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АЛЕРГОЛОГІЯКОНФЕРЕНЦІЯ

Біластин: ефективність і безпека в лікуванні свербежу

Завідувачка кафедри клінічної 
імунології та алергології Львів-
ського національного медич-
ного університету ім. Данила 
Галицького, доктор медичних 
наук, професор  Валентина 
 Володимирівна  Чоп’як предста-
вила доповідь «Поєднання 
 гіпер-IgE- й  еозинофільного 
синдромів у практиці регіональ-
ного центру клінічної імунології 

та алергології». Вона підкреслила, що майже 20% 
дітей у всьому світі страждають на атопічний дерма-
тит (АД), загальними ознаками котрого є ураження 
шкіри, підвищений рівень імуноглобуліну Е (IgE), 
еозинофільний синдром. Виявлення таких ознак 
потребує виключення первинних імунодефіцитів, 
а  саме синдромів гіпер-IgE, Вісткотта –  Олдріча 
та Ді Джорджі. Червоними прапорцями, що можуть 
свідчити про наявність тяжкої патології, вважають 
екзематичне ураження шкіри, трансмісивні/реци-
дивні вірусні інфекції, бактеріальні/грибкові захво-
рювання, слизово-шкірний кандидоз, пурпуру, хро-
нічну діарею тощо. Ретельний аналіз лабораторних 
даних з урахуванням показників клінічного аналізу 
крові, підгруп лімфоцитів, загального вмісту IgE, 
титрів специфічних антитіл є підґрунтям для прий-
няття рішення щодо направлення пацієнтів з екзе-
мою шкіри та підвищеною сироватковою концентра-
цією IgE до лікарів-імунологів і проведення всебіч-
ного імунологічного дослідження. Необхідно 
враховувати наявність коморбідної патології та від-
сутність відповіді на стандартне лікування: під пиль-
ний нагляд підпадають хворі на тяжко контрольо-
вану бронхіальну астму із селективним IgA-дефіци-
том, загальним варіабельним імунодефіцитом, 
екземою та синдромом Віскотта –  Олдріча (тромбо-
цитопенія, васкуліти), гіпер-IgE-синдромами (синд-
ром Джоба, PGM3-дефіцит), синдромами Омена 
(лімфо аденопатія, шелушіння), ІРЕХ (імунна дис-
регуляція, поліендокринопатія, ентеропатія, Х-зчеп-
лений синдром), Незертона, а також хворі на ангіо-
невротичний набряк, тяжку алергію на їжу, ліки.

Виявлення ознак еозинофільного синдрому лег-
кої/середньої тяжкості (еозинофіли >0,5-5,0×10 г/л) 
є підґрунтям для виключення такої спадкової па-
тології, як дефіцит МНС ІІ класу, дефіцит CD3γ або 
STAT1, хвороба Костмана, циклічна нейтропенія, 
синдром Папійона –  Лефевра, ангідротична ектодер-
мальна дисплазія з імунною недостатністю, атаксія- 
телеангіектазія, синдром Блау, хронічний дитячий 
нев рологічний шкірно-суглобовий синд ром, хро-
нічна гранулематозна хвороба, синдром Ройфмана. 
Тяжчий перебіг еозинофільного синдрому зі зрос-
танням рівня еозинофілів >5,0×10 г/л може бути 
проявом синдромів Омена, Віскотта –  Олдріча, Па-
пійона –  Лефевра, автоімунного лімфопроліфератив-
ного, дизімунорегуляторного синд ромів, дефіциту 
STAT3, DOCK8, хвороби Костмана.

Тактика дії алерголога полягає у  виключенні 
ВІЛ-інфекції, організації екстреної консультації іму-
нолога, оцінюванні доцільності госпіталізації. Паці-
єнтам слід рекомендувати відмовитися від щеплення 
живими вакцинами, забезпечити умови мешкання, 
наближені до стерильних, створити максимально 
можливу ізоляцію як у стаціонарі, так і вдома. Необ-
хідно спостерігати за динамікою маси тіла, частоти 
дихальних рухів і серцевих скорочень, рівня сату-
рації, вираженістю ексикозу, станом шкіри та сли-
зових оболонок. Слід забезпечити належну гігієну 
шкіри та порожнини рота, адекватну нутритивну 
підтримку, призначити нейтропенічну дієту.

Домінування в  клінічній картині інфекцій-
ного синд рому, гіперактивація В-лімфоцитів, 

 поліклональна активація цитотоксичних лімфо-
цитів, зниження фагоцитарної активності клітин 
є показаннями для імуноглобулінотерапії. Допові-
дачка розповіла про власний досвід застосування 
цього методу лікування у хворих на первинний 
імунодефіцит, алергію: при бактеріально-грибковій 
інфекції з порушенням фагоцитозу призначають 
імуноглобулін у дозі 0,8 г/кг 2 р/тиж, поствірусних 
ускладненнях у вигляді лімфопенії –  0,8 г/кг 2 дні 
поспіль, остеомієліті та лімфаденіті –  0,4 г/кг через 
день протягом 7-10 діб, автоімунних ускладненнях –  
1 г/кг 3 доби поспіль.

Одним із поширених симптомів, який часто тур-
бує пацієнтів з алергією, є свербіж. Він виникає при 
багатьох захворюваннях шкіри, зокрема кропив’янці, 
екземі та пруриго. Наявність свербежу негативно 
впливає на якість життя та психосоціальне благопо-
луччя. З метою нівелювання цієї патологічної ознаки 
досить часто використовують різноманітні АГП, 
 зокрема біластин. Валентина Володимирівна проко-
ментувала результати дослідження, в якому оціню-
валася ефективність біластину в зменшенні свербежу 
в пацієнтів із хронічною спонтанною кропив’янкою 
(ХСК) й іншими захворюваннями шкіри (екзема, 
дерматит, пруриго, шкірний свербіж). Призначення 
біластину сприяло вірогідному зниженню індексу 
тяжкості свербежу у хворих на ХСК (n=31), екзему/
дерматит (n=29), пруриго (n=25), шкірний свербіж 
(n=26), а також у всіх пацієнтів (n=111). Лікування 
біластином супроводжувалося зниженням показни-
ків за візуальною аналоговою шкалою, за допомогою 
якої оцінювали суб’єктивну вираженість патологіч-
ного симптому: вірогідне зниження індексу свер-
бежу в усіх групах спостерігали вже на 4-му тижні 
прийому біластину.

У дослідженні М. Church і співавт. було отримано 
докази оптимального профілю біластину щодо лі-
кування кропив’янки: прийом 20 мг препарату за-
безпечував значніше зменшення площі пухирців, 
ефективне гальмування появи висипу порівняно 
з 10 мг рупатадину, 5 мг дезлоратадину, плацебо. 
Найефективнішим режимом використання білас-
тину, за даними цих дослідників, є призначення 
в добовій дозі 80 мг.

В. В. Чоп’як доповіла дані, отримані в іншому клі-
нічному дослідженні біластину, в якому взяли участь 
150 пацієнтів із ХСК. Хворі отримували пероральний 
АГП як терапію першої лінії. Через 4 тиж пацієн-
там без достатньої клінічної відповіді на лікування 
(котру оцінювали при зниженні показника дермато-
логічної якості життя DLQI ≤5 балів) збільшували 
дозу АГП до 4 разів; такій підхід вважали терапією 
другої лінії. Через 2 міс спостереження хворих, які 
не відповіли на лікування, переводили на терапію 
третьої лінії –  омалізумаб/циклоспорин протягом 
4 міс. Після застосування терапії першої лінії вда-
лося покращити стан 58,7% хворих, терапія дру-
гої лінії дала змогу досягти контролю над станом 
76,7% учасників. Серед пацієнтів, яким призначили 
омалізумаб/циклоспорин, досягли хорошого клініч-
ного контролю 8 та 7,3% осіб відповідно. Швидкість 
контролю над ХСК при лікування препаратами пер-
шої лінії була вище через 1 міс, аніж через 2 тиж 
(р<0,0001). Біластин продемонстрував хороший ефект 
(33,3%) у хворих на ХСК, які мали резистентність 
до ≥3 АГП. Біластин визнаний відмінно ефектив-
ним (80%) у лікуванні лоратадин-резистентної кро-
пив’янки та показав чудовий ефект у разі резистент-
ності до рупатадину (100%). Це може пояснюватися 
структурною різницею препаратів і наявністю три-
циклічного злитого кільця (лоратадин, рупатадин) 
або його відсутністю (біластин).

Спікерка підкреслила, що біластин не потрап ляє 
в головний мозок і не має здатності долати гемато-
енцефалічний бар’єр. Порівняно з   цетиризином, 

 дезлоратадином, фексофенадином, левоцетиризи-
ном і лоратадином біластин є високоселективним 
до  Н

1
-рецепторів, не  метаболізується в  печінці, 

не потребує зміни дозування в літніх пацієнтів, 
а також за наявності печінкової чи ниркової не-
достатності, не має клінічно значущих лікарських 
взаємодій, майже не впливає на здатність керування 
автомобілем.

Заступниця керівника Центру 
алергічних захворювань верх-
ніх дихальних шляхів і вуха ДУ 
« Інститут отоларингології 
ім. О. С. Коломійченка НАМН 
України» (м. Київ), доктор 
 м е д и ч н и х  н а у к   І р и н а 
 Володимирі вна  Гог у нська 
 представила доповідь «Нові тен-
денції в діагностиці та лікуванні 
гост рої кропив’янки». Вона заува-

жила,  що кропив’янка вражає до  20% населення 
та трап ляється в усіх вікових групах. Значна частка 
в її етіології припадає на різноманітні харчові алергени: 
молочні продукти, яйця, ракоподібні, риба, горіхи, соя, 
пшениця, арахіс. Іншим проявом цієї патології є синд-
ром «пилок –  рослинна їжа», поширеність якого ста-
новить 2-70% залежно від географічного регіону. Ця па-
тологія проявляється спектром симптомів – від ізольо-
ваних орофарингеальних ознак до анафілактичного 
шоку. Завдяки молекулярний алерго діагностиці ризик 
можна оцінювати індивідуально.

Особливості виникнення алергії можна пояснити 
на прикладі групи nsLTP-білків, які є переносни-
ками ліпідів: ці білки є стійкими до нагрівання 
та переварювання, локалізуються на шкірці фрук-
тів/овочів. Алергічні реакції також виникають у разі 
вживання вже приготовлених та оброблених харчо-
вих продуктів, що асоціюється з розвитком систем-
них реакцій на додаток до синдрому оральної алер-
гії. Клінічна експресія сенсибілізації до білків LTP 
надзвичайно мінлива, може коливатися від тривалої 
безсимптомної сенсибілізації до тяжкої анафілаксії. 
У деяких пацієнтів, які сенсибілізовані до білків LTP, 
клінічні симптоми харчової алергії виникають лише 
за таких провокувальних факторів, як фізичне на-
вантаження, прийом нестероїдних протизапальних 
засобів або хронічна кропив’янка (ХК). Алергія може 
сформуватися до білків зберігання (запасних біл-
ків); останні є стійкими до нагрівання та переварю-
вання, локалізуються переважно в насінні/горіхах, 
ядрах. Алергічні реакції розвиваються навіть у разі 
вживання в їжу термічно оброблених продуктів; 
характерним є розвиток перехресної реактивності 
щодо неспоріднених горіхів і насіння, ймовірність 
її розвитку збільшується з віком.

На  окрему увагу заслуговує косенсибілізація 
до білкових родин у пацієнтів із харчовою алер-
гією, котрі сенсибілізовані щонайменше до одного 
харчового білка PR-10, запасного білка чи неспеци-
фічного білка для перенесення ліпідів. Доведено, що 
34% хворих, які сенсибілізовані до одного/декількох 
харчових компонентів PR-10, є також чутливими 
до одного/декількох запасних білків, а 16% пацієн-
тів –  до білків LTP. У літературі описано клінічний 
синдром «пилок –  рослина їжа», котрий провоку-
ють білкові сімейства алергенів, алергени пилку 
та харчові молекулярні алергени. Косенсибілізація 
спостерігається між різними білками зберігання 
арахісу (Ara h1, 2, 3 та 6). Ara h2 показав кращу 
діагностичну точність при алергії на арахіс порів-
няно із застосуванням екстракту алергену. Подібна 
ситуація щодо застосування інших алергомаркерів: 
виявлення Jur r1 є кращим діагностичним тестом, 
аніж застосування екстрактів алергену для діагнос-
тики алергії до волоського горіха, Ana о3 –  до горі-
хів кеш’ю, Ses i1 –  до кунжуту, Fag e3 –  до гречки. 
Молекулярна алергодіагностика надає додаткову 
інформацію, що може допомогти визначати, чи слід 
виконувати оральний провокаційний тест для діа-
гностики харчової алергії.

Продовження на стор. 6.
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Біластин: ефективність і безпека в лікуванні свербежу
Продовження. Початок на стор. 5.

Доповідачка проілюструвала наведені дані клініч-
ним випадком. Жінка, 30 років, після вживання цу-
керки з горіхами, пудингу з насінням чіа та персиком 
відзначила слабкість, запаморочення, генералізова-
ний шкірний свербіж, появу кропив’янки, коротко-
часне знепритомнення та самовільне сечовипускання. 
За годину до цього вона виступала на сцені, приймала 
нестероїдні протизапальні препарати через голов-
ний біль. В анамнезі життя виявлено декілька епізо-
дів кропив’янки, ангіоневротичного набряку після 
вживання спецій, горіхів, деяких фруктів. У літній 
період пацієнтка страждає на сезонний алергічний 
риніт. Встановлено діагноз харчової алергії, гострої 
кропив’янки, анафілаксії, LTP-синдрому, сезонного 
алергічного риніту з полісенсибілізацією. Рекомендо-
вано елімінаційну дієту, фармакологічну терапію при 
загостренні алергічного риніту; пацієнтка підготовлена 
до застосування набору для надання невідкладної до-
помоги, включаючи автоінжектор з адреналіном.

Насіння чіа стає поширенішим у Європі завдяки 
своїм функціональним і харчовим властивостям. 
Незважаючи на це, мало досліджень зосереджено 
на їхньому алергічному потенціалі та перехресній 
реактивності антитіл до білків, які зберігаються в на-
сінні чіа й інших рослинах. Результати досліджень 
свідчать, що білки насіння чіа структурно подібні 
до білків насіння кунжуту та фундука; тому спожи-
вання насіння чіа може призвести до перехресної 
сенсибілізації в пацієнтів з алергією на кунжут.

Згідно з положеннями практичних рекомендацій 
ARIA та EAACI/GA2LEN/EDF/WAO, АГП є першим 
етапом терапії як алергічного риніту, так і ХК. Нині від-
дається перевага АГП II покоління перед АГП I поко-
ління через їхню добру ефективність і безпеку, особли-
вості фармакокінетики, відсутність антихолінергічних 
і седативних побічних ефектів. Відповідно до пози-
ційного документа GA2LEN, застосування АГП I по-
коління пов’язано з деякими ризиками: зменшенням 
фази швидкого сну, погіршенням навчання, зниженням 
ефективності роботи, нещасними випадками в цивіль-
ній авіації та дорожньо-транспортними пригодами, 
випадками смерті внаслідок випадкового/навмисного 
передозування в немовлят і дітей раннього віку, випад-
ками самогубств у підлітків і дорослих. Експерти реко-
мендують змінити режим доступу до АГП I покоління: 
вони мають бути доступні тільки за рецептом, що зро-
бить неможливим самостійне лікування алергічних 
та інших захворювань. Перевагу варто віддавати не-
седативним АГП II покоління, що характеризуються 
значно кращим співвідношенням ризик/користь і ши-
роко доступні за конкурентними цінами.

Седативні властивості АГП (сонливість і пору-
шення працездатності) пов’язані з пригніченням 
гістамінових (Н

1
) рецепторів у центральній нервовій 

системі (ЦНС). Окупація Н
1
-рецепторів ЦНС (H1RO) 

є показником седативного потенціалу; цей показник 
використовується консенсус-групою CONGA для кла-
сифікації АГП: залежно від показника H1RO всі АГП 
поділяють на неседативні (<20%), менш седативні 
(20-50%) та седативні (≥50%). Серед АГП, які належать 
до неседативних, особливо виділяють біластин та оло-
патадин (очні краплі): H1RO в них становить близько 
0%, тому зазначені ліки відносять до препаратів, які 
не проникають у ЦНС. Представники седативних 
АГП, як-от дифенгідрамін і кетотифен, впливають 
на циркадний цикл сну й бадьорості, затримують 
виникнення фази швидкого сну чи скорочують час 
сну. Сонливість і порушення працездатності спосте-
рігаються на наступний день як післядія.

Найдоцільнішим є застосування біластину –  АГП 
II покоління, що був синтезований у 2010 р. За ре-
зультатами японського дослідження, тривале ліку-
вання біластином (20 мг 1 р/добу протягом 52 тиж) 
є безпечним і добре переноситься у хворих на ХСК/
свербіж, пов’язані зі шкірними захворюваннями. 
Біластин зменшував симптоми захворювання на ран-
ніх етапах лікування, його ефективність зберігалася 
протягом усього курсу терапії. На вітчизняному фар-
мацевтичному ринку біластин представлений препа-
ратом  Ніксар, ефективним у симптоматичному ліку-
ванні алергічного ринокон’юнктивіту та кропив’янки. 
 Ніксар характеризується швидким початком (протя-
гом 1 год) та значною тривалістю дії (24 год).

Доцент кафедри фтизіатрії 
з курсом клінічної імунології 
та алергології Вінницького на-
ціонального медичного універ-
ситету ім. М. І. Пирогова, док-
тор медичних наук  Артемій 
 Євгенійович  Богомолов пред-
ставив доповідь «Синдром шкір-
ного свербежу в практиці алерго-
лога». На початку виступу він 
нагадав онлайн- слухачам дефіні-

цію свербежу, згідно з якою це неприємне відчуття 
в шкірі, котре супроводжується безперервною потре-
бою в повторному її механічному подразненні. Дані 
щодо епідеміології свербежу вкрай обмежені. Гострий 
свербіж шкіри трап ляється в загальній популяції 
у 8-9% випадків, хронічний свербіж –  у 13,5%.

Свербіж належить до найпоширеніших дермато-
логічних скарг, може бути симптомом загального 
(системного) чи локального (шкірного) захворю-
вання. Свербіж негативно впливає на загальний 
стан і якість життя пацієнтів, зумовлюючи безсоння, 
тривожність, у тяжких випадках може призводити 
до депресії та суїцидальних думок.

Виникнення свербежу пов’язане з  механічною, 
термічною, електричною чи хімічною стимуляцією 
безмієлінових нервових волокон, які розташовані 
на  межі епідермісу та  дерми, в  сосочковому шарі 
шкіри. Активація останніх відбувається безпосередньо 
чи опосередковано, шляхом звільнення різноманіт-
них медіаторів: гістаміну, серотоніну, протеаз, цитокі-
нів, опіатів, нейропептидів. Механізм появи свербежу 
такий: спочатку це відчуття виникає в ділянці шкірних 
нервів, а потім С-волокнами нервовий імпульс переда-
ється в спинний мозок і кору головного мозку. Якщо 
свербіж наявний тривалий час, то в корі головного 
мозку формується вогнище патологічного збудження: 
свербіж із захисної реакції перетворюється на стан-
дартну реакцію шкіри на різні зовнішні та внутрішні 
подразники. У відповідь на тривале розчухування змі-
нюється стан периферичних нервових рецепторів, що 
призводить до зниження порогу сприйняття свербіння. 
При цьому формується хибне коло, наявність якого 
й пояснює труднощі терапії свербежу.

Свербіж супроводжує різноманітні патології, як-от 
шкірні захворювання (коросту, педикульоз, атопіч-
ний та алергічний дерматит, екзему, мікози, псоріаз, 
червоний плоский лишай), алергічні й автоімунні 
нозології, хвороби нирок і печінки (біліарний цироз 
печінки, позапечінковий холестаз, гепатити), захво-
рювання крові (залізодефіцитну анемію, істинну 
поліцитемію, лімфогранулематоз, лейкоз, мастоци-
тоз), ендокринні порушення (цукровий діабет, гіпер- 
і гіпотиреоз, клімакс, гіперпаратиреоз), злоякісні 
новоутворення, інфекційні й паразитарні хвороби 
(ВІЛ-інфекцію, гельмінтози), неврологічні та психічні 
захворювання. Свербіння може виникати в специ-
фічних ситуаціях: прийом декількох препаратів (фе-
нотіазини, еритроміцин, анаболічні стероїди, естро-
гени), в дітей, осіб старечого віку, вагітних.

Фізіологічний свербіж є несильним, нетривалим, 
виникає у відповідь на подразники навколишнього 
середовища (повзання комах, тертя, зміну темпера-
тури) та зникає після усунення його причин. Патоло-
гічний свербіж є інтенсивним, супроводжується гли-
боким пошкодженнями шкіри, перебігає у вигляді 
пароксизмів із вираженими невротичними порушен-
нями, неадекватними реакціями, порушенням сну, 
пов’язаний із дерматозами/соматичною патологією 
та викликає сильну потребу позбутися його шляхом 
розчухування або іншими способами.

У разі свербежу необхідно оцінити час його ви-
никнення (нічний, денний, постійний, сезонний), ін-
тенсивність (ступінь травмування шкіри внаслідок 
розчухування), перебіг (легкий, тяжкий), пошире-
ність (локалізований, генералізований), локалізацію 
та характер (глибокий, поверхневий, поколювання, 
слабке печіння, повзання мурашок, пекучий), наяв-
ність провокувальних факторів. Системний свербіж 
характеризується ураженням різних систем і органів, 
за винятком шкірних причин (холестаз, захворювання 
нирок, мієлопроліферативні розлади, гіпертиреоз), він 
виникає за участю ЦНС без залучення в процес пери-
феричних нервових закінчень. Психогенний  свербіж 

 зумовлений розладами психіки: його діагностують 
при обсесивно-компульсивних і соматичних розладах, 
депресії, тривозі, психозі, вживанні наркотичних речо-
вин. Неврогенний свербіж зумовлений пошкодженням 
центральних або периферичних нервів (постгерпе-
тична невралгія, брахіорадіальний свербіж).

При фізикальному огляді можна виявити ознаки 
захворювань, які спричинили свербіж. На шкірі в ре-
зультаті розчухування можуть локалізуватися екско-
ріації (лінійні скоринки), кров’янисті кірочки, пігмен-
тація, ліхеніфікація, рубці. Внаслідок розчухування 
вторинно розвиваються піодерміти (імпетиго, фолі-
куліт, фурункули), вільний край нігтьових пластинок 
сточується, нігті мають вигляд полірованих.

Терапія свербежу є одночасно давньою та сучасною 
проблемою. Тяжкий перебіг, неефективність загального 
й зовнішнього лікування диктують необхідність засто-
совувати індивідуальний підхід до усунення свербежу 
з урахуванням виявлених етіо патогенетичних механіз-
мів. За рекомендаціями EDF (2011), терапія свербежу 
ґрунтується на загальних принципах, етіотропному 
лікуванні причинних захворювань, симптоматичній 
фармакотерапії. Остання передбачає застосування 
топічних (місцеві анестетики, глюкокортикоїди (ГК), 
капсаїцин, антагоністи опіатних рецепторів, інгібітори 
кальциневрину) та системних (АГП, мембраностабілі-
затори, ГК, антагоністи опіатних і серотонінових ре-
цепторів, габапентин і прегабалін, антидепресанти, 
модифікатори лейкотрієнів, циклоспорин А) засобів, 
ультрафіолетову фототерапію.

