ознаки ураження клапанів серця, що визначаються за допомогою ехокардіографії до початку 
лікування. Спосіб застосування та дози: Інгібування/пригнічення фізіологічної лактації: Достинекс слід 
застосовувати протягом першого дня після пологів. Рекомендована терапевтична доза препарату 
становить 1 мг (2 таблетки по 0,5 мг), що приймається однократно. Для пригнічення лактації, що вже 
встановилась, рекомендований терапевтичний режим дозування становить 0,25 мг (1/2 таблетки по 0,5 мг) 
кожні 12 годин протягом 2 днів (загальна доза – 1 мг). При гіперпролактинемії рекомендована стартова 
доза – 0,5 мг 1 раз/тиждень або 1/2 таблетки по 0,5 мг 2 рази/тиждень (наприклад, у понеділок та четвер). 
Підвищувати тижневу дозу слід поступово, бажано – на 0,5 мг/тиждень щомісяця до досягнення 
оптимальної терапевтичної ефективності. Зазвичай терапевтична доза – 1 мг/тиждень і може коливатися у 
діапазоні 0,25 мг – 2 мг/тиждень. Для лікування пацієнтів з гіперпролактинемією Достинекс застосовували 
у дозах до 4,5 мг/тиждень. Максимальна доза препарату не має перевищувати 3 мг/добу. Якщо призначена 
доза > 1 мг/тиждень, рекомендується ділити тижневу дозу на декілька прийомів. Побічні ефекти: 
Безсимптомне зниження артеріального тиску, постуральна артеріальна гіпотензія, запаморочення/вертиго, 
нудота, головний біль, сонливість, біль у животі/диспепсія/гастрити, ураження клапанів серця та споріднені 
розлади, астенія/стомлюваність, запори, блювання, припливи, біль у молочних залозах, депресія, 
порушення сну. Особливості застосування: Достинекс треба застосовувати з обережністю у пацієнтів з 

тяжкими серцево-судинними захворюваннями, синдромом Рейно, з тяжкою печінковою недостатністю, 
пептичною виразкою або шлунково-кишковими кровотечами, або з серйозними психічними, особливо 
психотичними захворюваннями в анамнезі. При тривалому прийомі препарату необхідний регулярний 
моніторинг розвитку захворювань клапанів серця або фіброзу. Перед початком лікування Достинексом 
гіперпролактинемії слід провести діагностику стану гіпофіза. До початку застосування Достинексу слід 
виключити наявність вагітності, а після закінчення – запобігати її виникненню протягом щонайменше 1 
місяця, лактацію під час застосування препарату слід припинити. Взаємодія з іншими лікарськими засобами: 
Тривала супутня терапія з іншими алкалоїдами ріжків, супутня терапія з антагоністами дофамінових 
рецепторів, макролідними антибіотиками не рекомендується. Фармакологічні властивості: Каберголін – 
дофамінергічне похідне ріжків з сильним і тривалим пролактинзнижувальним ефектом. Категорія відпуску: За 
рецептом.
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з інструкцією по застосуванню. Інформація для 
лікарів та фармацевтів. Призначено для розповсюдження на семінарах, симпозіумах, конференціях з 
медичної тематики.
Реєстраційне посвідчення № UA/5194/01/01 від 05.02.2019 р.

За додатковою інформацією звертайтеся у
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Тел. (044) 391-60-50.
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