Сучасними принципами лікування алергодерма-
тозів є: виведення причинно-значущих алергенів 
(дієта, режим), фармакотерапія, зовнішня терапія, 
алергеноспецифічна імунотерапія, навчання пацієн-
тів та їхніх родичів, профілактика. Загальні заходи 
терапії свербежу передбачають елімінацію алерге-
нів та інших тригерів, перебування в прохолодному 
середовищі, уникання перегрівання, використання 
кондиціонерів, приймання прохолодних ванн. Ре-
комендується відмовитися від одягу із синтетичних 
і вовняних матеріалів, уникати речовин, які подраз-
нюють шкіру (мило, мийні засоби з низьким рН-фак-
тором), не вживати алкоголю та кофеїну, зволожу-
вати шкіру після душу. Системна фармакотерапія при 
алергодерматозах заснована на призначенні АГП, ГК, 
мембраностабілізувальних препаратів, антибіотиків, 
седативних та інших психотропних засобів, препара-
тів із різних груп для корекції супутніх захворювань.

Відповідно до результатів досліджень, при лікуванні 
ХК більшість пацієнтів звертає увагу на якість і швид-
кість подолання свербежу: свербіння чи фізичний 
дискомфорт залишаються невирішеною проблемою 
для 69% респондентів. Ефективним способом усу-
нення цього симптому може бути застосування АГП 
II покоління, а саме біластину. На відміну від АГП 
I покоління, застосування котрих супроводжується 
значними побічними діями (зниження уваги, пам’яті 
та пізнавальної здатності, сухість у роті, затримка сечі, 
синусова тахікардія, збільшення апетиту та маси тіла, 
інтервалу QT, постуральна гіпотензія, аритмія), білас-
тин не має зазначених недоліків. З огляду на опублі-
ковані дані щодо інших АГП I та II поколінь, біластин 
у дозі 20 мг демонструє найменшу здатність до зв’язу-
вання з церебральними Н

1
-рецепторами. Ефективність 

інгібування свербежу за допомогою біластину оціню-
ють у 82% порівняно з початковим рівнем. Біластин 
має оптимальний профіль для лікування ХСК; окрім 
значного поліпшення якості життя в пацієнтів із ХСК, 
екземою та пруриго, біластин сприяв зменшенню ви-
раженості симптомів, поліпшенню денної активності 
та сприйняття пацієнтом шкірного свербежу.

Доповідач звернув увагу слухачів на препарат бі-
ластину  Ніксар, який є неседативним АГП для симп-
томатичного лікування кропив’янки. Він признача-
ється по 1 таблетці (20 мг) 1 р/добу за 1 год до чи 2 год 
після прийому їжі.  Ніксар має швидкий початок 
(60 хв) і значну тривалість дії –  24 год. Препарат має 
добрий профіль безпеки: ймовірність виникнення по-
бічних ефектів дорівнює такому в разі прийому пла-
цебо.  Ніксар не провокує появи сонливості та стом-
люваності, не подовжує інтервал QT.

Шкірний свербіж залишається частою та нерідко 
тяжко вирішуваною проблемою. Його лікування 
потребує комплексного й індивідуального підходу, 
а включення біластину до схеми терапії може значно 
покращити стан пацієнтів.
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Максим Степанов: «Ковідний сертифікат  
може бути запущений в Україні до 1 липня»

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) спільно з Міністерством цифрової 
тр нс форм ції т  Н ціон льною службою здоров’я опр цьовують упров -
дження ковідних сертифік тів. Це робоч  н зв  внутрішнього документ , який 
міститиме д ні про в кцин цію, зроблені нег тивні ПЛР-тести чи про одуж ння 
від корон  вірусної хвороби (COVID-19). Документ розробляється з ур хув нням 
вимог Digital Green Certificate Єврокомісії т  Smart Vaccination Certificate Всесвіт-
ньої орг ніз ції охорони здоров’я. Його мет  –  вільне т  безпечне пересув ння 
гром дян під ч с п ндемії корон вірусу. Д ні вноситимуть через електронну 
 систему охорони здоров’я,  с м сертифік т можн  буде отрим ти в лік ря 
чи згенерув ти в дод тку чи н  порт лі «Дія».

До впров дження ковідних сертифік тів укр їнці, яким зробили дві дози 
щеп лення, з  з питом зможуть отрим ти п перове Міжн родне свідоцтво про 
в кцин цію (з  потреби його пред’явлення при перетині держ вного кордону), 
котре н р зі є чинним.

Міністр охорони здоров’я Укр їни М ксим Степ нов розповів, що документ 
пл нують розробити в н йкоротші терміни. Сертифік т може бути доступний 
вже з 1 липня.

«Вв ж ю, що н м це треб  з пуск ти всередині кр їни в м ксим льно стислі 
терміни, якщо не в червні, то щоб із 1 липня він у н с н  повну з пр цюв в», –  
н голосив міністр під ч с внутрішньої презент ції.

«Ми потенційно зн ємо, які д ні вноситимуть у ковідні сертифік ти в євро-
пейських кр їн х, н вколо цього н р зі трив є дискусія. Моє б чення –  н м 
треб  д в ти можливість унести всі необхідні д ні, робити свій укр їнський 
сертифік т, який потім буде інтегров ний із сертифік т ми Європейського 
 Союзу», –  пояснив М. Степ нов.

З  його слов ми, з пуск внутрішнього ковідного сертифік т  супроводжув -
тиметься певними перев г ми для його вл сників. У т кий спосіб укр їнці бу-
дуть з цік влені в тому, щоб перевірятися н  інфікув ння вірусом  SARS-CoV-2 
з  появи перших симптомів і не з йм тися с молікув нням. «Як ви зн єте, 
в н с гостро стоїть проблем  с молікув ння. Є велик  кількість людей, про 
яких ми не зн ємо, чи хворіли вони н  COVID-19. Якщо в них бул  легк  форм  
хвороби, то б г то з них просто сиділи вдом , не зверт лися до лік ря й не ро-
били тести. Якщо буде внутрішній сертифік т, який д в тиме відповідні пере-
в ги з  н явності зроблених тестів, це буде як дод тковий стимул не з йм тися 
с мо лікув нням», –  резюмув в міністр.
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Консенсус експертів щодо лікування пацієнтів із ТГВ  
згідно з сучасними світовими рекомендаціями

Венозний тромбоемболізм (ВТЕ) є одним із найпоши-
реніших серцево-судинних захворювань. За світовими 
даними, ВТЕ трапляється в 1-2 осіб на 1000 населення 
щороку [1-6]. ВТЕ –  поняття, що об’єднує тромбоз глибо-
ких вен (ТГВ), тромбоз поверхневих вен нижніх кінцівок 
і тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА). У більшості ви-
падків ці дві нозологічні форми є патогенетично пов’яза-
ними, й загалом ВТЕ має розглядатись як хронічне, часто 
рецидивне захворювання [7]. Останніми роками завдяки 
напрацюванню нової доказової бази застосування прямих 
вітамін-К-незалежних пероральних антикоагулянтів було 
переглянуто підходи до лікування хворих на ВТЕ [8-14]. 
Ці зміни знайшли відображення в клінічних настановах 
Європейського товариства кардіологів (ESC), Національ-
ного інституту здоров’я та вдосконалення медичної допо-
моги Великої Британії (NICE), Європейського товариства 
судинної хірургії (ESVS) та  ін., що діють у розвинених 
країнах [15-19].

У цьому документі експерти робочої групи сфокусу-
валися на загальних питаннях діагностики й антикоагу-
лянтної терапії ТГВ й адаптували сучасні світові підходи, 
викладені в наведених вище настановах, до вітчизняних 
умов [15-28].

Зазвичай в Україні пацієнт із маніфестним ТГВ зверта-
ється зі скаргами до сімейного лікаря, хірурга чи іншого 
спеціаліста, а судинний хірург установлює остаточний 
діагноз і призначає лікування. Потім пацієнт може повер-
татися під нагляд сімейного лікаря чи хірурга для конт-
ролю продовженого лікування, проте щоразу рішення про 
зміну чи припинення терапії ТГВ приймає судинний хі-
рург з урахуванням кожної конкретної клінічної ситуації 
(рис. 1). Отже, ВТЕ –  мультидисциплінарна проблема, що 
потребує активної участі сімейних лікарів, загальних хі-
рургів та інших спеціалістів, а уніфікований підхід і по-
слідовність лікування забезпечать найкращі  результати. 

Тому в  розроб ленні цього консенсусу брали участь експерти 
в зазначених напрямах медицини.

На засіданні робочої групи було визначено необхід-
ність внесення розроблених у  консенсусі алгоритмів 
(рис. 2) до оновленого Національного мультидисциплі-
нарного керівництва з діагностики та лікування ТГВ під 
егідою Асоціації судинних хірургів, флебологів та ангіо-
логів України в співпраці з експертами різних спеціаль-
ностей [20].

Складність діагностики ТГВ полягає в тому, що половина 
випадків розвиваються без клінічних симптомів, а якщо 
симптоми наявні, то вони можуть бути неспецифічні.

При виникненні підозри на ТГВ нижньої кінцівки, зу-
мовленої, зокрема, скаргами на набряк і неприємні відчуття 
в нижній кінцівці чи біль, необхідно:

1. Ретельно зібрати анамнез.
1.1. Потрібно звертати увагу на наявність таких факторів 

ризику:
 тромбоз вен або ТЕЛА в анамнезі;
 інфекційне (в т. ч. вірусне) захворювання;
 серцева недостатність;
 ожиріння;
 застосування пероральних контрацептивів або за-

місної гормональної терапії з використанням естрогену;
 вагітність;
 іммобілізація (ліжковий режим, переліт, переломи);
 хірургічні втручання;
 онкологічні захворювання;
 спадкова тромбофілія або епізоди тромбозу в близь-

ких родичів.
N. B. Усі фактори ризику чи їх відсутність мають бути 

задокументовані. Вони визначають тривалість антикоагу-
лянтної терапії (не менш ніж 3 міс і до необмеженого часу).

2. Провести фізикальне обстеження.
2.1. Найпоширенішими ознаками ТГВ є набряк, біль, не-

приємні відчуття в кінцівці (симптоми можуть бути відсутні 
чи виражені незначно).

N. B. Лише цих симптомів недостатньо для встановлення 
остаточного діагнозу, він має бути підтверджений одним 
з об’єктивних методів.

3. Оцінити клінічну ймовірність ТГВ за дворівневою шка-
лою Wells (табл.) разом із результатами ультразвукового 
дослідження (УЗД) вен нижніх кінцівок і тесту на рівень 
D-димеру та розглянути відповідне лікування.

3.1. Оцінка 2 та більше балів за шкалою Wells свідчить про 
ймовірний діагноз ТГВ.

3.2. Оцінка 0-1 балів за шкалою Wells свідчить про мало-
ймовірний діагноз ТГВ (ризик ТГВ ≤5%).

N. B. Оскільки існує суттєва ймовірність хибнонегатив-
ного результату при оцінюванні за шкалою Wells, сама лише 
шкала не має використовуватись як єдиний метод підтвер-
дження чи виключення діагнозу ТГВ.

4. Виконати УЗД вен обох нижніх кінцівок.
N. B. УЗД вен усієї нижньої кінцівки є технічно складнішою 

процедурою порівняно з компресійним УЗД у декількох точках, 
але має переваги у виявленні дистального ТГВ (литки).

5. Для підтвердження за необхідності (наприклад, результати 
УЗД непереконливі) –  виконати тест на визначення D-димеру.

N. B. Тест на D-димер оцінюється як позитивний у разі 
значень >0,5 мкг/мл (500 нг/мл, або 500 мкг/л) FEU (одиниць 
еквівалентності фібриногену). В осіб віком >50 років верхня 
межа норми розраховується як вік×10 нг/мл або мкг/л.

N. B. D-димер є продуктом розщеплення фібрину внаслі-
док природного тромболізису, що активується  одночасно 
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із   запуском тромбоутворення. Тест на D-димер є високо-
чутливим, але його специфічність є низькою. Підвищені рівні 
 D-димеру спостерігаються не лише в разі тромбозу, а й у деяких 
інших випадках (наприклад, інфекційне захворювання, в т. ч. 
COVID-19, запалення тяжкого ступеня, онкологічне захворю-
вання, травми, хірургічне втручання, вагітність).

6. Слід розпочати початкову антикоагулянтну терапію 
(див. п. 9) ще до отримання результатів тесту на D-димер 
і до проведення подальших досліджень, якщо є переконливі 
клінічні ознаки венозного тромбозу.

7. Оцінити результати УЗД та тесту на D-димер.

7.1. Якщо УЗД виявило ТГВ:
7.1.1. Розпочати антикоагулянтну терапію (чи продовжити, 

якщо застосування антикоагулянтів було розпочато раніше) 
(див. п. 9).

7.2. Якщо УЗД не виявило ТГВ й отримано позитивний 
результат тесту на D-димер:

7.2.1. Варто припинити застосування антикоагулянту, 
якщо антикоагулянтна терапія була розпочата у зв’язку 
з підозрою на ВТЕ раніше.

N. B. В окремих категорій пацієнтів високого ризику тром-
бозу можна розглянути призначення (чи продовження засто-
сування) антикоагулянтної терапії до уточнення діагнозу 
(наприклад, підтвердження тромбофілії).

7.2.2. Запропонувати повторне УЗД через 5-8 днів:
7.2.2.1. Якщо повторне УЗД виявило ТГВ, слід розпочати 

антикоагулянтну терапію (див. п. 9).
7.2.2.2. Якщо повторне УЗД не виявило ТГВ:

 поясніть пацієнту, що діагноз ТГВ є малоймовірним;
 розгляньте альтернативні діагнози;
 розробіть сумісно з пацієнтом план подальшого 

обстеження.

7.3. Якщо УЗД не  виявило ТГВ та  результати тесту 
на  D-димер у межах норми:

 варто припинити застосування антикоагулянту, 
якщо антикоагулянтна терапія була розпочата у зв’язку 
з підозрою на ВТЕ раніше;

 поясніть пацієнту, що діагноз ТГВ є малоймовірним;
 розгляньте альтернативні діагнози;
 розробіть сумісно з пацієнтом план подальшого 

обстеження.
N. B. Якщо виконання УЗД та/або проведення тесту 

на D-димер неможливе, за наявності клінічних ознак веноз-
ного тромбозу слід розпочати початкову антикоагулянтну 
терапію (див. п. 9) та виконати обстеження в найближчий 
можливий час (за отримання результатів обстежень необ-
хідно діяти згідно з п. 7).

8. Якщо пацієнт має ознаки ТЕЛА (наприклад, біль у гру-
дях, задишку, кровохаркання, характерні зміни на електро-
кардіограмі, підвищені серцеві біомаркери) необхідно про-
вести додаткові обстеження для підтвердження чи виклю-
чення діагнозу ТЕЛА.

N. B. Економічно недоцільно проводити рутинний пошук 
ТЕЛА в пацієнтів без відповідних симптомів. Хоча виклю-
чення прихованої безсимптомної ТЕЛА має користь для 
пацієнтів із ТГВ, оскільки поява симптомів ТЕЛА після по-
чатку лікування може бути розцінена як неефективність 
антикоагулянтної терапії та призвести до невиправданої 
інтенсифікації лікування чи необґрунтованого встановлення 
кава-фільтра. Пацієнти з прихованою ТЕЛА мають більшу 
ймовірність розвитку рецидиву ТЕЛА, ніж пацієнти з ТГВ без 
ТЕЛА. Крім того, навіть прихована ТЕЛА може призводити 
до розвитку легеневої гіпертензії.

9. Початок антикоагулянтної терапії ТГВ.
9.1. При виборі антикоагулянтної терапії варто врахову-

вати ризики кровотечі, протипоказання, супутню терапію, 
вподобання пацієнта, супутні захворювання та стани.

9.2. Починати антикоагулянтну терапію за підозри на ТГВ 
доцільно тим препаратом, який пацієнт отримуватиме після 
підтвердження ймовірного діагнозу ТГВ/ТЕЛА (див. п. 9.4).

9.3. Якщо відсутні протипоказання до початкової анти-
коагулянтної терапії, слід розпочинати її негайно, але перед 
початком застосування антикоагулянтної терапії доцільно 
виконати загальний аналіз крові й визначити такі показ-
ники згортання, як протромбіновий час (ПЧ) і активований 
частковий тромбо пластиновий час –  АЧТЧ (за неможли-
вості виконання перелічених тестів розглянути визначення 
часу згортання крові за Лі-Уайтом), оцінити функцію нирок 
і печінки.

9.3.1. Не слід очікувати результатів лабораторних обсте-
жень перед застосуванням антикоагулянту.

9.3.2. Перегляньте терапію пацієнта після отримання ре-
зультатів лабораторних обстежень.

9.4. Пацієнтам із підтвердженим ТГВ або ТЕЛА пропо-
нуйте ривароксабан або апіксабан.

9.4.1. За  неможливості використання ривароксабану 
й апіксабану рекомендується застосовувати:

9.4.1.1. Низькомолекулярні гепарини –  НМГ (доцільно 
через 5 днів розглянути перехід із НМГ на ривароксабан, або 
апіксабан, або дабігатран) або

9.4.1.2. НМГ щонайменше 5 днів одночасно з антагоністом 
вітаміну К (АВК) із переходом на монотерапію АВК після 
досягнення цільового міжнародного нормалізованого відно-
шення (щонайменше два послідовні результати визначення 
в діапазоні 2,0-3,0).

9.4.2. Не застосовуйте нефракціонований гепарин з АВК 
для лікування ТГВ або ТЕЛА, крім окремих випадків пацієн-
тів із тяжким порушенням функції нирок, або дуже високого 
ризику кровотечі, або ТЕЛА, що потребує оперативного 
втручання чи тромболітичної терапії.

10. Вибір тривалості призначення антикоагулянтної терапії.
10.1. У разі призначення терапії необхідно обговорю-

вати з пацієнтом важливість дотримання режиму терапії 
та її тривалості для зниження ризику розвитку ускладнень 
і загального прогнозу.

10.2. Тривалість антикоагулянтної терапії слід визначати 
вже під час старту лікування, спираючись на виявлені та за-
документовані причини тромбозу або їх відсутність й оцінку 
співвідношення користі від застосування антикоагулянту 
з геморагічними ризиками проти ризику рецидиву після 
припинення терапії:

10.2.1. Пацієнтам із ТГВ будь-якої локалізації чи ТЕЛА, 
спровокованими тимчасовим фактором високого ризику 
(оперативне втручання під загальною анестезією тривалістю 
понад 30 хв, тривала іммобілізація (≥3 діб, лише з «приві-
леями ванної кімнати») тощо), розглядайте призначення 
антикоагулянтної терапії тривалістю від 3 до 6 міс.

10.2.2. Розглядайте продовження антикоагулянтної терапії 
в пацієнтів із ТГВ або ТЕЛА, спровокованими персистент-
ним фактором високого ризику (наприклад, онкологічне 
захворювання, неспецифічний виразковий коліт, антифос-
фоліпідний синдром тощо), допоки присутній провокуючий 
фактор, але не менш ніж 3-6 міс.

10.2.3. У пацієнтів із неспровокованими ТГВ або ТЕЛА 
(що не були спровоковані тимчасовим або персистентним 
фактором високого ризику) розглядайте призначення по-
стійної (тривалої, без запланованої дати закінчення) анти-
коагулянтної терапії.

N. B. Одночасно  проводиться ретельне обстеження й моні-
торинг пацієнта щодо раніше не виявлених факторів ризику, 
котрі перевели би його в групу з персистентним фактором 
високого ризику з відповідною тривалістю терапії.

N. B. Пояснюйте пацієнтам із неспровокованими ТГВ або 
ТЕЛА та низьким ризиком виникнення кровотечі, що пере-
ваги продовженої антикоагулянтної терапії переважають 
над ризиками.

10.3. Активно впливайте на фактори ризику кровотечі, що 
піддаються модифікації.

10.4. Розгляньте оцінку ризику кровотечі за  шкалою 
 HAS-BLED та обговоріть припинення антикоагулянтної 
терапії після щонайменше 3-6 міс при оцінці ≥4 балів, якщо 
фактори ризику кровотечі неможливо модифікувати.

N. B. Не покладайтеся суто на шкали оцінки ризиків при 
визначенні необхідності продовження антикоагулянтної 
терапії.

10.5. Проводьте переоцінку загального стану здоров’я паці-
єнта, ризиків рецидиву та кровотечі, супутніх станів і терапії 
з визначеною періодичністю (принаймні 1 раз на рік) в осіб, 
які приймають постійну антикоагулянтну терапію.

11. Розглядайте амбулаторне лікування ТГВ для всіх па-
цієнтів, окрім:

 осіб із  супутньою гемодинамічно нестабільною 
ТЕЛА та хворих на ТЕЛА, котрі потребують дообстеження;

 осіб із розповсюдженим тромбозом проксимальної 
локалізації із загрозою розвитку флегмазії;

 вагітних;
 пацієнтів із протипоказаннями до антикоагулянтної 

терапії;
 пацієнтів із коморбідностями, котрі потребують 

госпіталізації;
 хворих, які проживають у місцевостях, віддалених 

від закладів охорони здоров’я, чи з обмеженими можливос-
тями звернення до закладів охорони здоров’я;

 хворих, які перебувають у соціальних умовах, що 
не сприяють дотриманню режиму терапії вдома;

 осіб без сімейної підтримки.

Для окремих груп пацієнтів, які мають особливості 
терапії ВТЕ (вагітні, пацієнти з онкологічним захворюван-
ням, із хронічною хворобою нирок, із «тричі позитивним» 
антифосфоліпідним синдромом, із рецидивом ВТЕ попри 
адекватну антикоагулянтну терапію та деяких інших), 
доцільно розробити спеціальні алгоритми лікування 
та докладно викласти їх у Національному мультидисцип-
лінарному керівництві з лікування та діагностики ВТЕ 
за найближчого перегляду.

З
У
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Продовження на стор. 14.

Порівняння назального спрея мометазону фуроату 
й інтраназальної гліциризинової кислоти  

в пацієнтів з алергічним ринітом:
попереднє дослідження в клінічній практиці

АР часто асоціюється із  супутніми 
за хворюваннями, як-от кон’юнктивіт 
й астма (Kuo C. R.W. et al., 2019), супро-
воджується типовими симптомами, що 
включають чхання, водянисту ринорею 
(передню й задню) та закладеність носа. 
На думку більшості пацієнтів, утруднене 
носове дихання є симптомом, який спри-
чиняє найбільший дискомфорт  – зни-
ження нюху, порушення сну; крім того, 
с у т тєво пог ірш у ються як ість ж ит тя 
та повсякденна діяльність (Ciprandi G. 
et al., 2004, 2005).

Оскільки алергічне запалення є осно-
вою симптомів АР, протизапальні пре-
парати є  найефективнішим варіантом 
лікування (Cox L., 2020). Із позитивними 
результатами та прийнятним профілем 
безпеки широко використовуються інтра-
назальні кортикостероїди (Fokkens W. J., 
2019). Одним із  найчастіше застосову-
ваних засобів цієї групи є  назальний 
спрей мометазону фуроату (НСМФ), який 
швидко зменшує алергічне запалення 
та полегшує симптоми АР (Ciprandi G., 
Varricchio A., 2018).

Незважаючи на те що профіль безпеки 
інтраназальних кортикостероїдів є пе-
реважно сприятливим, серед пацієнтів 
існує неприязнь до них – т. зв. кортико-
стероїдна фобія (Choi E. et al., 2019). Саме 
тому доцільно шукати інші ефективні 
та безпечні методи лікування.

Гліциризин – глікозидний алкалоїд, 
присутній у  коренях Glycyrrhiza glabra 
(солодка); складається з однієї молекули 
гліциризинової кислоти (ГК) – активного 
компонента, а також двох молекул глюку-
ронової кислоти. ГК інгібує екстрацелю-
лярний білок HMGB1 (high mobility group 
box 1 protein), що бере участь у запаленні 
(Magna M., Pisetsky D., 2014). У разі за-
стосування ГК істотно знижувався рі-
вень HMGB1 у змивах після промивання 
носа в дітей з АР і знижувалося вивіль-
нення HMGB1 in vitro з культивованих 
еозинофілів (Cavone L. et al., 2015). Зазна-
чені протизапальні ефекти поліпшу-
ють мукоциліарний кліренс, як це було 
продемонстровано в  пацієнтів із  хро-
нічним поліпоз ним ринітом (Passali D. 
et al., 2017). На тлі застосування ГК також 
покращувалися ринологічні симптоми 
в дітей з АР і дорослих із закладеністю 
носа (Mansi N. et al., 2014, Damiani V. et al., 
2012). ГК не  виявляє цитотоксич ності 
навіть за  високої концентрації та  має 
хорошу фармакологічну переносимість 
(Sabbadini C. et al., 2019). Наразі ГК до-
ступна у вигляді багатокомпонентного 
медичного виробу, що містить також ма-
нітол (ефективна осмотична молекула 
проти набряку).

На підставі цих даних L. Gariuc і спів авт. 
(2019) провели проспективне рандомізоване 
дослідження, в якому порівняли ефектив-
ність і безпеку НСМФ й інтра назальної ГК 
у пацієнтів з АР у клінічній практиці.

У дослідженні взяли участь 50 амбулатор-
них пацієнтів (із них 27 чоловіків; серед-
ній вік – 37,9±10,72 року), котрі страждали 
на АР. Діагностику АР проводили згідно 
із затвердженими критеріями (Wise S. K. 
et  al., 2018), тобто ринологічні алергічні 
симптоми слід було узгоджувати із задоку-
ментованою сенсибілізацією.

У випробування включали чоловіків 
і жінок віком від 18 до 65 років із діагно-
зом АР і задокументованими ринологіч-
ними симптомами щонайменше протягом 
1 міс. Критерії виключення: супутні хро-
нічні захворювання носа; будь-які гострі 
інфекції верхніх дихальних шляхів; масив-
ний оклюзійний поліпоз порожнини носа; 
діагностовані муковісцидоз або синдром 
Картагенера; імунні захворювання та/або 
імунодефіцит (вроджені чи набуті); клінічні 
стани (системні захворювання чи інші), що 
можуть заважати оцінці безпеки й ефектив-
ності досліджуваних препаратів.

Первинною кінцевою точкою була де-
монстрація порівнюваної ефективності 
ГК із  НСМФ щодо поширених симпто-
мів АР (у т. ч. дискомфорту в порожнині 
носа, закладеності носа, ринореї, свербежу, 
чхання, втрати чи зниження нюху, хро-
піння, бронхіального й  офтальмологіч-
ного дискомфорту, якості життя, якості 
сну та впливу на повсякденну діяльність), 
вимірювана за  стандартною візуально- 
аналоговою шкалою (ВАШ).

Вторинними кінцевими точками були:
  зміни результатів назальної ендоскопії 
(у т. ч. гіпертрофія носових раковин, ри-
норея, блідість слизової оболонки тощо);
  опір назальних шляхів, оцінений за до-
помогою передньої активної риномано-
метрії у вихідному стані та після тесту 
з деконгестантом (Ciprandi G. et al., 2004);
  вплив лікування на якість життя, якість 
сну та здатність виконувати повсяк-
денну діяльність;

  переносимість і комплаєнс;
  будь-які несприятливі події.

Пацієнтів рандомізували у співвідно-
шенні 1:1 на дві групи:

  група НСМФ (по 2 впорскування в кожну 
ніздрю на добу протягом 60 днів);
  група ГК (по 2 впорскування в кожну 
ніздрю на добу протягом 60 днів).

Стан пацієнтів оцінювали на початку 
дослідження (T0), через 30 (T1) і 60 (T2) 
днів. Хворі могли застосовувати за  по-
треби інтра назальні деконгестанти та/або 
системні антигістамінні препарати; їх вико-
ристання реєстрували й оцінювали.

Усі учасники завершили дослідження. 
Комплаєнс був хорошим у всіх пацієнтів, 
переносимість – хороша в 79% пацієнтів 
із НСМФ і 92% хворих із ГК. Про клінічно 
значущі побічні явища не повідомлялося.

На початковому етапі (Т0) групи учасни-
ків не були однорідними за ендоскопічними 
ознаками: ринореєю та блідістю слизової 
оболонки (обидві ознаки частіше спостері-
галися в групі ГК), опором назальних ди-
хальних шляхів (був більшим у групі ГК) 
та офтальмологічним дискомфортом (тяжчі 
прояви в групі ГК).

Через 30 днів (Т1) не було суттєвої різ-
ниці між групами щодо використання де-
конгестантів й антигістамінних препаратів, 
гіпертрофії носових раковин і блідості сли-
зової оболонки, сприйняття нюху та хро-
піння. Пацієнти групи НСМФ мали значно 
рідше водянисту ринорею та менший опір 
назальних дихальних шляхів, аніж паці-
єнти, котрі отримували ГК.

Через 60 днів (Т2) не було суттєвої різ-
ниці між групами щодо використання до-
даткових лікарських засобів, усіх ендоско-
пічних ознак і сприйняття дискомфорту 
в носі, закладеності носа, нюху та хропіння. 
Пацієнти, котрі отримували НСМФ, мали 
значно нижчий опір назальних дихальних 
шляхів і нижче сприйняття тяжкості симп-
томів ринореї, свербежу, чхання, офталь-
мологічного дискомфорту, якості життя, 
 якості сну та впливу на повсякденну діяль-
ність, аніж пацієнти з групи ГК.

Група НСМФ: протягом усього пе-
ріоду лікування спостерігалися суттєві 
зміни за всіма параметрами, крім ринореї 
й офтальмологічного дискомфорту. Рost hoc 
аналіз продемонстрував, що існували деякі 
параметри, котрі несуттєво змінювалися 
на момент Т1 та/або Т2 (порівняно з базо-
вими значеннями).

Група ГК: протягом усього періоду ліку-
вання спостерігалися суттєві зміни за всіма 
параметрами. Рost hoc аналіз продемонстру-
вав, що існували деякі параметри, котрі не-
суттєво змінювалися на момент Т1 та/або Т2 
(порівняно з базовими значеннями).

Запалення 2  типу зумовлює ознаки, 
симптоми та  функціональні порушення 
в пацієнтів з АР. Саме тому інтраназальні 
кортико стероїди є ефективним терапев-
тичним варіантом, оскільки вони можуть 
покращити клінічну характеристику та від-
новити роботу носа. У міжнародних реко-
мендаціях зазначено,  що інтраназальні 
кортикостероїди зазвичай є безпечними 
(Wise S. K. et al., 2018). Проте багато лікарів, 
а також пацієнти не підтримують трива-
лий прийом цих засобів через застереження 
щодо потенційних побічних ефектів. ГК 
може бути перспективною альтернативою 
кортикостероїдам, а також (як було проде-
монстровано) є ефективною та безпечною 
(Sabbadini C. et al., 2019; Cavone L. et al., 2015; 
Passali D. et al., 2017; Mansi N. et al., 2014; 
Damiani V. et al., 2012).

Це дослідження мало на меті порівняти 
ГК із  популярним інтраназальним кор-
тикостероїдом НСМФ у реальних умовах 
в амбулаторних пацієнтів, які відвідували 
ринологічну клініку.

Порівняння між групами демонструє, 
що не було суттєвої різниці між лікуван-
ням кортикостероїдом і ГК щодо вико-
ристання деконгестантів і антигістамін-
них препаратів. Цей результат є клінічно 
важливим, оскільки демонструє, що оби-
два способи лікування можуть контро-
лювати АР. Окрім того, не було істотних 
відмінностей щодо гіпертрофії носових 
раковин, водянистої передньої й задньої 
ринореї та блідості слизової оболонки: 
ці  ендоскопічні ознаки відобра жають 
інтенсивність запальної реакції. Отже, 
ці  висновки доводять,  що як  НСМФ, 
так і  ГК зменшують запальні явища. 
Між групами існувала суттєва різниця 
щодо впливу на опір назальних дихаль-
них шляхів, але слід зазначити, що такі 
відмін ності були й на початковому етапі.

Що стосується суб’єктивного сприй-
няття тяжкості симптомів, оціненого 
за ВАШ, то на тлі застосування НСМФ іс-
тотно зменшилося сприйняття симптомів 
за багатьма параметрами вже через місяць. 
Однак істотна різниця зникла для деяких 
симптомів (місцевий дискомфорт, закла-
деність носа, нюху, хропіння) наприкінці 
лікування. Цей результат доводить,  що 
кортикостероїди чинять швидший ефект. 
Але ГК мала порівнюваний вплив на біль-
шість симптомів АР.

Внутрішньогруповий аналіз підтвер-
див, що НСМФ, як  очікувалося, ефек-
тивно усуває/зменшує ознаки АР, симп-
томи та покращує ринологічну функцію 
(May J. R. et al., 2019). Цікаво, що на тлі за-
стосування препарату, котрий містить ГК, 
також значно покращилися всі оцінювані 
параметри; це пов’язано з механізмом дії 
компонентів препарату – протизапальної 
активності ГК і протинабрякової дії мані-
толу (Damiani V. et al., 2012).

Однак у цього дослідження є деякі об-
меження:

1)  відкритий дизайн;
2)  відносно обмежена кількість проліко-

ваних пацієнтів;
3)  відсутність оцінки медіатора запа-

лення;
4)  дослідження було одноцентровим.
Окрім того, дві групи не були зіставними 

за деякими параметрами, а отже, висновки 
варто вважати попередніми.

У дослідженні, проведеному в умовах 
клінічної практики, інтраназальна ГК 
і манітол істотно покращували назальні 
ендоскопічні ознаки, сприйняття симп-
томів і  функцію носа в  пацієнтів з АР. 
Окрім того, не було суттєвої різниці між 
НСМФ і ГК щодо використання додатко-
вих лікарських засобів, ендоскопічних 
ознак запалення, сприйняття закладе-
ності носа та  дискомфорту. Саме тому 
ГК може бути раціональним терапевтич-
ним варіантом для контролю алергічного 
 запалення.
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ГК здатна змінювати структуру 
HMGB1, що спричиняє блокування 
сигнальної активності цієї моле-
кули. Ця молекула сприяє загибелі 
еозинофілів і пригнічує утворення 
кластерів, індукованих HMGB1, 
у культивованих макрофагах лю-
дини (Mollica L. et al., 2007).

Нарі вент – меди чний виріб 
з  осмотичною дією, протинабря-
ковим і флоголітичним ефектами. 
Крім ГК, яка чинить таргетну проти-
запальну дію та пригнічує HMGB1 
шляхом специфічного зв’язування 
цього сигнального протеїну за до-
помогою вандерваальсівських взає-
модій, до складу  Нарівенту  входить 

 манітол, який чинить швидку міс-
цеву протинабрякову дію.

Ефективність Нарівент у ви-
вчали в оригінальному дослідженні 
L. Cavone та співавт. (2015), в якому 
взяли участь 170 хворих на  АР. 
Паці єнтів рандомізували на  три 
групи терапії: будесонід по 50 мкг 
2  р/добу інтраназально;  Нарівент 
по 2 впорску вання в кожну поло-
вину носа 2 р/добу чи сольовий роз-
чин інтраназально 2 р/добу.

Період спостереження тривав 
7 днів. Вимірювали концентрацію 
HMGB1 у назальному секреті.

Було продемонстрова но,  що 
 Нарівент має зіставну з будесонідом 
ефективність щодо пригнічення 
активності сигнального протеїну 
HMGB1 (рис. 1).

Що стосується регресування 
с и м п т ом і в ,  т о   Г К (  Нарі в ен т) 
також продемонструвала  зіставну 

з   глюкокортикоїдами (будесонід) 
ефективність (рис. 2).

Слід зазначити,  що ГК чинить 
пряму противірусну дію. Так, проти-
вірусна активність проявляється 
на  стадії адсорбції вірусу, тобто 
на ранніх етапах вірусного репро-
дуктивного циклу.

ГК запобігає взаємодії вірусів 
із HMGB1 – процесу, що є необхід-
ним для життєвого циклу вірусу 
(Зару баєв В. В. і співавт., 2016).

У дослідженнях було доведено 
ефективність ГК проти багатьох ві-
русів, зокрема SARS-асоційованого 
коронавірусу (Cinatl et al., 2003).

Ще однією важливою особливістю 
й  перевагою Нарівенту є  можли-
вість застосовувати його у вагітних 
і жінок у період лактації, а також 
у дітей віком від 1 року.

У контексті цього дослідження цікавою 
та вельми доречною є доповідь заступ-
ника керівника Центру алергічних за-
хворювань верхніх дихальних шляхів 
і  вуха ДУ «Інститут отоларингології 
ім. О. С. Коломійченка НАМН України» 
(м.  Київ), віцепрезидента Асоціації 
алергологів України, доктора медичних 

наук  Інни  Володимирівни  Гогунської «Назальна обструк-
ція. Чи є вихід?», що прозвучала 2 квітня в рамках україно- 
польського конгресу «Інноваційні технології в отоларинго-
логії».  Інна  Володимирівна докладно зупинилася на ролі 
сигнального протеїну HMGB1 у виникненні будь-якого 
запалення. Зокрема, HMGB1-молекули взаємодіють із різ-
ними рецепторами: TLR (Toll-like receptor) 2  та  4  типу, 
інтер лейкіном-1 тощо, тобто немає одного рецептора, 
до якого був би тропний цей протеїн; отже, його неможливо 
заблокувати на одному типі рецепторів.

Також доведена роль HMGB1 у патогенезі запальних проце-
сів й ушкодження тканин не лише в ЛОР-органах і при алергії, 
а й у разі:

  гепатитів (Sitia et al., 2007);
  артритів (Ostberg et al., 2008);
  інсульту (Kim et al., 2006; Faraco et al., 2007);
  інфаркту міокарда (Andrassy et al., 2008);
  печінкової та ниркової ішемії (Klune et al., 2008);
  травми, геморагічного й ішемічного шоку (Wang et al., 1999);
  автоімунних захворювань (Klune et al., 2008).

HMGB1 спричиняє активацію макрофагів, активує їхню 
проліферацію, активує еозинофіли та подовжує їхнє життя, 
а отже, підтримує запалення (Ulf Andersson et al., 2000).

У дослідженні Leonardo Cavone та співавт. (2015) вивчали 
рівень HMGB1 у назальному секреті в чотирьох групах учас-
ників: здорові особи, пацієнти з АР, риносинуситом, поліпами. 
Було продемонстровано, що в трьох групах учасників із рино-
логічною патологією рівень HMGB1 був підвищеним.

Порівняння назального спрея мометазону фуроату й інтраназальної гліциризинової 
кислоти в пацієнтів з алергічним ринітом: попереднє дослідження в клінічній практиці

Продовження. Початок на стор. 13.
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Чому результати  
лабораторної діагностики  

алергічних захворювань не завжди 
корелюють із клінічним діагнозом?

На сьогодні основними завданнями алергологічного 
обстеження вважаються діагностика алергічної патології 
з огляду на клінічні прояви конкретного випадку захворю-
вання, отримання відповіді на запитання «Чи має пацієнт 
алергію?», проведення диференційної діагностики, визна-
чення причинно-значущого алергену, рівня сенсибілізації 
(гіперчутливості) до певних алергенів, підбір алергенів 
для алергеноспецифічної імунотерапії (АСІТ) і здійснення 
раціональних елімінаційних заходів.

Принципи алергодіагностики є загальними для всіх алер-
гічних захворювань. Згідно з консенсусним документом WAO-
ARIA-GA2LEN із точної молекулярної діагностики алергічних 
захворювань, основними є фізикальний і клініко-анамнес-
тичний методи, шкірні та провокаційні тести з алергенами, 
функціональні та лабораторно-інструментальні методи.

Існують два діагностичні підходи в алергології. Перший 
із них передбачає визначення діагнозу шляхом послідов-
ної реалізації клініко-анамнестичного методу (виявлення 
симптомів, впливу, толерантності, супутньої нозології), 
проведення шкірного прик-тестування та лабораторної діа-
гностики. Інший підхід передбачає застосування цих самих 
методів, але в зворотному порядку. На думку алергологів, 
він має використовуватися лише як виняток, зокрема в пе-
ріод пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19).

Головним завданням лабораторної діагностики алерго-
патології є визначення алергічної природи наявної в пацієнта 
симптоматики. Не менш важливим є виявлення конкретних 
алергенів, до яких виникла гіперчутливість. Указане дасть 
змогу розробити оптимальний план лікування з викорис-
танням елімінаційних заходів, а також підібрати адекватну 
АСІТ й оцінити результати проведеного лікування.

Лабораторна діагностика алергії in vitro є третім етапом 
діагностики алергічних захворювань (рівень доказовості В) 
і передбачає визначення специфічних антитіл класу ІgE 
до екстрактів та окремих компонентів алергенів. Показан-
нями до її проведення є:

-
кої симптоматики за відсутності об’єктивних даних анам-
незу й алергологічного обстеження in vivo);

препаратів;

загострення;

в період пандемії COVID-19).
Достеменно відомо, що рівень специфічних антитіл 

класу ІgE корелює з діагнозом алергічної патології. Проте 
сенсибілізація до алергенів не завжди означає, що паці-
єнт має алергопатологію. Особливо це стосується дітей, 
у котрих сенсибілізація є природним явищем, яке не має 
клінічного значення. Скринінгові тести в цьому випадку 
можуть показати клінічно неактуальну сенсибілізацію.

Однак якщо в пацієнта встановлено неалергічний фе-
нотип нозології, зокрема бронхіальної астми, він усе-таки 
потребує дообстеження. У результаті застосування більш 
специфічних методів діагностики приблизно в половини 
таких пацієнтів буде виявлено алергічну сенсибілізацію. 
Саме тому слід пам’ятати, що пацієнти з діагнозом неалер-
гічної тяжкої астми здебільшого потребують  ретельнішого 

обстеження, адже іноді така патологія може виявитися 
все ж алергічного генезу.

Вимірювання специфічних IgE-антитіл вважається най-
складнішим імунологічним лабораторним методом, адже 
він полягає у виявленні надзвичайно низьких концентрацій 
титрів антитіл у сироватці крові. Нині існує кілька різних 
тестів для визначення специфічних титрів антитіл класу 
ІgE in vitro й важливо знати особливості кожного з них, 
щоби встановити точний діагноз і гарантувати правильне 
лікування пацієнта з алергією.

Як одноплексні, так і мультиплексні системи є корис-
ними для діагностики алергії. Вибір типу залежатиме від 
складності кожного випадку та конкретних потреб паці-
єнта. При цьому якісний діагностичний тест на алергію 
має демонструвати оптимальний баланс між аналітичною 
чутливістю та специфічністю, підкріплюватися достатньою 
кількістю наукових даних, які підтверджують його клінічну 
значущість, характеризуватися широким набором алергенів 
й економічною ефективністю.

З огляду на наукові дані та досвід повсякденної клінічної 
практики стає зрозуміло, що результати різних комерцій-
них діагностичних тестів на алергію in vitro не є взаємо-
замінними. Тож важливо, щоби клініцисти докладали всіх 
зусиль для послідовного застосування того чи іншого ме-
тоду виявлення специфічних ІgE з метою діагностики, лі-
кування та подальшого спостереження. Слід зазначити, що 
будь-яка зміна діагностичного тесту in vitro неминуче по-
требуватиме всебічних валідаційних досліджень за участю 
як лабораторії, так і лікарів. Окрім того, зміна методу тесту-
вання може мати наслідки для ведення пацієнта з алергією 
й потенційно негативно впливати на діагностику, вибір 
методу лікування та подальшого спостереження, а також 
збільшувати прямі й непрямі витрати з боку пацієнта.

Стратегія алерготестування включає три етапи. Перший 
із них передбачає скринінг алергії до найпоширеніших інга-
ляційних і харчових алергенів і дає змогу відповісти на за-
питання «Алергія це чи ні?». Другий етап полягає в застосу-
ванні цільних екстрактів алергенів, третій – молекулярних 
алергенних компонентів. Необхідним є використання однієї 
й тієї самої технології в діагностичному пошуку від масових 
скринінгових тестів до кількісних вимірювань алергеноспе-
цифічних IgE до натуральних екстрактів і далі до молеку-
лярних алергокомпонентів. Різні платформи мають різну 
специфічність і чутливість, тому комбінувати їх некоректно.

При вирішенні питання щодо використання певного ме-
тоду лабораторного алергологічного дослідження найперше 
варто звернути увагу на валідацію діагностичних in vitro 
алерготестів. Зважаючи на виклики, зумовлені  різницею 

в аналізах для визначення in vitro специфічного IgE, група 
експертів представила в документі VALIDA project низку 
рекомендацій щодо наслідків, які може мати використання 
певної технології in vitro, та впливу на лікування пацієнта- 
алергіка (Casas et al., 2020).

Рівні специфічних антитіл класу IgE ≥0,1 кЕА/л вважа-
ються позитивними та мають діагностичне значення, адже 
вказують на розвиток сенсибілізації ще до початку клінічної 
симптоматики. Отже, кількісні алерготести мають бути 
достатньо чутливими задля надання клініцистам інфор-
мації про рівні специфічних антитіл ІgE, починаючи з 0,1-
0,3 кЕА/л, особливо в дітей молодшого віку.

Програма оцінки якості для тестів специфічного IgE 
QualityClub, яка допомагає проводити аудит лабораторного 
вимірювання показників, має найкращу точність дослі-
джень, забезпечує надійність і впевненість у результатах, 
дає змогу здійснити раннє визначення помилки та проблем 
калібрування й характеризується відсутністю скарг паці-
єнта на результат.

Направлення контрольних сироваток від лабораторій 
що 4 міс у референс-лабораторію, що визначатиме правиль-
ність проведеного дослідження, є надзвичайно важливим. 
Наприклад, лабораторії-учасники QualityClub отримують 
одну чи дві пробірки із сироваткою невідомих їм пацієнтів 
із зазначенням виміряти рівень алергоспецифічних ІgE 
до певного алергену та відправити результати в референс- 
центр. У відповідь вони отримують докладний звіт про ре-
ферентні значення титрів антитіл досліджуваних сироваток 
і порівняння їхніх результатів із результатами інших лабо-
раторій у всьому світі. У разі значних відхилень лабораторія 
може вчасно вжити необхідних заходів щодо виправлення 
ситуації, щоб запобігти видачі недостовірних результатів. 
Саме тому найперше при виборі методу діагностики по-
трібно звертати увагу на його якість і достатню кількість 
доказових даних, які її підтверджують.

Сенсибілізація до алергенів не завжди означає наявність 
алергопатології, оскільки в дітей, зокрема, являє собою 
природне явище, що не має клінічного значення. Скринін-
гові тести можуть показати клінічно неактуальну сенсибі-
лізацію, а визначення низької концентрації специфічних 
антитіл класу ІgE може бути недоступним для низки ла-
бораторних методів. До того ж лабораторні тести різних 
виробників мають різну чутливість і специфічність, тому 
комбінувати їх недоцільно.

Крім того, не всі діагностичні тести на алергію характе-
ризуються прийнятним балансом між аналітичною чутли-
вістю та специфічністю, оптимальним набором алергенів 
і достатньою кількістю наукових даних, які підтверджу-
ють їхню клінічну значущість. Саме тому недотримання 
вимоги щодо використання однієї й тієї самої технології 
в діагностичному пошуку від масових скринінгових тестів 
до кількісних вимірювань специфічних IgE-антитіл до на-
туральних екстрактів і молекулярних алергокомпонентів 
може мати негативні наслідки.

  Отже, лабораторні методи дослідження, що мають доказову базу, посідають чинне місце в специфічній алерго-
діагностиці. Отримані дані обов’язково слід оцінювати в комплексі з даними анамнезу пацієнта та результатами 
шкірного тестування з алергенами. Існує ціла низка об’єктивних і суб’єктивних причин, які впливають на результати 
лабораторних методів дослідження. Можливо, через них результати лабораторного алергологічного дослідження 
не завжди корелюють із клінічним діагнозом алергопатології. Розв’язання вказаних проблем дасть змогу ефективніше 
діагностувати та лікувати алергію.
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АЛЕРГОЛОГІЯАСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Алергічний риніт:  
як розширити можливості терапії?

Загальний показник поширеності АР в Україні у 2017 році 
становив 267,3 на 100 тис. дорослого населення, що дорівнювало 
лише 0,3% загальної популяції (Черкашина А. В., Власова М. М., 
2019). Однак, як відомо, дані вітчизняної медичної статистики 
щодо АР зазвичай базуються на показниках звернень до ліку-
вальних закладів хворих із тяжким перебігом, тому не відобра-
жають реального стану речей. У роботах Б. М. Пухлика (1993, 
2013) неодноразово зазначалося, що поширеність алергічних 
захворювань, яку фіксували під час цілеспрямованого дослі-
дження, в 6-10 разів перевищувала офіційні цифри.

АР – це імуноопосередковане (частіше – IgE-залежне) запа-
лення слизової оболонки носа, спровоковане дією алергену, 
що має характерну клінічну симптоматику (набряк, ринорея, 
закладеність носа, свербіння, чхання, офтальмологічні прояви).

Відповідно до ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, 
2018) АР розподіляють на інтермітуючий (симптоми присутні 
<4 днів/тиж або <4 тиж) і персистуючий (симптоми наявні 
≥4 днів/тиж і щонайменше 4 тиж поспіль). Це пов’язано з видом 
тригерного фактора: зокрема, інтермітуючий АР часто спостері-
гається під час пилкування дерев, злаків, яке відбувається 1 раз 
на рік протягом кількох тижнів, а персистуючий АР зумовлений 
побутовими алергенами чи професійними чинниками, котрі 
постійно впливають на людину.

Деякі пацієнти з інтермітуючим АР, спричиненим пилком, іро-
нізують щодо своєї суперздібності визначати пору року без кален-
даря, багато хворих займаються самолікуванням, уникають звер-
нення до фахівців. Це формує хибне уявлення про нібито легкий 
перебіг захворювання, але насправді АР істотно погіршує якість 
життя хворих (порушує сон, працездатність, концентрацію уваги, 
настрій); зумовлює відчутні фінансові витрати на діагностику та лі-
кування; підвищує ризик появи бронхіальної астми, атопічного 
дерматиту, інших видів алергопатології, тривоги, депресії.

Лікування АР передбачає мінімізацію контакту з алергенами, 
симптоматичну фармакотерапію (призначення антигістамінних 
препаратів, інтраназальних стероїдів і лейкотрієнів) й алергено-
специфічну імунотерапію. Допоміжною опцією в терапевтичних 
стратегіях є промивання носової порожнини сольовими розчи-
нами. Позитивний вплив такого методу лікування пояснюють 
властивістю фізіологічного розчину механічно очищувати сли-
зову оболонку порожнини носа від слизу (Barham H. et al., 2015), 
зменшувати в’язкість слизу (Elkins M. R. et al., 2011), усувати алер-
гени та медіатори запалення (Georgitis J. W., 1994), покращувати 
функції війчастого епітелію (Bonnomet A., 2016) та мукоциліар-
ний транспорт (Hermelingmeier K. E. et al., 2012).

Ефективність іригації ізотонічними/гіпертонічними сольо-
вими розчинами (спринцювання, промивання, носовий душ, 
лаваж) оцінили K. Head і співавт. (2018) у рамках масштабного 
метааналізу. Науковці проаналізували 14 досліджень, які об’єд-
нали 747 учасників (248 дорослих пацієнтів і 499 дітей). На основі 
отриманих даних автори роботи дійшли такого висновку: ірига-
ційна терапія сольовими розчинами може знижувати тяжкість 
АР у дітей і дорослих порівняно з відсутністю використання 
цього методу (водночас частота побічних ефектів не збільшува-
лася). Не вдалося визначити, чи впливає на ефективність ліку-
вання концентрація розчину й об’єм, який використовувався, 
а також частота застосування. «Оскільки промивання сольовими 
розчинами може стати дешевою, безпечною та прийнятною 
альтернативою інтраназальним стероїдам й антигістамінним 
препаратам, необхідні подальші високоякісні обґрунтовані до-
слідження на цю тему», – резюмували експерти.

«Наукову естафету» в колег перехопили вчені з Китаю Y. Wang 
і співавт. Проаналізувавши публікації баз даних до грудня 
2018 року, присвячені іригаційній терапії сольовими розчи-
нами в дітей і дорослих з АР, вони виокремили 12 досліджень 
за участю 819 пацієнтів і виявили таке:

 промивання сольовими розчинами забезпечувало значну 
ефективність порівняно з групою хворих, у яких цей метод 
не використовували;

 поєднане використання іригації сольовими розчинами 
та фармакотерапії в дітей було зіставним за ефективністю з фарма-
котерапією, тоді як у дорослих забезпечувало кращий результат;

 під час порівняння груп застосування сольових розчинів 
і фармакотерапії в пацієнтів дитячого віку відзначили однакову 
ефективність, але в дорослих прийом фармакотерапії виявився 
дієвішим;

 ефективність гіпертонічного фізіологічного розчину в дітей 
була вищою за таку ізотонічного;

 іригаційна терапія сольовими розчинами добре перено-
силася й дорослими (не зафіксовано жодного побічного ефекту), 
й дітьми (лікування припинила лише 1 дитина).

Однією з розробок, яка привернула увагу медичної спільноти 
в контексті профілактики й лікування алергопатології та навіть 
дістала назву «наукова сенсація», став ектоїн, який являє собою 
низькомолекулярний органічний осмоліт циклічного тетра-
гідропіримідину, котрий був виявлений у галофільній бактерії 
Halorhodospira halochloris (попередня назва – Ectothiorhodospira 
halochloris), а згодом – і в деяких інших мікроорганізмах-
екстремо філах. Захищаючись від різкої зміни температур, дії 
ультрафіолету чи високої концентрації солей, мікроорганізми- 
екстремофіли виробляють т. зв. молекули захисту від стресу 
(екстремоліти), зокрема й ектоїн.

Із 1994 року виробництвом ектоїну в промислових масштабах 
займається німецька фармацевтична компанія.

  Ектоїн стабілізує білкові молекули та клітинні мемб-
рани (Кочеровець В. І., 2019), забезпечує виражену 
гідратацію; також цій молекулі притаманна проти-
запальна дія (пригнічує нейтрофільну запальну від-
повідь, перешкоджає запуску сигнального каскаду), 
здатність зменшувати сенсибілізацію.

Механізм дії ектоїну на слизові оболонки продемонстровано 
на рисунку.

Наразі ектоїн широко застосовується в дерматології (насам-
перед у терапії атопічного дерматиту). Активно досліджується 
вплив молекули на лікування алергічних процесів, до яких залу-
чені слизові оболонки носа, очей, дихальних шляхів.

Завдяки зволожувальним і протизапальним властивостям міс-
цеве застосування ектоїну може бути потенційно корисним при 
лікуванні гострих і хронічних запальних захворювань верхніх 
дихальних шляхів. Достовірність цієї гіпотези дослідили M. Casale 
та співавт. (2019), проаналізувавши підсумки 6 випробувань (n=474): 
із лікування АР (n=2), алергічного риносинуситу (n=1), переднього 
сухого риніту (n=1), гострого фарингіту та/або ларингіту (n=2).

АР. Порівняння 2% ектоїну 3 р/день і 0,05% беклометазону 
2 р/день (обидва – у формі назального спрея курсом 2 тиж) про-
демонструвало зіставну ефективність і переносимість ліку-
вання АР із деякими перевагами на користь беклометазону 
(Sonnemann U. et al., 2014). Зазначені схеми терапії однаковою 
мірою впливали на якість життя пацієнтів.

Група німецьких учених (Werkhauser N. et al., 2014) не виявила 
суттєвих розбіжностей стосовно результативності й безпечності 
лікування між групами використання ектоїну (очні краплі + 
назальний спрей 4 р/день) й азеластину (очні краплі + назальний 
спрей 2 р/день) тривалістю 7 діб. Вираженість назальних симпто-
мів (обструкція, свербіння, чхання, ринорея) помітно знизилася; 
зменшилися, хоча й не достовірно, прояви сльозотечі та свербіння. 
Переносимість і прихильність до лікування ектоїном не поступа-
лися аналогічним показникам для азеластину.

В іншому спостереженні під керівництвом цієї самої ко-
манди дослідників оцінювали лікування ектоїном у формі 
назального спрея 5 р/день і кромогліциєвої кислоти у формі 
назального спрея 4 р/день. На думку лікарів, істотно знизилася 
вираженість і назальних, і очних симптомів в обох групах. Самі 
пацієнти відзначили відчутніше зменшення офтальмологічних 
проявів при використанні ектоїну; він не поступався кромоглі-
циєвій кислоті за ефективністю, а переносився навіть краще, 
ніж традиційне лікування.

Гострий риносинусит. Статистично достовірне клінічне по-
кращення на тлі лікування гострого риносинуситу ектоїном 
зафіксували A. Eichel і співавт. (2013).

Передній сухий риніт. Як «хорошу» оцінили результативність 
застосування та переносимість ектоїну при передньому сухому 
риніті (Sonnemann U. et al., 2014).

Гострий фарингіт / ларингіт. За гострого фарингіту та/або 
ларингіту прийом ектоїну у формі спрея забезпечував швидше 
усунення охриплості голосу, ускладненого ковтання, проявів 
фарингіту, ніж льодяники (Muller D. et al., 2016).

АР і алергічний ринокон’юнктивіт. Метааналіз 4 досліджень, 
присвячений оцінці ефективності ектоїну у формі назального 
спрея / очних крапель у лікуванні АР і алергічного ринокон’юнк-
тивіту, здійснили A. Eichel і співавт. (2014). Терапія ектоїном 
тривалістю 7 днів супроводжувалася значним зменшенням 
вираженості назальних і очних симптомів (особливо ринореї, 
назальної обструкції, меншою мірою – свербіння в носі/очах, 
гіперемії очей). Дослідники акцентували увагу й на суто прак-
тичних перевагах засобу: ектоїн у формі спрея зручний у вико-
ристанні; не має неприємного смаку; його рекомендують хво-
рим, прихильним до вживання натуральних засобів. Доцільно 
застосовувати засіб у вразливих категорій хворих (діти, вагітні), 
щоб уникнути ймовірних побічних ефектів фармакотерапії – 
стероїдів (затримка росту, глаукома тощо) й антигістамінних 
препаратів (седативний вплив, печіння в носі).

   Нещодавно місцеве застосування ектоїну визнали 
ад’ювантним лікуванням АР і гострого риносинуситу 
(Casale M. et al., 2019). Назальний спрей і очні краплі, 
що містять ектоїн, розглядають як нову багатообіцяльну 
стратегію лікування АР, яка поєднує хорошу ефектив-
ність і відсутність побічних ефектів.

Ектоїновмісні продукти для профілактики та лікування 
АР і алергічного ринокон’юнктивіту доступні в Австрії, Ні-
меччині, Ізраїлі, Йорданії, Італії, Хорватії, Чехії, Швейцарії 
(Кочеровець В. І., 2019).

На українському ринку представлено засіб, який поєднує вла-
стивості двох терапевтичних стратегій (промивання сольовим 
розчином, молекули ектоїну), – назальний спрей Аква Маріс® 
 Алерджі (Jadran-Galenski Laboratorij, Хорватія); він містить воду 
Адріатичного моря (крім води та солі, до його складу входить 
низка природних мінералів і мікроелементів, як-от магній, каль-
цій, селен, йод), а також ектоїн.

   Завдяки сучасним технологіям виробництва забезпе-
чується суворий контроль мікробіологічної безпеки 
продукту за допомогою методу бактеріологічної ультра-
фільтрації, при цьому унікальний мінеральний склад 
морської води повністю зберігається.

 

Аква Маріс® Алерджі застосовують у лікуванні АР для змен-
шення вираженості симптомів алергії (свербіння, ринореї, 
чхання, закладеності носа).

   Також Аква Маріс® Алерджі можна призначати з про-
філактичною метою – для захисту слизової оболонки 
носа в період посиленого впливу пилку, побутового пилу 
чи інших частинок, які містяться в повітрі.

Ектоїн утворює міцні зв’язки з молекулами води, формує 
захисну плівку, що перешкоджає фіксації алергенів на слизовій 
оболонці носа та їхньому контакту з клітинами, запобігає зне-
водненню, покращує регенерацію назального епітелію.

Застосування:
 діти віком від 10 років і дорослі – 1-2 вприскування в носо-

вий хід декілька разів на добу;
 діти віком 2-10 років – 1-2 вприскування в носовий хід де-

кілька разів на добу під контролем батьків.

Назальний спрей Аква Маріс® Алерджі (Jadran-Galenski 
Laboratorij, Хорватія) призначається як дієвий спосіб про-
філактики загострень АР, особливо в період пилкування 
рослин; також рекомендований до використання в ліку-
ванні алергопатології.
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АЛЕРГОЛОГІЯКОНФЕРЕНЦІЯ

Сучасні аспекти діагностики та лікування  
алергологічних захворювань

Професор кафедри професійних 

хвороб і клінічної імунології ДЗ 

«Дніпропетровська медична ака-

демія МОЗ України», доктор ме-

дичних наук  Євгенія  Михайлівна 

 Дитятковська охарактеризувала 
можливості алергеноспецифічної 
імунотерапії (АСІТ) у  хворих 
на алергічний риніт у поєднанні 
з бронхіальною астмою (БА).

Згідно з останніми міжнародними настановами, АСІТ 
слід використовувати як додаткову терапію до базис-
ного лікування БА в періоді ремісії, що триває не менше 
3 міс. Призначення імунотерапії спричиняє зниження 
маніфестації БА та зменшення застосування базисної 
фармакотерапії, враховуючи її стероїдозберігальний 
ефект. Шлях уведення алергену не впливає на ефектив-
ність АСІТ у пацієнтів із БА. Необхідно пам’ятати про 
можливість розвитку анафілаксії в таких хворих. Ефек-
тивність АСІТ безпосередньо залежить від коректності 
визначення причинно-значимого алергену за допомогою 
молекулярної алергодіагностики (особливо в разі пере-
хресної чи полісенсибілізації, коли традиційні діагнос-
тикуми є малоінформативними). Сьогодні в Україні 
доступний рекомендований Всесвітньою організацією 
з алергії інноваційний молекулярний алергодіагнос-
тичний тест – ALEX2, який дозволяє визначати специ-
фічні IgE до 295 алергенів. Завдяки наявності інгібітора 
перехресно-реактивних детермінант псевдопозитивні 
результати виключені.

Імунологічна відповідь при застосуванні АСІТ по-
лягає в старті синтезу IgG замість IgE, що не зумов-
люють дегрануляції опасистих клітин; натомість вони 
зв’язуються з молекулами алергенів, блокуючи пере-
хресне зв’язування з IgE, що унеможливлює рилізинг 
медіаторів алергії. Отже, алергічна реакція зменшу-
ється чи  навіть переривається. Крім того, частина 
Т-лімфоцитів унаслідок такої терапії перетворюється 
на регуляторні Т-клітини, які здатні автономно змен-
шувати продукцію антитіл плазмоцитами, зменшуючи 
алергічну маніфестацію.

АСІТ розглядають у пацієнтів із середньотяжкими 
чи тяжкими симптомами риніту/ринокон’юнктивіту 
з астмою або без, які з’являються при контакті з відпо-
відними (підтвердженими алергодіагностичним мето-
дом) аероалергенами з недостатнім фармакотерапев-
тичним контролем.

Результати проведеного нами дослідження розподілу 
частоти причинних інгаляційних алергенів у 1742 сен-
сибілізованих пацієнтів м. Дніпро продемонстру-
вали, що в 96% випадків саме пилкові алергени були 
етіологічними тригерами, з яких частота сенсибілізації 
до пилку бур’янів склала 93%, до злаків – 86,9%, дерев – 
77,5% відповідно. Після аналізу мажорних і мінор-
них молекул, визначених за допомогою тесту ALEX2, 
стало можливим спрогнозувати ступінь ефективності 
АСІТ до найактуальніших у місцевості алергенів: амб-
розії, полину, тимофіївки та берези. Необхідно під-
креслити, що ефективність АСІТ корелює з наявністю 
мажорних антигенних молекул, за відсутності яких 
імунотерапія є неефективною.

Як імунологічний субстрат для АСІТ використову-
ють алергоїди, які є модифікованими глутаральдегі-
дом або формальдегідом білками, завдяки чому мають 
знижену здатність до зв’язування специфічних IgE, 
а отже, вони менш алергенні, ніж нативні алергічні 
екстракти. Полімеразні екстракти алергенів (Алксоїд) 
дають можливість прискорених режимів  уведення 

 алергенів і досягнення максимальної дози за нетрива-
лий проміжок часу.

Алксоїд можна застосовувати у звичному та приско-
реному режимах. Звичний режим характеризується 
4-кратним уведенням алергоїду кожні 7 днів протягом 
1 міс із переходом на підтримувальну щомісячну дозу. 
Прискорений режим передбачає введення високої дози 
алергоїду 2 р/міс із таким самим переходом на підтри-
мувальну терапію. У випадку полісенсибілізації до-
цільно застосовувати суміші модифікованих алергенів 
для зменшення кількості ін’єкцій, профіль безпеки яких 
підтверджений у численних дослідженнях як у дорослих 
пацієнтів, так і в дітей.

Наступне покоління імуновакцин для АСІТ – алер-
гоїди, кон’юговані з мананом, перевагами яких є поси-
лене поглинання дендритними клітинами, забезпечення 
адекватної імунної відповіді на  введення алергену, 
збільшення біодоступності введеної дози та висока клі-
нічна ефективність за низьких доз алергену.

Аналіз результатів проведеного нами дослідження 
з вивчення ефективності алергоїдів при проведенні 
СІТ у 52 хворих на алергічний риніт довів, що імуно-
терапія алергоїдами Алксоїд дає змогу значно по-
ліпшити алергосимптоматику вже в першому сезоні 
 запилювання.

Президент ВО «Українське това-

риство целіакії», кандидат медич-

них наук  Ольга  Олександрівна 

Наумова (ДЗ «Інститут отоларин-
гології ім.  О. С. Коломійченка 
НАМН України», м. Київ) охарак-
теризувала нові підходи в діагнос-
тиці харчової непереносимості.

За даними Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я (ВООЗ), кожен 

5-й житель Землі страждає на алергічні чи псевдоалер-
гічні захворювання; крім того, від 30 до 90% населення 
не переносять ≥1 харчових продуктів. Однак необхідно 
акцентувати увагу на тому, що істинна харчова алергія 
розвивається лише в 6-8% дітей і 2-3% дорослих.

Слід розподіляти імуноопосередковану та неімуно-
опосередковану харчову гіперчутливість. Харчова алер-
гія розподіляється на  IgE-залежну й  IgE-незалежну 
(як варіант реакції сповільненої гіперчутливості). Хар-
чова непереносимість розвивається за недостатньої фер-
ментативної секреції, дії фармакологічних препаратів, 
інгібування ферментів, безпосереднього впливу на опа-
систі клітини та реалізації токсичного ефекту продуктів 
харчування. В основі патогенезу харчової неперено-
симості лежить підвищення проникності кишечнику, 
внаслідок чого харчові речовини вільно потрапляють 
до системного кровотоку та запускають синтез специ-
фічних імуноглобулінів G, що, своєю чергою, спричи-
няє зниження прозапальних цитокінів IL-10, TGF-β

1
, 

формуючи хибне коло.
Харчова непереносимість часто пов’язана саме з пору-

шенням перетравлювання їжі як результат ензимного 
дефіциту чи гіперчутливості до харчових добавок. Мані-
фестує захворювання з таких неспецифічних симп-
томів, як абдомінальний біль, метеоризм і діарея, але 
цікаво, що при вживанні невеликої кількості причинної 
їжі дискомфорту може й не бути. Такий факт свідчить 
про дозозалежність у непереносимості тих чи інших 
продуктів харчування.

Справжній симптоматичний спектр харчової не-
переносимості досить варіабельний, що і є  причиною 

її невчасної діагностики та лікування. З боку шлун-
ково-кишкового тракту до таких проявів відносять 
географічний язик, постійну захриплість, свербіж 
піднебіння, набряк мигдаликів, закрепи й асоційо-
вані захворювання, як-от целіакія, ожиріння, хвороба 
Крона та синдром подразненого кишечнику. Шкіра 
маніфестує екземою, сухістю, підвищеною пітли вістю. 
Вас куліти та порушення серцевого ритму також мо-
жуть демонструвати розвиток непереносимості. Акту-
альні сьогодні скарги пацієнтів на депресію, мігрень, 
інсомнію, синдром дефіциту уваги чи гіперреактив-
ності аналогічно можуть бути проявами харчової 
 непереносимості.

Реакції на харчові продукти, опосередковані IgG, про-
являються через декілька днів після впливу специфіч-
них антигенів, а також виявляють кумулятивний ефект. 
IgG безпосередньо зв’язуються з їжею; при потраплянні 
до кровотоку утворюють циркулюючі імунні комплекси, 
активують каскад білків комплементу й ефекторних 
клітин, що сприяє подальшому ушкодженню кишкового 
епітелію, а також прогресуванню захворювання. З ог-
ляду на механізми розвитку харчової гіперчутливості 
стає зрозумілим, що призначення елімінаційної дієти, 
заснованої на специфічних харчових IgG, є доцільним 
і патогенетично обґрунтованим.

Сьогодні в арсеналі діагностичних можливостей 
фахівців з’явився новітній тест – Food Xplorer (FOX), 
який дає змогу дослідити 287 харчових антигенів 
із  13  груп продуктів; його рекомендовано призна-
чати пацієнтам для оцінки їхнього дієтичного статусу, 
а також хворим на запальні захворювання кишечнику, 
депресію та мігрень.

Професор кафедри внутрішньої 

медицини № 2, клінічної імуно-

логії та алергології Харківського 

національного медичного уні-

версите т у, доктор медични х 

нау к  Волод и мир  Да ни лови ч 

 Бабаджан представив доповідь 
« Но в і  н а п р я м и  в   с у ч а с н і й 
алерген- компонентній діагнос-
тиці й імунотерапії».

Шкірний прик-тест (ШПТ) залишається найрозпо-
всюдженішим варіантом шкірних проб у  IgE-ском-
прометованих осіб. Чутливість методу є більшою 
в  пацієнтів, які реагують на  провокаційний тест 
із потенційним харчовим продуктом. На відміну від 
імуноферментного аналізу (ІФА), для якісного визна-
чення котрого необхідно виявити рівень специфічних 
IgE не менше 95%, ШПТ реагує на вдвічі менший по-
казник антитіл. Окрім того, прик-тест корисний при 
виявленні лабільних харчових білків.

Сучасним кількісним тестом із вимірювання одного 
аналіту (IgE чи IgG) є імунофлюоресцентний одноком-
понентний тест – ImmunoCAP Phadiatop, який дозво-
ляє з точністю до 0,1 кЕА/л виявляти антитіла. У разі 
полісенсибілізації доцільно використовувати багато-
компонентні тести, що значно спрощують скринінг 
алергодерматозів. Одним із таких біотехнологічних 
інновацій є система ALEX2, у якій алергени поєднані 
з наночастинками на нітроцелюлозній мембрані, що 
забезпечує мультиплексний аналіз 295 алергенів. 
Окрім того, ALEX2 блокує антитіла до CCD (карбогід-
ратні групи алергенів), які є причиною перехресної 
сенсибілізації.

У результаті чіткої верифікації причинного алер-
гену стає можливим адекватно призначити специфічну 
імуно терапію, що дає змогу не лише зменшити алерго-
симптоматику, а й значно полегшити фармакоекономіч-
ний тягар таких пацієнтів. На сьогодні використання 
алергоїдів (Алксоїд) як АСІТ-терапії дозволяє швидко, 
зручно та  безпечно змінювати природний перебіг 
IgE-залежних алергічних захворювань.

Продовження на стор. 22.
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АЛЕРГОЛОГІЯ КОНФЕРЕНЦІЯ

Професор кафедри професійних 

хвороб і клінічної імунології ДЗ 

«Дніпропетровська медична ака-

демія МОЗ України», доктор ме-

дичних наук  Катерина  Юріївна 

 Гашинова присвятила свою допо-
відь діагностичній проб лематиці 
еозинофільного запалення ди-
хальних шляхів.

Еволюційно еозинофіли є одними 
з найагресивніших ефекторних клітин запалення, оскільки 
мають ключову роль у реалізації протипаразитарного іму-
нітету, включаючи фагоцитоз комплексів антиген-антитіло, 
модуляцію гіперчутливості та кілинг гельмінтів in vitro 
за участю lgG-антитіл. Гранули еозинофільних лейкоци-
тів містять потужні цитотоксичні цитоплазматичні білки, 
як-от основний білок, катіонні білки, еозинофільну пе-
роксидазу й еозинофільний нейротоксин, які здатні реалі-
зувати свій кілинг-потенціал щодо бронхіальних епітеліаль-
них, опасис тих, непосмугованих м’язових клітин, а також 
фібро бластів. Окрім того, еозинофільна пероксидаза генерує 
активні форми кисню, індукуючи окислювальний стрес, що 
зумовлює апоптоз і некроз оточуючих клітин. Отже, еози-
нофілія є етіологічним фактором розвитку нейрозумовленої 
бронхо обструкції та безпосереднім флогогенним тригером, 
який провокує розвиток БА.

Верифікація ендотипу запалення при БА є патогенетично 
обґрунтованою й необхідною для точної діагностики та пер-
соніфікованого фармакотерапевтичного підходу до таких 
хворих. Ці постулати висвітлені в останніх настановах 
GINA-2020 як для пацієнтів із контрольованою БА, так і для 
менеджменту тяжкоконтрольованої БА. Лікування БА ба-
зується на її патогенетичному варіанті: за підтвердження 
алергії до Dermatophagoides (за результатами молекулярної 
алергодіагностики) пацієнту в період ремісії рекомендовано 
призначати АСІТ-терапію; при верифікованому еозино-
фільному запаленні доцільно призначити таргетні моно-
клональні антитіла; в інших випадках підсилюють бронхо-
дилатуючу терапію з додаванням М-холінолітиків.

Актуальним завданням у веденні хворих на БА залиша-
ється своєчасне встановлення діагнозу. Клінічну алерго-
симптоматику верифікують за допомогою АСТ-тесту, об-
струкцію та її зворотність оцінюють шляхом проведення 
спірографії з бронхолітиком або метахоліном, запалення 
встановлюють за виявлення еозинофілів у мокротинні 
та плазмі крові, визначають рівень IgE, періостину, а також 
оцінюють фракцію оксиду азоту у видихуваному повітрі. 
Саме FeNO є простим та об’єктивним біомаркером еозино-
фільного запалення дихальних шляхів, що дозволяє про-
гнозувати не лише відповідь на високоспецифічну терапію 
біопрепаратами, а й на глюкокортикоїди. Крім того, підвище-
ний FeNO в період ремісії – прогностичний показник старту 
загострення БА, при виявленні якого алерголог відповідно 
скорегує терапію для попередження в деяких випадках і фа-
тальних нападів. Близько 10 років Американське торакальне 
товариство рекомендує використання FeNO як стандартної 
методики ведення пацієнтів із БА. Із 2018 року Європейське 
респіраторне товариство в ініціативі GINA також вказує 
на необхідність вимірювання оксиду азоту у видихуваному 
повітрі в усіх хворих на БА для максимально ефективного 
підбору терапії та досягнення контролю захворювання.

В актуальній міжнародній настанові з діагностики та лі-
кування пацієнтів із хронічним кашлем також звертається 
увага фахівців на важливості верифікації його фенотипу. 
Згідно з настановою, еозинофільний бронхіт установлю-
ють за наявності відповідних скарг, фізикальних ознак, 
незворотної обструкції за даними спірометрії, еозинофілів 
у мок ротинні, позитивного FeNO. Важливо підкреслити, що 
кашель при еозинофільному бронхіті зумовлений не бронхо-
спазмом, а формуванням еозинофільних гранульом. Отже, 
бронходилатаційна терапія в таких пацієнтів буде мало-
ефективною. Терапією ex juvantibus у таких пацієнтів буде 
призначення інгаляційних глюкокортикоїдів.

На ринку України з’явився компактний і простий у ви-
користанні прилад для визначення FeNO – NIOX VERO. 
Дослідження триває всього 10 с; через 1 хв фахівець може 
інтерпретувати отримані результати. Якщо в пацієнта 
з постійним сухим надсадним кашлем показник FeNO 

 перевищує 50 частинок на мільярд для дорослих і 30 части-
нок на  мільярд у дітей, можна стверджувати про наявність 
у нього еозинофільного запалення дихальних шляхів; у та-
кому разі варто призначити глюкокортикоїди, за потреби – 
таргетні моноклональні антитіла.

Найактуальнішу проблематику сьо-
годення – можливість патогенетич-
ної терапії вірусних інфекцій, у т. ч. 
COVID-2019, висвітлила доцент ка-

федри клінічної, лабораторної іму-

нології та алергології Національ-

ного університету охорони здоров’я 

України ім. П. Л. Шупика (м. Київ), 

завідувачка лабораторії клінічної 

імунології клінічної лікарні «Фео-

фанія» Людмила Станіславівна Осипова.

ВООЗ зреагувала на масштабний розмах SARS-CoV-2 
у світі внесенням відповідних шифрів до МКХ-10 для обліку 
ковідних пацієнтів: U07.1-U07.2; додатково було надано ок-
ремий код для описання постковідного синдрому (т. зв. long 
COVID) під шифром U08.9. Одним із найчастіших проявів 
постковіду є синдром хронічної післявірусної втоми, який 
триває протягом ≥6 міс і характеризується реактивацією 
хронічно персистуючої вірусної інфекції, що зумовлено на-
самперед лімфопенією зі зменшенням популяції NK-клітин. 
Порушення диференціації Т-хелперів зумовлює зсув імунної 
відповіді в бік Th 2 типу, які активують синтез прозапальних 
цитокінів і провокують розвиток цитокінового шторму.

За даними ВООЗ, здорове харчування, баланс нутритив-
них компонентів та адекватна гідратація є життєво важли-
вими для пацієнтів із коронавірусною хворобою. Прийом 
вітамінів груп В, С, D і цинку покращує резистентність 
організму та підтримує імунну систему пацієнта. Дієтична 
добавка Віусид містить гліциризинову кислоту (ГК), глю-
козамін, аргінін, гліцин, вітамін С, вітаміни В
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екстракт люцерни та яблучну кислоту. Згідно з останніми 
дослідженнями, ГК довела свою анти-SARS-CoV-2-актив-
ність in vitro. У складі Віусиду ГК комбінується з амінокис-
лотами, з якими утворює стабільні комплекси, що істотно 
збільшує спектр її противірусної активності, в т. ч. щодо 
таких вірусів, як VZV, цитомегаловірус, HSV 1, 2 типів, па-
піломавірус людини, вірус грипу А/H1N1, SARS-CoV тощо. 
Противірусний потенціал екстракту кореня солодки зу-
мовлений здатністю ГК підвищувати ригідність мембран 
клітини та віріона, вбудовуючись в них, що спричиняє під-
вищення енергетичного порогу, необхідного для клітинної 
пенетрації. Крім того, ГК пригнічує індукцію оксидативного 
стресу, що зумовлює зниження вірус-індукованої продукції 
цитокінів, хемокінів, знижує активацію NFκB, IRF3, інду-
ковану MyD88. Аргінін, що входить до складу Віусиду, ак-
тивує проліферацію Т-лімфоцитів, яка інгібується під дією 
вірусів. Гліцин чинить протизапальну та цитопротекторну 
дії, знижуючи синтез активних форм кисню. Глюкозамін 
зменшує активність системного запалення, знижуючи рі-
вень С-реактивного білка та простагландину Е2. В умовах 
енергодефіциту (внаслідок вірусної експансії) яблучна кис-
лота, що міститься у Віусиді, є надійною підтримкою мі-
тохондрій. Застосування Віусиду навіть за відсутності пря-
мого показання при коронавірусній інфекції не суперечить 
нормативним документам і стандартам, оскільки, згідно 
з рекомендаціями ВООЗ, дозволено використовувати за-
соби з передбачуваною етіотропною ефективністю off label. 
У комплексній терапії вірусних інфекцій рекомендовано 
вживати Віусид по 1 саше 3 р/добу, в профілактиці – 1 саше 
1 р/добу (від 10 днів до 3 міс).

Завідувач кафедри клінічної імуно-

логії та алергології із секцією медич-

ної генетики Національного медич-

ного університету ім. О. О. Бого-

мольця (м. Київ), доктор медичних 

наук, професор  Андрій  Ігорович 

 Курченко зупинився на імунопато-
генетичних основах терапії пост-
ковідного синдрому.

SA R S - C oV-2  х а р а к т е р и з у-
ється  тропністю не  лише до  епітеліальних клітин, 

а  й  до   клітин макрофагально-моноцитарного ряду. 
 Тяжкість  коронавірусного дистрес-синдрому пов’язу-
ють із пенет рацією дендритних клітин моноцитарного 
походження в альвеолярну тканину. У боротьбу (як із 
коронавірусом, так і з іншими вірусними агентами) всту-
пає насамперед клітинний імунітет з індукцією NK-клі-
тин і CD8-цитотоксичних лімфоцитів. Першою кліти-
ною, що формує базисний противірусний захист клітин 
іще до початку реплікації вірусів, є плазмоцитоїдна ден-
дритна клітина з фенотипом CD4/CD123/HLA-DR/CD68/
CD45RA/CD11c, що є природним продуцентом інтерфе-
рону та професійною антигенпрезентувальною клітиною 
(АПК) вродженого неспецифічного імунітету. Синтез IFN 
відбувається за активації на їхній поверхні відповідних 
Toll-подібних рецепторів (ТLR) 3, 4, 7, 9 типів, які здатні 
розпізнавати експресовані бактеріями, паразитами, віру-
сами та грибами молекулярні патерни. Саме в полімор-
фізмі TLR і прихована відповідь щодо того, чому деякі 
люди є нечутливими до коронавірусу.

Головний науковий співробітник 
відділення захворювань органів 

дихання та респіраторних алерго-

зів у дітей ДУ «Інститут педіатрії, 

акушерства і гінекології ім. акаде-

міка О. М. Лук’янової НАМН Укра-

їни», доктор медичних наук  Тетяна 

 Рудольфівна  Уманець звернула 
увагу на сучасний стан проблеми 
суб лінгвальної АСІТ у дітей.

АСІТ сьогодні є золотим стандартом у  лікуванні 
IgE-залежних алергічних захворювань у світі. Підшкір-
ний і сублінгвальні методи АСІТ ефективні як для про-
філактики БА, так і для формування нової сенсибілізації 
з тривалістю клінічного ефекту до 12 років. Із 2013 року 
сублінгвальна АСІТ рекомендована Європейською акаде-
мією алергології та клінічної імунології в дітей.

Слизова оболонка порожнини рота є природним міс-
цем імунної толерантності, оскільки постійно контактує 
з різноманітними харчовими алергенами без розвитку ре-
акції гіперчутливості. Толерогенність слизової ротоглотки 
зумовлена присутністю імунокомпетентних клітин, як-от 
Т-лімфоцити, що секретують TGF-β, IL-10, інтерферон-γ, 
IL-7, TLR2 та TLR4, клітини Лангерганса тощо.

Механізми реалізації ефекту АCІТ (як сублінгвального, 
так і підшкірного шляху введення алергену) ідентичні 
та пов’язані з модуляцією Т-регуляторних клітин, що 
починають виділяти толерогенні цитокіни (IL-10, IL-35, 
TGF-β), які перемикають В-клітини на синтез специфіч-
них IgG і самостійно синтезують IL-10 і TGF-β. Ці меха-
нізми спричиняють ранню супресію ефекторних клітин, 
як-от базофіли, еозинофіли, а також зменшують пролі-
ферацію Th2. Захоплення алергену АПК відбувається 
в межах від 15 до 30 хв, згодом АПК досягають шийних 
лімфатичних вузлів, де вони взаємодіють із наївними 
CD4+-T-клітинами, індукуючи Th1- і Treg-клітини. Надалі 
CD4+-T-клітини мігрують через кров до тканин, забезпе-
чуючи довгострокову алергеноспецифічну толерантність.

Сублінгвальна АСІТ рекомендована для пацієнтів 
із неконтрольованою оптимальною фармакотерапією 
алергією, для хворих із небажаними побічними ефектами 
від базисної терапії, коли пацієнт відмовляється від ін’єк-
цій або не бажає перебувати на постійній або тривалій 
фармакотерапії.

Згідно з рекомендаціями ARIA (2019), АСІТ призна-
чають дітям із середньо/тяжким алергічним ринітом, 
який не контролюється фармацевтичними препаратами. 
Найменший вік для початку чітко не встановлений. У ба-
гатьох країнах продукція ліцензується для дітей без ві-
кового обмеження. АСІТ включено до настанов Європей-
ського дерматологічного товариства як рутинний метод 
лікування атопічного дерматиту (особливо для пацієнтів, 
сенсибілізованих до Dermatophagoides pteronyssinus).

Серед препаратів для сублінгвальної імунотерапії, які 
використовуються в дитячій алергології, добре зареко-
мендував себе спрей Оралтек з інноваційним методом 
уведення та приємним смаком, що особливо важливо для 
комплаєнсу в дитячій фармакотерапії.

В умовах пандемії COVID-2019 не рекомендовано при-
пиняти АСІТ у пацієнтів без симптомів та/або контакт-
них осіб із негативним ПЛР-тестом або після карантину 
з наявністю IgG до SARS-CoV-2.
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Продовження. Початок на стор. 21.
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Що нового в алергології?  
Підсумки наукової зустрічі AAAAI-2021

До  такого висновку дійшли L. Eggert і  співавт. 
з  Медичної школи Стенфордського Університету; крім 
того, вони вважають, що бронхіальна астма може бути 
захисним фактором при COVID-19.

Дослідники проаналізували медичні карти 5596 па-
цієнтів із позитивним тестом на SARS-CoV-2, які звер-
талися по допомогу до Stanford Health Care з березня 
по вересень 2020 року. З них було госпіталізовано 11%, 
включаючи 100 осіб (16,5%) із бронхіальною астмою.

При первинному однофакторному аналізі астма була 
суттєво пов’язана з госпіталізацією щодо COVID-19 
(відносний ризик (ВР) 1,53; 95% довірчий інтервал 
(ДІ)  1,2-1,93). Проте після поправки на низку супутніх 
захворювань (артеріальна гіпертензія, ішемічна хво-
роба серця, цукровий діабет, ожиріння) астма не ви-
явилася незалежним предиктором госпіталізації щодо 
COVID-19 (ВР 1,12; 95% ДІ 0,86-1,45), а також не була 
суттєво пов’язана з тяжкістю COVID-19 серед госпіта-
лізованих пацієнтів (ВР 1,21; 95% ДІ 0,8-1,85).

Коли пацієнтів розподілили на підгрупи залежно від 
етіології астми (алергічна й неалергічна), з’ясувалося, що 
атопічна астма вдвічі знижує ризик госпіталізації щодо 
COVID-19. Також автори зазначають, що підвищений 
рівень еозинофілів під час госпіталізації корелював 
із кращими наслідками COVID-19.

Учені пояснюють захисний ефект алергічної бронхі-
альної астми тим, що Th2-опосередковане запалення, 
характерне для цього захворювання, знижує експре-
сію рецептора ACE2, який є «вхідними воротами» для 
вірусу SARS-CoV-2. Залишається відкритим питання 
щодо того, як на прогноз COVID-19 може впливати біо-
логічна терапія, спрямована на еозинофіли. На жаль, 
таких пацієнтів було дуже мало в проведеному дослі-
дженні для того, щоби зробити відповідний аналіз.

Про це повідомила M. Hodges із Мічиганського уні-
верситету. У зв’язку з пандемією COVID-19 маски стали 
невід’ємною частиною нашого життя за останній рік, але 
чимало людей скаржаться на те, що вони заважають їм 
дихати. Крім того, деякі пацієнти із захворюваннями 
дихальних шляхів побоюються, що маска може завдати 
їм шкоди. Саме тому M. Hodges і співавт. провели опи-
тування 223 хворих на бронхіальну астму та здорових 
осіб, а також виконали їм пульсоксиметрію в спокої для 
оцінки сатурації крові киснем (SpO

2
).

Вчені встановили, що середнє значення SpO
2
 стано-

вило 98% (діапазон – 93-100%) і не залежало від наяв-
ності астми, рівня її контролю, типу масок (тканинна, 
хірургічна, N95), тривалості їх використання.

Отже, отримані в цьому дослідженні дані свідчать, що 
носіння будь-якої захисної маски є абсолютно безпеч-
ним і не впливає на насичення крові киснем як у здоро-
вих осіб, так і у хворих на бронхіальну астму.

Антибіотики пеніцилінового ряду є першою лінією 
терапії при багатьох інфекційних захворюваннях і ха-
рактеризуються дуже хорошим співвідношенням ефек-
тивності, безпеки, вартості, зокрема під час вагітності 
та пологів. Саме тому 2019 року Американська колегія 
акушерів і гінекологів (ACOG) рекомендувала жінкам, 
які підозрюють алергію на пеніцилін, пройти алерго-
проби до чи навіть під час вагітності, щоб  підтвердити 

чи спростувати її наявність. Однак у реальній клінічній 
практиці лікарі часто ігнорують рекомендації ACOG 
(начебто, з міркувань безпеки). Чи виправдані їхні побо-
ювання? Пошуку відповіді на це запитання був присвя-
чений ретроспективний аналіз V. Patel і співавт., резуль-
тати якого вони презентували на AAAAI-2021.

Учені провели шкірні алергопроби вагітним, які 
повідомляли про алергію на пеніцилін, амоксицилін, 
ампіцилін, цефалоспорини або невизначений антибіо-
тик. Оцінку проводили в середньому на 27-му тижні 
гестації. Зі 119 обстежених пацієнток у 115 отримано 
негативний результат, у 3 –  сумнівний, в 1 –  позитив-
ний. У всіх, окрім одного, випадках тестування не су-
проводжувалося жодними проблемами, тоді як в 1 па-
цієнтки спостерігався тимчасовий свербіж шкіри. 
Негативний результат дав змогу застосовувати анти-
біотик у частини жінок під час пологів без будь-яких 
побічних ефектів.

За словами професора J. A. Bernstein, до 95% випад-
ків небажаних реакцій на пеніцилін, що розцінюється 
як алергія, насправді не є імунологічно опосередкованими. 
Автори дослідження підсумовують, що алергопроби на пе-
ніцилін є безпечними під час вагітності та дозволяють 
розширити можливості антибіотикотерапії.

Лікування атопічного дерматиту досі залишається 
складним викликом для медицини, тому пошук нових 
засобів для терапії цього захворювання триває. Абро-
цитиніб –  новий селективний інгібітор Янус-кінази-1, 
який раніше вже продемонстрував ефективність при 
атопічному дерматиті в дорослих. Дослідження III фази 
JADE TEEN було присвячено вивченню можливості 
застосування цього лікарського засобу в підлітків із се-
редньотяжким і тяжким атопічним дерматитом.

У випробуванні JADE TEEN узяли участь 285 підліт-
ків віком від 12 до 17 років (середній вік – 14,9 року), які 
отримували аброцитиніб 100 мг (n=95), аброцитиніб 
200 мг (n=95) або плацебо (n=95) у поєднанні з місцевим 
лікуванням протягом 12 тиж. Ефективність терапії оці-
нювали за шкалами IGA, EASI-75 і PP-NRS.

Через 12 тиж 41,6 та 46,2% хворих, які приймали 100 
та 200 мг експериментального препарату відповідно, 
досягли відповіді за шкалою IGA порівняно з 24,5% 
у групі плацебо (р<0,05 для обох доз). За шкалою EASI-75 
поліпшення на >75% мали 68,5 та 72% пацієнтів у групах 
аброцитинібу 100 та 200 мг порівняно із 41,5% у групі 
плацебо (р<0,01 для обох доз). Понад половина пацієн-
тів, які отримували досліджувану терапію, мали поліп-
шення на ≥4 балів за шкалою PP-NRS порівняно з 29,8% 
у групі плацебо (р<0,01 для дози 200 мг).

Наразі аброцитиніб очікує на рішення Управління 
з контролю якості продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) не лише в підлітків, а й у дорослих 
пацієнтів. Наявна інформація, що експертна комісія 
FDA ще не визначилася з прийнятністю профілю безпеки 
загалом у цього класу лікарських засобів. Затримується 
розгляд заявок і на інші інгібітори Янус-кінази, зокрема 
барицитиніб при атопічному дерматиті й тофацитиніб 
за анкілозивного спондиліту. Клінічні дослідження де-
монструють, що препарати цього класу можуть підви-
щувати ризик тромбозів і тяжких інфекцій.

Учені з госпіталю Страсбурзького університету на чолі 
з F.J. de Blay вивчали ефективність нового лікарського за-
собу, розробленого для лікування алергії на котів.  Ідеться 

про препарат REGN1908-1909 на основі моноклональних 
антитіл проти Fel d 1 –  головного котячого алергену.

У проведеному дослідженні REGN1908-1909 забезпе-
чив швидке та стійке зниження вираженості бронхо-
спазму в пацієнтів із бронхіальною астмою й алергією 
на котів. Учасники, котрі отримали одноразово під-
шкірно REGN1908-1909, переносили в 3 рази більше 
котячого алергену через 8 днів після введення порів-
няно з плацебо (р=0,003).

Як зазначають автори дослідження, доза алергену, 
використана у випробуванні, є дуже близькою до реаль-
ного впливу. Препарат уводиться підшкірно, але ефект 
однієї ін’єкції зберігається до 4 міс.

Проблема алергії на арахіс є дуже серйозною, адже 
трапляється нерідко, а сліди арахісу наявні в багатьох 
солодощах та інших продуктах. Цукерка, якою можуть 
пригостити дитину без відома батьків, може стати 
причиною анафілаксії. Водночас сублінгвальна імуно-
терапія може бути ефективною та безпечною в дітей 
раннього віку з алергією на арахіс, про що свідчить 
дослідження E. Kim і співавт.

У зазначеному випробуванні 36 дітей із підтвердже-
ною алергією на арахіс (середній вік –  2,2 року, діапа-
зон –  від 1 до 4 років) протягом 3 років щодня отри-
мували сублінгвально стандартизований білок арахісу 
(препарат PNSLIT) або плацебо. Наприкінці випробу-
вання діти, котрі отримали сублінгвальну імунотера-
пію, продемонстрували значну десенсибілізацію порів-
няно з тими, хто отримував плацебо. При проведенні 
шкірного алерготесту на арахіс розмір папули в основ-
ній групі в середньому зменшився з 10 до 3,25 мм, тоді 
як у групі плацебо він збільшився з 11,5 до 12 мм. Куму-
лятивна переносима доза алергену збільшилася в се-
редньому до 4443 мг у групі PNSLIT порівняно зі 143 мг 
у групі плацебо (р<0,0001).

Ще одне представлене на AAAAI-2021 дослідження 
довело, що використання пристроїв для ультрафіоле-
тового очищення повітря оселі може зменшити ступінь 
тяжкості бронхіальної астми в дітей і поліпшити її конт-
роль (Bernstein J. et al.).

У цьому 12-місячному рандомізованому подвійному 
сліпому випробуванні взяли участь 79 дітей із бронхі-
альною астмою легкої та середньої тяжкості віком від 
6 до 17 років. У частки хворих удома встановлювали 
спеціальні пристрої для ультрафіолетового очищення 
повітря оселі (n=40), в інших –  фіктивні пристрої (n=39). 
Індекс тяжкості астми (CASI) вимірювали на початку 
дослідження та згодом (кожні 4 міс).

Дослідники виявили значне покращення контролю 
астми в дітей за використання пристроїв для ультрафі-
олетового очищення повітря оселі. Так, середня зміна 
індексу CASI від початкового рівня в основній групі 
становила 1,7 бала та була достовірною (р=0,007); у групі 
контролю вона дорівнювала 1,1 бала й не досягла ста-
тистичної значимості (р=0,3). Різниця між групами 
в  0,6  бала була статистично та  клінічно значимою 
(р=0,006).

Пояснення ефективності цього пристрою просте: 
він очищує повітря від пліснявих грибків, бактерій 
і вірусів, що часто є причинами бронхіальної астми 
чи провокують її загострення.
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Основні причини гострих і рекурентних тонзилітів: 
можливості сучасної діагностики
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фекційних хвороб і дитячої 
імунології Національного уні-
верситету охорони здоров’я 
Укра їни і м.  П. Л. Шу пика 
(м. Київ), кандидат медичних 
наук  Федір  Іванович  Лапій 
п р е дс т а ви в  допові д ь  п і д 
 назвою «Основні причини 
гост рих і рекурентних тонзилі-
тів». Згідно із сучасними да-

ними щодо етіо логії гострих тонзилофарингітів, у 70% 
випадків захворювання провокують різноманітні ві-
руси (аденовірус, риновірус, коронавірус, респіраторно- 
синцитіальний вірус, вірус Епштейна –  Барр, вірус 
герпесу, цитомегало вірус, вірус імунодефіциту лю-
дини), й тільки в 30% випадків причиною є бактерії: 
насамперед β-гемолітичний стрептокок групи 
А (БГСА), золотистий стафілокок, пневмокок, хламідія 
пневмонії, зрідка –  фузо бактерії, збудники коклюшу 
та дифтерії, сифілісу й гонореї.

БГСА (Streptococcus pyogenes) являє собою убіквітарну, 
грампозитивну бактерію, що може вражати не тільки 
людину, а й велику рогату худобу, котра не хворіє, але 
здатна виділяти збудника в молоко, забруднюючи тим 
самим їжу. S. pyogenes колонізує різноманітні ділянки 
тіла людини, до яких має доступ повітря: шкіру, глотку, 
слизову оболонку статевих органів, пряму кишку. Цей 
патоген здатен виживати поза організмом людини 
досить тривалий час –  від 3 діб до 6,5 міс. S. pyogenes 
зберігається в морозиві протягом 18 діб, виживає в си-
рому та пастеризованому молоці при 15-37 ºС про-
тягом 96 год, вершковому маслі кімнатної темпера-
тури –  48 год, у холодних салатах за кімнатної темпе-
ратури –  кілька діб. Збудник провокує виникнення 
різноманітних захворювань: ревматичної лихоманки, 
гломерулонефриту, менінгіту, отиту, синуситу, тон-
зиліту та фарингіту, пневмонії, ендокардиту, міозиту, 
фасціїту; здатен уражати шкіру з наступним розвитком 
імпетиго, еризипелоїду. Значним є економічний і соці-
альний тягар захворювань, спричинених S. pyogenes: 
щороку від ревматичної лихоманки помирають 233 тис. 
осіб, некротичного фасціїту –  30% хворих, синдрому 
токсичного стрептококового шоку –  30-70%.

Доповідач приділив багато уваги особливостям бу-
дови S. pyogenes. Цей мікроорганізм має капсулу, що 
містить гіалуронову кислоту та захищає патоген від фа-
гоцитозу, клітинну оболонку, до складу котрої входять 
пептидоглікани, та ворсинки. У ворсинках локалізу-
ється М-протеїн, за яким розрізняють понад 60 серо-
типів бактерій, саме до нього виробляється імунна від-
повідь. Ревматичну гарячку спричиняють 1, 3, 5, 6, 14, 
18, 19 і 24 серотипи, а 2, 47, 49, 55, 57 і 60 серотипи про-
вокують ураження нирок у вигляді нефриту. Екстра-
целюлярні субстанції патогена містять стрептолізини, 
надазу, гіалуронідазу, стрептокіназу, стрептодорназу, 
пірогенні екзотоксини; до всіх них організм людини 
продукує антитіла, наприклад антистрептолізин О 
(АСЛО), антистрептокіназу.

Окремо виділяють β-гемолітичний стрептокок групи 
С та G (БГСС та БГСG), які здатні інфікувати шкіру, 
шлунково-кишковий тракт і спричиняти безсимптомне 
фарингеальне носійство. Ці збудники є каталазонега-
тивними, грампозитивними коками; попри те що деякі 
штами не здатні зумовлювати гемоліз, вони нагадують 
S. pyogenes на кров’яному агарі, що потребує подальших 
біохімічних досліджень і додаткового серологічного об-
стеження для остаточної ідентифікації патогена. БГСС 
та БГСG мають багато факторів вірулентності, схожих 
на аналогічні S. pyogenes: продукують стрептолізин О 
та деградативні ферменти, включаючи гіалуронідазу, 
тому інфікування цими патогенами супроводжується 
зростанням титру АСЛО. БГСG здатен  синтезувати 

 стрептолізин С, дезоксирибонуклеазу, що є антигенно 
подібною до такої S. pyogenes. БГСG також продукує 
М-протеїн, подібний до такого S. pyogenes, тобто цей 
патоген може спричиняти казуїстичні випадки постін-
фекційного гломерулонефриту. На відміну від БГСG, 
БГСС не виробляє М-протеїн, але може синтезувати ен-
дострептозин, який також здатний брати участь у пато-
генезі гломерулонефриту, зумовленого S. pyogenes.

Золотим стандартом лабораторної діагностики є бак-
теріологічне дослідження, його чутливість становить 
 90-95%. На жаль, очікувати на результати доводиться 
протягом тижня, що унеможливлює застосування бак-
теріологічного дослідження в гострому періоді. Лабора-
торна діагностика тонзилофарингітів передбачає прове-
дення серологічного тестування, що засновано на визна-
ченні титру антитіл АСЛО й анти-ДНКази В. Наростання 
титру відбувається тільки через 2-3 тиж від початку 
захворювання, тому цей метод не може бути використа-
ний для діагностики гострої БГСА-інфекції. АСЛО з’яв-
ляється протягом 1-го тижня захворювання, але досягає 
своїх максимальних значень протягом  2-4-го тижня з на-
ступним поступовим зниженням. Анти-ДНКаза В почи-
нає зростати з 5-6-го тижня від моменту інфікування, 
досягаючи найвищого рівня протягом  7-8-го тижня з по-
дальшим поступовим зниженням.

Окрім звичного визначення антитіл, нині в клінічній 
практиці широко використовують швидкі тести для 
визначення антигена S. pyogenes; вони є високоспе-
цифічними (понад 95%) та досить чутливими (понад 
90%). У нашій країні доступний такий швидкий тест, 
як CITO TEST® STREP А від компанії « ФАРМАСКО». 
Застосування цих тестів має кілька значних переваг 
у визначенні етіології тонзилофарингіту. Отримання 
позитивного результату CITO TEST® STREP A дає змогу 
стверджувати, що захворювання зумовлено БГСА, 
а також своєчасно й обґрунтовано призначити антибіо-
тикотерапію. Прийом ефективного антибіотика сприяє 
зменшенню ризику розвитку інфекційних і неінфек-
ційних ускладнень, швидкому зменшенню інтенсив-
ності та тривалості симптомів, запобігає поширенню 
інфекції. Негативний результат CITO TEST® STREP A 
виключає ймовірність інфікування стрептококами, 
демонструє недоцільність застосування антибіотиків 
і мінімізує наслідки необґрунтованого їх призначення, 
запобігає розвитку антибіотикорезистентності, допо-
магає уникнути появи побічних ефектів антибіотико-
терапії та зменшити вартість лікування.

Стан пацієнта залежить від швидкості прийняття 
рішень та  обґрунтованості лікарських призначень: 
з одного боку, несвоєчасне призначення антибіотика 
при стрептококовій ангіні призводить до виникнення 
тяжких ускладнень, а  з  іншого –  необґрунтовану 
антибіотико терапію отримують 70% пацієнтів. Етіо-
логія гострого тонзилофарингіту передбачає застосу-
вання різних підходів до лікування. Якщо захворювання 
спровокував БГСА, то необхідно проведення 10-денного 
курсу антибіотикотерапії. У разі вірусного чи грибкового 
фарингіту застосування антибактеріальних препаратів 
недоцільне. Згідно з принципами доказової медицини, 
нині не існує ефективної етіотропної терапії вірусних 
тонзилітів, тому таким хворим призначають симптома-
тичне лікування: рясне пиття, нестероїдні протизапальні 
засоби, місцеву терапію для полегшення симптомів.

Федір Іванович перелічив основні причини надлиш-
кового та неправильного використання антибіоти-
ків. Підґрунтям необґрунтованої антибіотикотерапії 
є недостатнє знання клініки гострих респіраторних 
захворювань, спектра типових збудників та їхньої чут-
ливості до антибіотиків, у разі лікування вдома –  брак 
інформації, низька культура застосування методів екс-
прес- і звичайної лабораторної діагностики. Значну 
роль відіграють бажання перестрахуватися та тиск 
із  боку адміністрації в  разі проблемного  перебігу 

 захворювання, трактування лабораторних даних із від-
значенням появи мінімальних «бактеріальних» змін 
у загальному аналізі крові, проведення зайвих дослі-
джень щодо інфікування атиповими збудниками.

Більшість випадків тонзилофарингітів вірусної 
чи бактеріальної етіології мають відносно доброякісний 
перебіг, самообмежені в часі. Доповідач закликав лікарів 
не призначати антибіотики з метою лікування ймовірної 
БГСА-інфекції без позитивного результату бакпосіву 
чи при негативному результаті швидкого тесту. Пра-
вильна послідовність дій лікаря передбачає збір анам-
незу, фізикальне обстеження, за наявності обґрунтова-
них клінічних підозр –  проведення швидкого тестування 
CITO TEST® STREP A. Починати антибіотико терапію 
слід тільки за умови отримання позитивного резуль-
тату експрес-тесту. Сучасні настанови передбачають 
застосування шкали Мак-Айзека для визначення до-
цільності застосування антибіотиків. Якщо кількість 
балів за шкалою Мак-Айзека дорівнює 0-1, хворі можуть 
лікуватися симптоматично без подальшого тестування 
на інфікування БГСА. Якщо за шкалою Мак-Айзека 
хворий отримав 4 бали, варто підтвердити інфікування 
БГСА за допомогою швидкого тесту перед призначенням 
анти біотика, за винятком випадків, коли таке тесту-
вання є недоступним. Якщо діагноз викликає сумніви чи 
не виконуються діагностичні критерії, початок антибіо-
тикотерапії слід відтермінувати до отримання позитив-
ного результату експрес-тесту чи бакпосіву.

Спікер навів ключові положення оновлених рекомен-
дацій Американського товариства з інфекційних хвороб 
(IDSA, 2012) щодо діагностики та лікування стрептоко-
кового фарингіту. При підтвердженні бактеріального 
генезу захворювання варто призначати пероральний 
амоксицилін у дозі 50 мг/кг (одно разово, максимальна 
добова доза –  1000 мг) або 25 мг/кг (2 рази на добу, мак-
симальна однократна доза –  500 мг) або амоксицилін/
клавуланат (40 мг/кг амоксициліну 3 рази на добу, мак-
симальна добова доза –  2 г) протягом 10 днів. За наяв-
ності алергії до пеніцилінів використовують перораль-
ний цефалексин (20 мг/кг 2 рази на добу), цефадроксил 
(30 мг/кг, максимальна добова доза –  1 г), кліндаміцин 
(7 мг/кг 3 рази на добу), азитроміцин (12 мг/кг 1 раз 
на добу, максимальна добова доза –  500 мг), кларитро-
міцин (7,5 мг/кг 2 рази на добу). Лікування має тривати 
10 днів, окрім курсу азитроміцину, тривалість якого 
становить лише 5 днів. Метою антибіотикотерапії при 
гострому тонзилофарингіті є прискорення одужання, 
запобігання розвитку ускладнень, зменшення інфіку-
вання інших осіб, профілактика гострої ревматичної 
гарячки та носійства БГСА.

Представники Кокранівської співпраці виконали 
мета аналіз, присвячений аналізу ефективності антибіо-
тиків у профілактиці болю в горлі. Виявлено недостат-
ньо даних доказової медицини для рекомендації про-
філактичного застосування антибіотиків із метою за-
побігання рецидивній ангіні. Цей висновок спеціалісти 
Кокранівської співпраці намагалися збалансувати щодо 
відомих побічних ефектів і вартості антибіотикотера-
пії, ймовірності розвитку тяжких ускладнень.  Автори 
наголосили на потребі проведення високо якісних ран-
домізованих контрольованих досліджень, у яких по-
рівнюватиметься ефективність антибіотиків і плацебо 
в дорослих і дітей, які страждають на рецидивну ангіну, 
за такими показниками, як частота рецидивів, неспри-
ятливі наслідки, вихідні дні, кількість пропущених днів 
у школі, частота виникнення ускладнень. Експерти ре-
комендують проводити подальші дослідження та звіту-
вати відповідно до заяви CONSORT.

Стосовно доцільності профілактичного призначення 
антибіотиків родичам, контактним із хворим на БГСА- 
тонзилофарингіт/скарлатину особам, то  проти-
мікробний засіб слід рекомендувати тільки за наяв-
ності типових клінічних ознак інфекції S. pyogenes; 
тривалість лікування також має становити 10 днів; 
безсимптомним контактним особам антибактеріаль-
ний препарат не призначають. Потрібно пам’ятати, що 
низький рівень мікробіологічної діагностики являє 
собою рушійну силу поширення антибіотикорезис-
тентності в Україні.

З
У
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можливості сучасної топічної терапії

Відповідно до сучасних поглядів 
на механізм розвитку та прогресу-
вання захворювання остеоартроз ура-
жає всі складові компоненти суглоба: 
хрящ і зв’язки, синовіальну оболонку 
та суглобову капсулу, субхондральну 
кісткову пластину й навколосуглобові 
м’язи, перебігаючи на тлі клітинного 
стресу, деградації міжклітинного мат-
риксу (Лила А. и соавт., 2019).

Найчастіше на спондильоз страж-
дають жінки середнього віку з  ге-
нетичною схильністю до цього за-
хворювання, а також пацієнти, які 
курять, ведуть сидячий спосіб життя, 
працюють в офісі, мають надмірну 
масу тіла чи ожиріння. Факторами 
ризику появи цервікального спонди-
льозу є перенесена хлистова травма, 
котра спричинила раптове та різке 
розгинання-згинання в  шийному 
відділі (притаманна для дорожньо- 
транспортних пригод, спортивних 
тренувань), надмірні фізичні наванта-
ження, стрес і тривожні стани (Kuo D. 
et al., 2020).

Біль – один із перших і основних 
проявів шийно-поперекового спон-
дило артрозу; інтенсивність і вира-
женість клінічної симптоматики за-
лежать від ступеня стенозу спинно-
мозкового каналу та  залученості 
нейронних структур. Навіть міні-
мальне звуження дає знати про себе 
болем, який спочатку з’являється 
тільки при фізичних навантаженнях 
або тривалому перебуванні в незруч-
ному положенні. У  міру прогресу-
вання стенозу больові відчуття на-
бувають постійного характеру, пору-
шуючи навіть нічний сон. Ураження 
шийного відділу може проявлятися 
неспецифічними больовими відчут-
тями в потилиці, шиї, очах, вухах, 
а  також мігренню, хворобливістю 
в м’язах – трапецієподібному, найдов-
шому м’язі голови та шиї, дельтоподіб-
ному, м’язі зовнішньої поверхні плеча 
та лопатки. Характерними ознаками 
спондильозу попереку є люмбоішал-
гії, порушення чутливості в  ділянці 

стопи, відчуття повзання мурашок, 
оніміння в  литках, поколювання 
в ногах. Окрім основного симптому, 
пацієнтів турбують дискомфорт при 
поворотах голови / нахилах тулуба, 
обмеження рухів в ураженому відділі, 
поява хрускоту при різких нахилах, 
утруднення відведення та згинання 
плеча, що супроводжується вимуше-
ною зміною положення голови й по-
стави. Прогресування стенозу та по-
силення компресії спинного мозку 
супроводжуються поступовим нарос-
танням спастичного парезу, паресте-
зій, атрофії м’язів і розвитком млявих 
паралічів (Kuo D. et al., 2020).

Стратегія лікування спондильозу 
залежить від тяжкості клінічної 
симптоматики: за відсутності симп-
томів тривоги, значної мієлопатії 
консервативна терапія спрямована 
на зняття болю, поліпшення функціо-
нальних можливостей у повсякденній 
діяльності та запобігання стійкому 
ушкодженню нервових структур. 
Із  метою знеболення призначають 
різноманітні фармакологічні засоби: 
нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), оральні стероїди, міорелак-
санти, проти судомні засоби й анти-
депресанти.

У сучасних європейських і  між-
народних рекомендаціях щодо ліку-
вання остеоартрозу колінних суглобів 
зазначається, що використання НПЗП 
припускається як засобів вибору для 
нівелювання болю (Bruyère О. et al., 
2014). Традиційно препарати саме 
цієї групи використовуються для 
зменшення больового синдрому при 
шийно-поперековому спондильозі. 
Проте найбільший аналгетичний 
ефект розвивається при комбінації 
перорального НПЗП із топічним на-
несенням протизапальних засобів 
(Вырва О., 2014; Пономарев В., 2013). 
Низка авторів, ураховуючи зростання 
ризику розвитку побічних дій за одно-
часного застосування системних 
і  топічних форм НПЗП,  вважають 

за  доцільне поєднувати пероральну 
терапію НПЗП із застосуванням ло-
кальних засобів, які не містять НПЗП, 
але мають протизапальний ефект. Такі 
місцеві засоби здатні змінити потік 
больових імпульсів із вогнища ура-
ження в центральну нервову систему, 
не провокуючи появи НПЗП-гастро- 
й  ентеропатій (Шишкова В., 2019). 
Зазна чені фармакодинамічні власти-
вості дають змогу призначати топічні 
форми, що не мають у своєму складі 
НПЗП, практично всім пацієнтам, 
у т. ч. літнім хворим, особам із су-
путніми захворюваннями шлунково- 
кишкового тракту.

Серед багатьох топічних форм без 
НПЗП виокремлюють комбіновані за-
соби, що містять похідні капсаїцину. 
Цей вибір ґрунтується на даних до-
казової медицини: Європейська про-
тиревматична ліга (EULAR), Міжна-
родне товариство з дослідження ос-
теоартрозу (OARSI), Американська 
колегія ревматологів (ACR) реко-
мендують використовувати топічні 
форми капсаїцину та віддавати пере-
вагу місцевому лікуванню над пер-
оральним прийомом НПЗП у разі лег-
кої/помірної інтенсивності больового 
синдрому (Peppin J., 2014). Швидко-
плинний час не позначився на цих ре-
комендаціях. Останні доказові дані 
знову й знову підтверджують резуль-
тативність капсаїцину в нівелюванні 
больового синдрому. Нещодавно 
опублікований огляд літератури під-
тверджує доцільність застосування 
топічного капсаїцину в терапії болю, 
пов’язаного з  ураженням суглобів 
кисті, колінних, плечових і стегнових 
суглобів (Guedes V. et al., 2018). Ці самі 
автори підкреслюють хороший про-
філь безпеки й ефективності капсаї-
цину порівняно з плацебо.

Варто навести результати нещо-
давно опублікованого систематичного 
огляду та метааналізу 28 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень 
(РКД; n=7372), де порівнювалася ефек-
тивність топічних НПЗП, топічного 
капсаїцину та плацебо в   лікуванні 

болю за  остеоартриту (Persson  М. 
et al., 2018). На жаль, автори систе-
матичного огляду не знайшли РКД, 
де проводилося би пряме порівняння 
топічних НПЗП і локального капса-
їцину, але вчені зробили впевнений 
висновок щодо переваги топічного 
капсаїцину над плацебо (величина 
ефекту (ВЕ) 0,41; 95% довірчий інтер-
вал (ДІ) 0,17-0,64). Вони також під-
креслили відсутність статистично 
значимої різниці в нівелюванні болю 
під час застосування топічного НПЗП 
і  топічного капсаїцину (ВЕ  0,04; 
95% ДІ від -0,26 до 0,33), тобто ці пре-
парати визнані однаково ефектив-
ними в лікуванні болю (Persson М. 
et al., 2018).

Ще в декількох РКД отримано хо-
роші результати при застосуванні 
крему капсаїцину: він добре втаму-
вав біль при міофасціальному больо-
вому синдромі (Romero V. et al., 2019), 
діабетичній нейропатії (Yang Х. et al., 
2019); в останній роботі підкреслена 
метаболічна нейтральність капсаї-
цину, яка дає змогу застосовувати 
його навіть при супутньому цукро-
вому діабеті. Крім того, наводяться 
дані щодо здатності капсаїцину при-
гнічувати секрецію соляної кислоти, 
стимулювати синтез захисного шару 
слизу та покращувати кровоток сли-
зової оболонки шлунка (Srinivasan К., 
2016). Такі протекторні властивості 
капсаїцину мають велике значення 
за супутнього системного застосу-
вання НПЗП. Слід наголосити, що 
сучасні топічні лікарські форми 
містять синтетичний аналог капса-
їцину  – нонівамід, який має всі 
власти вості свого природного попе-
редника: його локальне застосування 
спричиняє роздратування шкірних 
рецепторів, поліпшення мікроцир-
куляції в тканинах, а також нівелю-
вання болю.

ДМСО, який широко використо-
вується в  топічних формах, відо-
мий також як  димексид. ДМСО 
є нетоксичною хімічно стабільною 
речовиною,  що чинить потужну 
дію в низьких концентраціях, є су-
місним із багатьма іншими компо-
нентами, тому димексид застосо-
вується як своєрідний «носій», або 
«пенетрант», для доставки основної 
діючої речовини до зони  запалення 
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(Kollerup Madsen В. et al., 2018). Крім 
того, ДМСО притаманні деякі плейо-
тропні ефекти (протизапальний, зне-
болювальний та антиоксидантний), 
які роблять його дуже привабливим 
для внесення до складу топічних лі-
карських засобів.

Фармакологи підкреслюють важ-
ливість вибору оптимального за-
собу для полегшення проникнення 
препаратів крізь дерму, адже він 
не тільки впливає на ефективність 
місцевого лікарського засобу, а й зу-
мовлює появу побічних дій (Barkin 
R., 2015). У систематичному огляді, 
присвяченому саме ДМСО, повідом-
ляється можливість виникнення 
побічних дій при його застосуванні 
за  умови використання великих 
доз препарату, але підкреслюються 
легкість і тимчасовість небажаних 
явищ (Kollerup Madsen В. et al., 2018). 
Автори цієї роботи наполягають 
на тому, що використання малих доз 
ДМСО є цілком безпечним. Інший 
систематичний огляд результатів 
РКД, які аналізували ефективність 
топічних засобів у нівелюванні регі-
онального больового синдрому, під-
твердив доцільність застосування 
ДМСО через його здатність поліп-
шувати стан хворих і зменшувати ви-
раженість болю (Żyluk А. et al., 2018).

Перелік інших місцевих засобів, 
які традиційно використовують для 
зменшення болю, доповнюють кам-
фора рацемічна та терпентинова олія. 
Камфора належить до подразнюваль-
них засобів із т. зв. відтягувальним 
ефектом: після нанесення на шкіру 
відбувається подразнення нервових 
рецепторів, що зумовлює рефлекторне 
локальне розширення кровоносних 
судин, появу відчуття тепла та змен-
шення болю (Barkin R., 2015). Залежно 
від концентрації камфори змінюється 
клінічний ефект: у мінімальних дозах 
вона гальмує активність запального 
процесу, а у вищих – зменшує інтен-
сивність болю та дискомфорту.

Терпентинова олія (скипидар) вва-
жається безпечним знеболювальним 
засобом для місцевого застосування; 
її використання як локального анал-
гетику схвалено FDA (Musharraf М. 
et al., 2017). Скипидар, основними 
складовими якого є терпіни, пінен 
і  камфен, отримують із  соснової 
живиці. Згідно з даними клінічних 
досліджень, аналгетичні власти вості 
терпинтинової олі ї порівнюють 
з ефективністю капсаїцину в ліку-
ванні діабетичного нейропатичного 
болю (Musharraf М. et al., 2017).

Усі зазначені засоби є складовими 
компонентами відомої локальної 
форми – мазі Капсикам® (компанія- 
виробник – Grindex); 1 г мазі  містить 

50 мг диметилсульфоксиду, по 30 мг 
камфори рацемічної та терпентино-
вої олії, 2 мг синтетичного аналога 
капсаїцину (ноніваміду) та  20  мг 
бензилнікотинату. Ефективність 
і безпечність  Капсикаму оцінюва-
лися багатьма віт чизняними вче-
ними,  як і  опис у ють на явність 
у  препарату аналгетичної, проти-
запальної, антиоксидантної та по-
дразнювальної дій (Вырва О., 2014; 
Пономарев В., 2013). Додаткова ло-
кальна протизапальна дія препарату 
на м’які м’язово- фасціальні струк-
тури дозволяє підвищити ефек-
тивність лікування та   прискорити 

процес  одужання.  Капсикам® – засіб 
вибору для лікування легких/по-
мірних проявів дорсалгій, його до-
цільно використовувати як  моно-
терапію й  у  складі комбінованого 
лікування амбулаторних хворих 
(Пономарев В., 2013). Застосування 
 Капсикаму як топічного аналгетику 
визнано перспективним і доцільним 
(Рачин А. та співавт., 2017).

При нанесенні на  шкіру мазь 
 Капсикам® швидко всмоктується; 
вже через декілька хвилин з’являється 
відчуття тепла та  спостерігається 
локальне підвищення температури, 
що зменшує м’язове  напруження 

в   ураженій ділянці. Аналгетичний 
ефект  Капсикаму зазвичай розви-
вається через 30 хв і  зберігається 
протягом 3-6 год, тому його можна 
застосовувати 2-3 рази на добу про-
тягом 7-10 днів. Безпечність препа-
рату, достатня ефективність, легкість 
використання й економічна доступ-
ність дають змогу рекомендувати 
 Капсикам® хворим на шийно-попе-
рековий спондильоз, у т. ч. за наяв-
ності супутньої гастроентерологічної 
патології або цукрового діабету, для 
надання само- та взаємодопомоги.

НПЗЗ — нестероїдні протизапальні засоби. 1. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Капсикам®. 2. Рачин А. П. Капсаициноиды в терапии боли: мишени 

патогенетической терапии / А. П. Рачин, М. Н. Шаров, С. Н. Выговская и др. // РМЖ. — 2017. — № 24. — С. 1800–1804. 3. Шишкова В. Современный взгляд на выбор безопасной терапии 

при болях в суставах и спине у пациента с коморбидной патологией / В. Шишкова // Врач. — 2018. — № 5. — С. 72–80.

Капсикам®

Моя сила у русі!
  Комплексний ефект 5 активних компонентів1, 2, 3

  Зменшує біль у м’язах і суглобах1, 2, 3

  Не містить НПЗЗ1

30
хвилин

Скорочена інформація про лікарський засіб Капсикам®.
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Постковідний синдром:
практичні запитання сімейних лікарів 

і відповіді спеціалістів

Відповідно до вітчизняних статистичних даних, за-
хворюваність на  коронавірусну хворобу (COVID-19) 
у зимово- весняний сезон 2021 р. не лише не зменшу-
ється, а й продовжує зростати. Наразі відомі дві основні 
патогенетичні ланки COVID-19: потужна запальна від-
повідь та активація системи згортання крові. Надмірне 
запалення асоціюється з  поліорганним ураженням, 
активація коагуляції – з ризиком розвитку тромбозів. 
Вважається, що імунітет до коронавірусної інфекції асо-
ціюється не стільки з виробленням антитіл (АТ), скільки 
з функціонуванням Т-клітинної ланки.

Сімейних лікарів часто турбують такі питання, як три-
вале (2-3 тиж) збереження субфебрилітету, хронічної втоми, 
слабкості після COVID-19; стійкий кашель на тлі нормаль-
ного самопочуття й нормальних результатів лабораторних 
та інструментальних досліджень; поява нереспіраторної 
симптоматики (біль у суглобах і хребті, скутість у рухах, 
гіперестезії, серцебиття, болі в животі, нудота тощо). Таку 
клінічну картину узагальнюють терміном ПКС, який являє 
собою синдром мультисистемного запалення, що, очевидно, 
пов’язаний із попереднім впливом COVID-19 (Mirza A. et al., 
2021; Coffey D., 2021; Goodman B., 2021). Перші випадки ПКС 
було зафіксовано ще навесні 2020 р.

За даними літератури, клінічними проявами ПКС (або 
багатосистемного запального синдрому) є гарячка,  значна 
слабкість, невралгії, головний біль, запаморочення, паресте-
зії, зміни чутливості, висипи, кон’юнктивіт, легкі набряки 
повік, пальців стоп, кистей, поліартралгії, міалгії, біль у жи-
воті, діарея, блювання, міокардит, лівошлуночкова дис-
функція, шок, лімфаденопатія. У лабораторних аналізах 
може спостерігатися значне підвищення маркерів запа-
лення, тропоніну, D-димерів (Mirza A. et al., 2021; Coffey D., 
2021; Goodman B., 2021; Henderson L.A. et al., 2020).

В основі патогенезу ПКС лежать два провідні механізми: 
утворення автоантитіл до інтерферону, клітин м’язів і спо-
лучної тканини (особливо в осіб із генетичною схильністю 
до надмірної імунної відповіді), а також імунна дисрегуляція, 
що включає активацію інтерлейкіну-1, порушення інтерфе-
ронової відповіді, сповільнення вірусного кліренсу й АТ- 
залежне посилення інфекції (Mirza A. et al., 2021; Coffey D., 
2021; Goodman B., 2021; Henderson L.A. et al., 2020).

Американською колегією ревматології запропоновано 
алгоритм діагностики ПКС, згідно з яким на першому етапі 
проводяться загальноклінічний аналіз крові з лейкоцитар-
ною формулою та визначенням швидкості осідання еритро-
цитів, визначення показників метаболічної панелі, С-реак-
тивного білка, полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР) або 
серологічне обстеження для виявлення COVID-19. Серо-
логічне обстеження підтверджує коронавірусну інфекцію 
в 90% пацієнтів із ПКС, але ПЛР є позитивною лише у 20-
40% таких хворих. Другий етап включає електро- та ехо-
кардіо графію, магнітно-резонансну томографію серця, ви-
значення тропонінів і D-димерів, феритину, прокальцито-
ніну, лактатдегідрогенази, цитокінів (інтерлейкінів-6 та -10, 
фактора некрозу пухлини) (Henderson L.A. et al., 2020).

Схема л ік у ва ння ПКС продовж ує обговорюва-
тися. Із цією метою застосовуються метилпреднізолон, 
внутрішньо венне введення імуноглобулінів, аспірин, то-
цилізумаб, антагоністи рецепторів до інтерлейкіну-1 тощо 
(Cirks B.T. et al., 2021). Проте слід зауважити, що проблема 
полягає не лише в самому ПКС, а й у загостренні хронічних 
запальних захворювань унаслідок цитокінового шторму, 
опосередкованого коронавірусною інфекцією. Імунна си-
стема осіб із рецидивуючими респіраторними захворю-
ваннями, хоча й не має грубих первинних і набутих пору-
шень, характеризується високою напруженістю процесів 
імунного реагування, порушенням міжклітинної коопе-
рації та недостатністю резервних можливостей. У таких 
пацієнтів у гострому періоді всіх гострих респіраторних 

інфекцій  спостерігається  своєрідна декомпенсація імуні-
тету, а в період реконвалесценції – відновлення резервних 
можливостей системи інтерферону та лімфопоезу (Абату-
ров А.Е., 2020).

При обговоренні лікування COVID-19 і ПКС у лікарів 
загальної практики нерідко постають такі запитання: 
чи доцільно призначати антибіотикотерапію при вірусній 
пневмонії, спричиненій коронавірусом; чи потрібні муко-
літики при сухому кашлі в разі такої пневмонії. На сьо-
годні провідними патогенами є мікст-інфекції. Наприклад, 
в етіологічній структурі гострих фарингітів бактеріальні 
моноінфекції становлять 26%, вірусні моноінфекції – 33%, 
мікст-інфекції «бактерія + вірус» – 20%, «типова + атипова 
флора» – 20%, «вірус + вірус» – 12% (Esposito S. et al., 2004). 
Така поширеність бактеріальних і мікст-інфекцій зумовлює 
доцільність застосування антибіотикотерапії. Що стосу-
ється муколітиків, то їх застосування покращує мукоци-
ліарний кліренс і сприяє відновленню слизової оболонки 
дихальних шляхів після інфекції.

На жаль, наявні клінічні рекомендації та протоколи 
не пропонують протирецидивного лікування гострих респі-
раторних захворювань (NICE, 2018; Windfuhr J.P. et al., 2016). 
Цю функцію можуть виконувати препарати АТ, які вже ак-
тивно використовуються в онкології, імунології, трансплан-
тології та інших галузях медицини. Широке використання 
препаратів на основі АТ обмежується у зв’язку з високою 
вартістю виробництва та через часті побічні ефекти. Подо-
лати ці обмеження можна шляхом застосування високих 
розведень АТ, які отримують шляхом поступового зниження 
концентрації АТ до надзвичайно низького рівня. Доклінічні 
та клінічні дослідження продемонстрували, що сильно роз-
бавлені АТ до інтерферону-γ ефективні проти грипу й інших 
респіраторних інфекцій. Установлено також, що високі роз-
ведення АТ до інтерферону-γ спричиняють конформаційні 
зміни останнього та покращують зв’язування інтерферону-γ 
з відповідним рецептором. В експериментальному дослі-
дженні з’ясувалося, що застосування високих розведень АТ 
до інтерферону-γ збільшує виживаність мишей, інфікованих 
грипом А (Tarasov S. A. et al., 2020).

Інтерферон-γ являє собою протизапальний цитокін, 
який індукує такі імунні реакції, як активація фагоцитів 
і диференціювання T-хелперів 1 типу, забезпечуючи високу 
опірність імунної системи до інфекцій. Вплив на інтер-
ферон-γ є універсальним імуномодулювальним, оскільки 
цей інтерферон впливає і на вроджений, і на набутий іму-
нітет, а також він ефективний як за вірусних, так і за бакте-
ріальних інфекцій (Camilli G. et al., 2018).

Препарат Ергоферон – комплексний лікарський засіб 
на основі високих розведень АТ до інтерферону-γ, рецепто-
рів CD4 та гістаміну. АТ до інтерферону-γ та рецепторів CD4 
забезпечують противірусну й імуномодулювальну дії, а АТ 
до гістаміну – противірусний та антигістамінний ефекти. 
Перевагами Ергоферону є висока ефективність, яку можна 
порівняти з еталонними фармакологічними препаратами; 
адаптивний фізіологічний характер дії в організмі; відсут-
ність токсичності та розвитку толерантності чи звикання; 
можливість поєднання з будь-якими іншими препаратами 
без небажаної лікарської взаємодії. Важливо, що  Ергоферон 
реалізує водночас етіотропну, патогенетичну та симп-
томатичну дії при грипі та гострих респіраторних ві-
русних захворюваннях; йому притаманний широкий 
спектр активності, який охоп лює всі респіраторні віруси 
та мікст-інфекції. За ефектівністю  Ергоферон зіставний 
з озельтамівіром (рис. 1, 2). Препарат має потужну доказову 
базу, що включає 7 Кокранівських оглядів, 1 міжнародне 
наглядове дослідження за участю 8411 пацієнтів, 6 рандо-
мізованих контрольованих досліджень. Проведені клінічні 
випробування продемонстрували, що  Ергоферон знижує 
тривалість  захворювання та   відновлює  нормальний 

 рівень інтерферону-γ в осіб із вихідними низькими його 
показниками (Геппе Н. А. и соавт., 2014; Крамарьов С. О., 
Закордонець Л. В., 2014) (рис. 3). Включення препарату 
до комплексної терапії позалікарняних пневмоній дозволяє 
зменшити тривалість основних симптомів захворювання 
(температурна реакція, біль у грудній клітці, продуктивний 
кашель, аускультативні зміни), а також скоротити трива-
лість антибактеріальної терапії та термін стаціонарного 
лікування. Порівняно з групою контролю на тлі лікування 
 Ергофероном у пацієнтів із бронхіальною астмою змен-
шуються лихоманка, кашель і вираженість інфекційного 
токсикозу (Сабитов А. У., Ершова А. В., 2015).

Ергоферон може призначатися для профілактики та лі-
кування грипу А та В; гострих респіраторних вірусних 
інфекцій, зумовлених вірусом парагрипу, аденовірусами, 
респіраторно-синцитіальним вірусом, коронавірусами; 
герпес вірусних інфекцій (лабіальний герпес, офтальмо-
герпес, генітальний герпес, вітряна віспа, оперізуючий гер-
пес, інфекційний мононуклеоз); гострих кишкових  інфекцій 

Продовження на стор. 32.
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 вірусної  етіології (спричинених каліцивірусами, адено-
вірусом, корона вірусами, ротавірусом, ентеровірусами); ен-
теровірусного та менінгококового менінгіту; геморагічної 
лихоманки з нирковим синдромом; кліщового енцефаліту. 
Профілактична схема прийому Ергоферону (по 1 таблетці 
1 р/день) сприяє підтримці високої готовності організму 
до зустрічі з вірусами, підвищує чутливість рецепторів 
до інтерферонів і вибірково збільшує здатність клітин 
виробляти інтерферон-γ у відповідь на інфекцію. Оскільки 
при корона вірусній інфекції кліренс вірусу сповільнений, 
є доцільним тривале застосування профілактичних доз 
 Ергоферону. Реко мендований термін профілактичного курсу 
визначається індивідуально й може становити 1-6 міс.

Якщо метою призначення препарату є не профілактика, 
а лікування, в перші 2 год терапії Ергоферон приймають 
кожні 30 хв, потім – іще 3 таблетки через рівні  проміжки 

часу. Починаючи з 2-ї доби та надалі препарат приймають 
по 1 таблетці 3 р/добу до повного одужання.

Терапевтичний ефект Ергоферону розвивається вже 
після 1-го дня лікування, що проявляється нормалізацією 
температури тіла в третини пацієнтів. За даними міжна-
родної спостережної програми «ЕРМІТАЖ», уже на 1-й день 
лікування частка пацієнтів із нормальною температурою 
тіла (≤37 °C) становила 29%, на 2-й – 78%, на 3-й – 95% 
(Геппе Н. А. и соавт., 2017). Оскільки  Ергоферону властива 
багатофакторна противірусна, проти запальна й антигіста-
мінна дія, цей препарат ефективний навіть при пізньому 
(після 48 год від початку захворювання) початку лікування. 
У разі раннього початку лікування (протягом 1-ї доби від 
появи симптомів) тривалість симптоматики зменшується 
максимально на 9 год порівняно з більш пізнім призна-
ченням Ергоферону. Це вигідно відрізняє Ергоферон від 
синтетичних противірусних препаратів, які мають належну 
ефективність лише на початку хвороби.

Важливо, що Ергоферону властивий відмінний профіль 
безпеки. Так, у жодному контрольованому дослідженні 
цього препарату не було відзначено значимих небажаних 
явищ. Система фармаконагляду також не зареєструвала 
значущих побічних ефектів, у т. ч. відтермінованих. Експе-
риментально та клінічно доведено, що Ергоферон сприяє 
формуванню адекватного  противірусного ефекту щодо 
широкого спектра вірусів без ризику розвитку резис-
тентності, тому частота курсів лікування не обмежена.

Хоча COVID-19 у дітей зазвичай має легкий перебіг, 
унаслідок анатомо-фізіологічних особливостей дитячого 
організму висока ймовірність виснаження адаптаційних 
можливостей із подальшим розвитком астеновегетатив-
ного синдрому. Останній зазвичай проявляється астенією,  
функціональними соматовегетативними розладами: пору-
шенням сну (збільшення потреби в сні, тривале засинання, 
поверхневий сон, часті пробудження), зниженням апетиту, 
пітливістю, стійким дермографізмом.

Після COVID-19 у дітей нерідко розвивається вегета-
тивна дисфункція з артеріальною гіпертензією, а також 
частіше спостерігаються випадки появи енурезу. Пато-
генетичними ланками вегетативної дисфункції при ПКС 
є мінімальна мозкова дисфункція, психоемоційні пору-
шення, гіперкатехоламінемія, гіпоксія й окисний стрес, 
дисциркуляторні розлади. У таких випадках для лікування 
можна застосовувати препарат Тенотен, який містить АТ 
до мозкоспецифічного білка S-100. Тенотену притаманні 
ноотропний, вегетотропний, нейропротекторний (анти-
гіпоксичний) і заспокійливий ефекти. Заспокійливій дії 
 Тенотену властива відсутність надмірної седації, а також 
анти астенічний, протитривожний, антидепресивний 
і стресо протекторний компоненти.

У госпіталізованих дітей із ГРВІ Тенотен продемонстру-
вав статистично значимі переваги, які свідчать про по-
зитивний вплив препарату на нормалізацію стану ВНС 
і на адаптаційно-компенсаторні реакції. Так, у більшості 
дітей після закінчення курсу терапії Тенотеном дитячим 
відзначалися статистично значиме зменшення вираже-
ності астеноневротичних скарг, головного болю, непри-
ємних відчуттів і відчуттів перебоїв у ділянці серця, зни-
ження рівня тривожності, ослаблення проявів емоційної 
лабільності, поліпшення показників концентрації уваги 
(р<0,01) (рис. 4) (Хлиповка Ю.Н. і співавт., 2017).

В експерименті було з’ясовано, що анксіолітична дія 
 Тенотену є зіставною з діазепамом (Коплик Е.В. и соавт., 
1995), а ноотропна дія перевищує аналогічну ефективність 
пірацетаму (визначено за впливом на процес навчання) (Во-
ронина Т.А. и соавт., 2009). Введення Тенотену також змен-
шує площу ішемічного ушкодження мозку в експеримен-
тальних умовах, що свідчить про його нейропротекторну 
й антигіпоксичну дію. Це особливо важливо в аспекті ПКС, 
який супроводжується неврологічними розладами. Після 
застосування цього препарату спостерігається достовірне 
зменшення систолічного та діастолічного артеріального 
тиску. Така здатність знижувати патологічну гіпертензивну 
відповідь сприятливо впливає на само почуття пацієнтів 
і перебіг ПКС. При виражених симптомах  Тенотен необхідно 
приймати по 2 таблетки 3 р/добу, а при помірно виражених – 
по 1 таблетці 3 р/добу. Середня тривалість курсу терапії 
становить 1-3 міс, максимальна – 6 міс.

Отже, до комплексної схеми лікування ПКС 
доцільно включати Ергоферон, який запобігає 
виснаженню імунної системи, та Тенотен, що 
чинить виражену антиастенічну дію, проти-
діє погіршенню функції центральної нервової 
системи, запобігає гіпоксії.

Постковідний синдром:
практичні запитання сімейних лікарів  

і відповіді спеціалістів
Продовження. Початок на стор. 31.

З
У



36 № 8 (501) • Квітень 2021 р.3

КОРОНАВІРУСНА ХВОРОБА 2019 АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Імунсил® D3:
інноваційний підхід до зміцнення імунітету

Поточна пандемія характеризується 
унікальними епідеміологічними озна-
ками: високими показниками розпо-
всюдження інфекції, значною частотою 
асимптоматичних випадків, різнома-
ніттям симптоматики, невідомими 
біомаркерами та  предикторами про-
гресування, тривалою здатністю кон-
валесцентів виділяти вірус у довкілля 
(Nishiura H. et al., 2020; Day M., 2020; 
Sanche S. et  a l ., 2020; D’Arienzo  M., 
Conigliob A., 2020; Sudre C. H. et al., 2020; 
Hartman W. R. et al., 2020).

Коронавірусній інфекції притаманні 
тривалий інкубаційний період і значна 
тривалість захворювання (навіть у ви-
падках незначної тяжкості) (Lauer S. A. 
et  al., 2020),  що підвищує важливість 
втручань, які скорочують тривалість 
хвороби та  період інфекційної небез-
пеки пацієнта для інших. Важливим фо-
кусом уваги медичної спільноти щодо 
COVID-19 є зв’язок перебігу хвороби 
з імунною функцією, яка тісно пов’язана 
зі вмістом цинку в організмі (Wessels I. 
et al., 2017; Maares M. et al., 2016).

Цинк, який є другим за поширеністю 
слідовим елементом в організмі людини 
після заліза, міститься в >10% усіх білків 
людини та має множинні ролі в біологіч-
них процесах, у т. ч. у функціонуванні 
імунітету (Andreini C. et al., 2006). Цинк 
бере участь у підтримці бар’єрної функції 
шкіри, генетичній регуляції функціону-
вання лімфоцитів, нормальному розвитку 
(процеси проліферації, диференціації 
та дозрівання) й функціонуванні клітин 
неспецифічного імунітету (нейтрофілів, 
природних кілерів), регуляції міжклітин-
них сигнальних шляхів між клітинами 
імунної системи (Shankar A. H. et al., 1998; 
Skalny A. V. et al., 2020). Широкий вплив 
цинку на ключові аспекти імунітету лю-
дини ґрунтується на  багатогранності 
ролей цього мікроелемента, в т. ч. на  участі 
в базових клітинних функціях (реплікація 
ДНК, транс крипція РНК, поділ та актива-
ція клітин), а також на анти оксидантній, 
мембрано стабілізувальній і  проти-
запальній дії (Gammoh N., Rink L., 2019). 
Доведено, що цинк збільшує продукцію 
інтерферону-α в лейкоцитах, підвищуючи 
їхню проти вірусну активність (Skalny A. V. 
et al., 2020).

Продемонстровано також безпосе-
редню противірусну активність цинку 
(Read S. A. et al., 2019; Wessels I. et  al., 
2017), у т. ч. здатність цього мікроеле-
мента успішно інгібувати реплікацію 
вірусу SARS-CoV у  культурі клітин 
(te Welthuis A.J.W. et al., 2010). Інше випро-
бування in vitro встановило, що цинк по-
тужно інгібує папаїноподібний білок-2 – 
вірусну протеазу вірусу SARS-CoV, що 
має провідну роль у вірулентності ос-
таннього (Han Y.-S. et al., 2005).  Оскільки 

 геном  нового коронавірусу SARS-CoV-2 
є дуже схожим на геном SARS-CoV, цинк 
має потенціал безпосередньої проти-
вірусної дії також і  щодо SARS-CoV-2 
(Mossink J. P. et al., 2020).

Дефіцит цинку супроводжується 
дисфункцією імунної системи та підви-
щенням схильності до вірусних інфек-
цій (Mossink J. P. et al., 2020). В аспекті 
COVID-19 особливо важливим є те, що 
дефіцит цинку спричиняє лімфопе-
нію та  посилює апоптоз лімфоцитів 
(Kolenko V. M. et al., 2001), спричиняючи 
своєрідний імунодефіцит, а  також зу-
мовлює розлади фагоцитозу, зменшення 
вироблення антитіл та  інтерферону-γ 
(Wessels I. et al., 2017; Haase H., Rink L., 
2009; Mocchegiani E. et al., 2014).

Цікаво, що групи ризику цинку та тяж-
кого перебігу й  фатальних наслідків 
COVID-19 збігаються, адже це особи по-
хилого віку, пацієнти із серцево-судин-
ними захворюваннями, цукровим діабе-
том, хронічними респіраторними захво-
рюваннями, артеріальною гіпертензією, 
ожирінням та злоякісними пухлинами. 
Це  може пояснюватись як  чинниками 
з боку самої хвороби, так і ятрогенними 
факторами: тіазидні діуретики зменшу-
ють тканинні концентрації цинку, а деякі 
антигіпертензивні препарати (каптоприл, 
раміприл, верапаміл, валсартан, лозартан) 
знижують уміст цинку в сироватці крові 
(Mossink J. P. et al., 2020).

Симптомами дефіциту цинку є не лише 
розлади імунної функції, а  й розлади 
нюху та  смаку. Запропоновано навіть 
застосовувати добавки цинку для лі-
кування порушень смакових відчуттів 
(Bar-On Y. et al., 2020; Yagi T. et al., 2013). 
Хоча малоймовірно, що погіршення нюху 
та смаку при COVID-19 є наслідком дефі-
циту цинку, нещодавні дані свідчать про 
ймовірний опосередкований зв’язок між 
кількістю нюхових рецепторів і функціо-
нуванням системи вродженого імунітету 
(Rodriguez S. et al., 2020).

На клітинному рівні запалення спри-
чиняє зниження вмісту цинку в клітині 
та, навпаки, дефіцит цинку сприяє по-
силенню запалення (Olechnowicz J. et al., 
2018; Wong C. et al., 2015). Дефіцит цинку 
несприятливо впливає на імунну функ-
цію, підвищуючи схильність до інфек-
цій (Wessels I. et al., 2017; Maares M. et al., 
2016); натомість добавки цинку покра-
щують перебіг пневмоній і скорочують 
тривалість вірусних інфекційних захво-
рювань (Shankar A. H., Prasad A. S., 1998; 
Qasemzadeh M. J. et al., 2014; Bhandari N. 
et al., 2002; Brown K. H. et al., 2013). Було 
також продемонстровано сприятливі 
ефекти цинку при застуді та  герпес-
вірусній інфекції (Skalny A. V. et al., 2020; 
Read S. A. et al., 2019; Wessels I. et al., 2017). 
Уже станом на  кінець серпня 2020  р. 

у  США тривало 12 клінічних дослі-
джень, присвячених вивченню цинку 
як профілактичного засобу чи компо-
нента складової терапії при COVID-19 
(www.clinicaltrials.gov).

Дефіцит цинку вражає >2 млрд людей 
у всьому світі (Kumssa D. B. et al., 2015), 
а  помірні недостатності цього мікро-
елемента спостерігаються ще  частіше 
(Wessells K. R., Brown K. H., 2012). Основ-
ними харчовими джерелами цинку 
є морепродукти – устриці (673%), краби 
(49%), омари (31%); яловичина (64%) 
та курятина (22%). Що стосується рос-
линних продуктів, то лише боби (26%) 
та  гарбузове насіння (20%) здатні за-
безпечити суворих вегетаріанців вели-
кою кількістю цинку (наведені в дуж-
ках відсоткові частки являють собою 
частки рекомендованого Управлінням 
із конт ролю якості продуктів харчування 
та  лікарських засобів (FDA) добового 
споживання цинку в одній порції про-
дукту (https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Zinc-HealthProfessional). Значна частка 
полівітамінних добавок не  містить 
цинку, оскільки його смак може бути 
неприємним (Yang H.-L., Lawless H. T., 
2005), тому навіть люди, які регулярно 
приймають полівітаміни, можуть мати 
дефіцит цинку.

Загалом дані епідеміологічних та об-
серваційних досліджень свідчать на під-
тримку гіпотези, що застосування до-
бавок цинку під час пандемії COVID-19 
є безпечним і недорогим способом зни-
зити ризик розвитку захворювання, 
а  також імовірність тяжкого перебігу. 
Цинк доцільно включати до програм про-
філактики COVID-19, а також застосову-
вати в загальній популяції з метою під-
тримки імунної функції та потенційного 
зниження глобального тягаря інфекцій, 
оскільки порушення гомео стазу цинку 
асоціюється з  імунною дисфункцією 
(Khalid M. S. et al., 2020; Mossink J. P., 2020; 
Joachimiak M. P., 2021).

Ролі мікроелементів і вітамінів в орга-
нізмі людини тісно пов’язані. Так, гомео-
стаз цинку значною мірою регулюється 
вітаміном D (Claro da Silva T. et al., 2016) – 
відомим модулятором імунітету. Роль 
вітаміну  D у  функціонуванні імунної 
 системи вперше встановлено в 1983 р., 
коли науковці виявили рецептори віта-
міну  D на  активованих Т-лімфоцитах 
і моноцитах (Bhalla A. K. et al., 1983).

Віта мін D збі льш ує виробленн я 
β-дефен зину й антимікробних пептидів, 
зокрема кателіцидину, гальмує активацію 
дендритних клітин і контролює актива-
цію Т-лімфоцитів, індукує диференціацію 
моноцитів, стимулює експресію проти-
запальних цитокінів макрофагами, ін-
гібує прозапальні інтер лейкіни 2, 6, 17 і за-
побігає  автоімунним  реакціям (Yisak H. 

et al., 2021; Liu P. T. et al., 2006; Sharifi A. 
et al., 2019; Herr C. et al., 2007; Araki T. 
et al., 2011). Дослідження на культурах 
клітин свідчать,  що вітамін  D чинить 
антивірусну дію щодо оболонкових ві-
русів (Beard J. A. et al., 2011), до яких на-
лежить і новий коронавірус SARS-CoV-2 
(Sturman L. S., Holmes K. V., 1977).

Дефіцит вітаміну D збільшує схиль-
ність до  вірусних інфекцій дихальної 
системи, мікобактеріальних інфекцій, 
бронхіальної астми (Dini C. et al., 2012; 
Hansdottir S., Monick M. M., 2011). 15-річне 
спостереження за 9548 дорослими паці-
єнтами віком 50-75 років установило, що 
41% смертності від респіраторних хвороб 
асоціювався з недостатністю або дефіци-
том вітаміну D (Brenner H. et al., 2020). 
Кожні 4 нг/мл підвищення 25-гідрокси-
вітаміну D у сироватці крові супроводжу-
ються зниженням ризику легеневих ін-
фекційних хвороб на 7% (Berry D. J. et al., 
2011). Слід зауважити, що в Європі дефі-
цит вітаміну D є своєрідною пандемією, 
оскільки спостерігається в 40% населення 
(Kara M. et al., 2020).

Низка описових та обсерваційних до-
сліджень підтвердила асоціацію дефіциту 
вітаміну D з тяжким перебігом і високими 
показниками смертності від COVID-19 
(Lau F. et al., 2020; Panagiotou G. et al., 2020).

За даними ретельного огляду літера-
тури, що включав дані >1 млн пацієнтів 
із COVID-19 з усього світу, більшість про-
ведених досліджень виявили, що вміст 
вітаміну D у сироватці крові визначає 
ймовірність захворювання на  корона-
вірусну інфекцію, тяжкість її перебігу 
та смертність (Yisak H. et al., 2021). Від-
повідно до  дослідження Університету 
Цинциннаті (США), дефіцит вітаміну D 
порівняно з нормальним його вмістом 
асоціювався з підвищенням частоти гос-
піталізації щодо COVID-19 у 1,77 раза 
(95% довірчий інтервал (ДІ)  1,07-2,93) 
та зі збільшенням імовірності госпіталі-
зації до відділення інтенсивної терапії 
у 2,55 раза (95% ДІ 1,28-5,08) (Mendy A. 
et al., 2020). В інших дослідженнях також 
було підтверджено зв’язок дефіциту ві-
таміну D з  більшою ймовірністю роз-
витку COVID-19 (Merzon E. et al., 2020) 
та вищими показниками смертності. Так, 
за даними G. E. Carpagnano та співавт. 
(2020), смертність від COVID-19 у перші 
10 днів після госпіталізації серед пацієн-
тів із тяжким дефіцитом вітаміну D ста-
новила 50%, а в осіб із достатнім умістом 
цього вітаміну – 5%.

Гострий респіраторний дистрес- 
синдром (ГРДС), який є основною при-
чиною смерті при COVID-19, – наслідок 
надмірної запальної реакції в поєднанні 
з  неконтрольованим окисним стре-
сом (Zu Z. Y. et al., 2020). Вітамін D може 
 вирішувати цю проблему,  балансуючи 
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Отже, за відсутності етіотропних щодо нового коронавірусу препа-

ратів варто звернути особливу увагу на засоби, спрямовані на підси-

лення імунного захисту, гальмування запалення та протидію окисним 

процесам. Саме до таких засобів належить Імунсил® D3, включення 

котрого до профілактики та комплексної терапії коронавірусної ін-

фекції може забезпечити додатковий сприятливий вплив на поси-

лення імунного захисту пацієнтів.

 імунні й окисні реакції. Крім того, цей 
вітамін пригнічує ренін-ангіотензинову 
систему, яка бере участь у патофізіоло-
гії COVID-19 (Martín Giménez V. M. et al., 
2020; Zabetakis I. et al., 2020). Рандомізо-
ване пілотне дослідження виявило, що 
додавання вітаміну D до базисної схеми 
лікування COVID-19 супроводжується 
у 25 разів нижчою частотою госпіталі-
зацій до відділення інтенсивної терапії 
(Entrenas Castillo M. et al., 2020). В  ін-
шому дослідженні з’ясувалася здатність 
добавок вітаміну D пригнічувати цито-
кіновий шторм, зумовлений COVID-19 
(Daneshkhah A. et al., 2020).

Продемонстровано,  що в  пацієнтів 
зі вмістом вітаміну D <20 нг/мг спосте-
рігалася достовірно вища частота роз-
витку ГРДС, аніж в осіб із показником 
>20  нг/мл. Закономірність збереглася 
після стандартизації груп за  віком, 
статтю, діагнозом та анамнезом куріння 
(Dancer R.C.A. et al., 2015).

Добавки вітаміну D можуть бути 
доці льними в  лік у ванні па цієнтів 
із COVID-19, оскільки вони зменшують 
тривалість перебування вірусу SARS-
CoV-2 у верхніх дихальних шляхах, зни-
жуючи інфекційність пацієнтів, а також 
запобігають тяжкому перебігу захворю-
вання (Panagiotou G. et al., 2020). У ви-
пробуванні К. С. Ohaegbulam і  співавт. 
(2020) застосування добавок вітаміну D 
при COVID-19 сприяло клінічному оду-
жанню, що було підтведжено зменшенням 
умісту запальних біомаркерів, меншою 
потребою в оксигенотерапії та меншою 
тривалістю стаціонарного лікування.

Хоча рівень імунного захисту зростає 
паралельно підвищенню сироваткової 
концентрації 25-гідроксивітаміну  D, 
оптимальним діапазоном останнього 
вважається 40-60 нг/мл (100-150 нмоль/л). 
Для досягнення цих показників слід 
уживати добавки вітаміну D у дозі 2000-
5000 МО/добу (Santos R. et al., 2020).

Ураховуючи масштабну доказову базу 
імуномодулюючих ефектів вітаміну D 
та його вплив на пацієнтів із COVID-19 
і відповідним вітамінодефіцитом, сприят-
ливий профіль безпеки й низьку вартість, 
слід визначати рівень сироваткового 
25-гідроксивітаміну D у госпіталізова-
них пацієнтів із COVID-19 і призначати 
їм добавки цього вітаміну до досягнення 
рівня >30 нг/мл. Якщо вихідний рівень 
вітаміну D не визначався, доцільно при-
значати пацієнтам 2000-3000 МО вітаміну 
на добу. Підтримка сироваткової концент-
рації вітаміну D у межах 40-60 нг/мл про-
тягом усього життя є фундаментальним 
засобом знизити ризик інфекцій дихаль-
них шляхів, у т. ч. COVID-19 (Cutolo M. 
et al., 2020).

Ще одним відомим імуномодулято-
ром є β-глюкани – природні полімери 
глюкози, які за хімічною структурою 
належать до групи β-D-глюкозних полі-
сахаридів і входять до складу клітинної 
стінки злаків, бактерій і грибів. Огляд 
досліджень, присвячених імуномости-
мулюючому впливу окремих нутрієнтів 

за  останні 20 років (понад 20 тис. публіка-
цій), встановлює провідну позицію β-глю-
канів у порівнянні з іншими природними 
імуно модуляторами (Vetvicka, Vaclav 
et al., 2019). Імуномодулююча дія β-глю-
канів зумовлена підсиленням власного 
імунного захисту організму-господаря 
за рахунок активації системи компле-
менту, підсилення функцій макрофагів 
і природних кілерів, стимуляцією фаго-
цитарної, цито токсичної й антимікробної 
активності лейкоцитів, гальмуванням ви-
роблення активних форм кисню й азоту. 
Крім імуно стимулюючого ефекту, β-глю-
канам притаманні антиканцерогенна ак-
тивність, здатність знижувати вміст хо-
лестерину та тригліцеридів, а також нор-
малізувати концентрацію глюкози в крові, 
сприяти загоєнню ран (Akramiene D. et al., 
2007). Низка досліджень була присвячена 
визначенню кількості β-глюкану, необ-
хідній для імуно модулюючого ефекту. 
Дозу в межах від 100 до 500 мг визнано 
достатньою для корекції імунної відповіді 
(Fuller R., Moore M., Lewith G. et al., 2017). 
У клінічних дослідженнях підтверджена 
ефективність β-глюкану в зменшенні час-
тоти, тривалості та тяжкості респіратор-
них вірусних інфекцій. Наприклад, у пла-
цебо-контрольованому дослідженні осіб 
старшого віку (50-70 років) було встанов-
лено, що вживання 250 мг β-глюкану було 
асоційоване зі зменшенням майже вдвічі 
епізодів сезонних вірусних захворювань 
у порівнянні з плацебо, а також із легшим 
перебігом таких інфекцій (Chan  G.C., 
Chan W.K., Sze D.M., 2009). Наразі триває 
дослідження дієтичної добавки на ос-
нові β-глюканів у стаціонарних пацієнтів 
із COVID-19 (Lim G. Y., 2021).

Дієтична добавка Імунсил® D3 (ТОВ 
«Нутрімед») містить у своєму складі цинку 
гліцинат (16,5 мг в одній капсулі, що екві-
валентно 5 мг цинку), вітамін D

3
 (2000 МО) 

та β-глюкани (250 мг). Імунсил® D3 реко-
мендований як додаткове джерело біо-
логічно активних речовин рослинного 
походження, вітаміну D

3
 і цинку для усу-

нення порушень обмінних процесів, зу-
мовлених дефіцитом цинку та вітаміну D

3
, 

а також для нормалізації функціональ-
ного стану імунної  системи, в т. ч. при 
застуді й інфекційних захворюваннях. 
Компоненти Імунсилу сприяють пригні-
ченню розвитку вірусів і бактерій завдяки 
активації місцевого та системного іму-
нітету, зменшуючи ризик виникнення 
вірусних, респіраторних захворювань, 
прискоренню одужання, перешкоджа-
ють появі ускладнень. У клінічному до-
слідженні було показано, що призначення 
продукту  Імунсил® D3 протягом періоду 
загострення дало змогу суттєво скоро-
тити тривалість і вираженість суб’єктив-
ної симптоматики епізоду гострого тон-
зиліту й об’єктивних змін із боку слизо-
вих, а також сприяло зменшенню частоти 
загострень і потреби в повторних курсах 
антибіотикотерапії, супроводжувалося 
зменшенням частоти колонізації слизових 
грибами роду Candida (Господарський І.Я. 
та співавт., 2021).

З
У
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В обговоренні взяли участь член-кореспондент НАМН 
України, президент Асоціації фахівців із невідкладної 
кардіології, керівник відділу реанімації та інтенсивної 
терапії ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. М. Д. Стра-
жеска» НАМН України» (м. Київ), доктор медичних 
наук, професор  Олександр  Миколайович  Пархоменко, 
старший науковий співробітник відділу реанімації 
та інтенсивної терапії ДУ «ННЦ «Інститут кардіології 
ім. М. Д. Стражеска» НАМН України», лікар-кардіо-
лог вищої категорії, кандидат медичних наук  Ярослав 
 Михайлович Лутай, експерт Міністерства охорони здо-
ров’я України за напрямом «Анестезіологія. Дитяча 
анес тезіологія», президент Асоціації анестезіологів 
України, завідувач кафедри анестезіології Національ-
ного медичного університету ім.  О. О. Богомольця 
(м.  Київ), доктор медичних наук, професор  Сергій 
 Олександрович  Дубров.

Олександр Миколайович підкреслив актуальність 
цього заходу, нагадавши про те, що наразі Україна посі-
дає третє місце в Європі за кількістю осіб, які захворіли. 
Незважаючи на це, значна кількість людей необґрунто-
вано відмовляється від вакцинації, що подовжує очіку-
вану тривалість епідемії. Крім того, в Україні вже є нові 
варіанти COVID-19, які з’явилися у Великій Британії, 
Південній Африці та Японії, що також має несприят-
ливий вплив на епідеміологічну ситуацію. Вітчизняні 
спостереження свідчать, що новим штамам коронавірусу, 
зокрема британському, притаманна потужніша прокоа-
гуляційна здатність.

Відомо, що пацієнтам із коагулопатією внаслідок ко-
ронавірусної інфекції властивий вищий ризик тромбозу 
та смерті, що можуть з’явитися не лише під час стаціо-
нарного лікування, а й поза лікарнею (до чи після періоду 
госпіталізації). Ризик тромботичних ускладнень пере-
важно є високим у пацієнтів, які потребують інтенсивної 
терапії. Наразі особливо важливо мати відповіді на такі 
запитання: які інструменти можуть допомогти з’ясувати 
потребу пацієнта в тромбопрофілактиці; якою має бути 
інтенсивність антикоагулянтної терапії; чим керуватися 
при прийнятті рішень в умовах відсутніх або незаверше-
них клінічних досліджень.

Механізми активації коагуляції при COVID-19 продов-
жують досліджуватися. Ураження новим коронавірусом 
 SARS-CoV-2 не лише ушкоджує тканини, а й запускає 
потужний запальний каскад, стимулює імунокомпе-
тентні органи й активує систему комплементу. Остання 
підсилює ендотеліальне запалення й активацію тромбо-
цитів. Ушко джені ендотеліальні клітини з порушеним 
глікокаліксом і втраченими антикоагулянтними білками 
набувають прокоагулянтних властивостей. Окрім того, 
активується контактний шлях згортання крові. Зазна-
чені патогенетичні ланки спричиняють неконтрольоване 
утворення тромбіну та формування тромбів (Iba T. et al., 
2020; McFadyen J.D. et al., 2020; Gerotziafas G. T. et al., 2020). 
Для тромбоутворення при COVID-19 велике значення має 
також утворення нейтрофільних позаклітинних пасток 
(НПП, neutrophil extracellular traps, NETs), у які потрапля-
ють еритроцити, тромбоцити та прокоагулянтні молекули. 
Навіть з’явився термін NETоз, який характеризує надмірне 
формування цих пасток. Такий механізм бере участь у ви-
никненні як артеріальних, так і венозних тромбів.

Важливо, що тромбоемболії при COVID-19 не спричи-
няються принесеними з плином крові тромбами, а розви-
ваються локально внаслідок стійкого  прокоагулянтного 

стану. У зв’язку з цим навіть після медикаментозного 
лізису первинного тромбу коагуляція продовжується 
й тромб може з’явитися повторно.

За нещодавніми даними, в пацієнтів із корона вірусною 
інфекцією розвивається антифосфоліпідний синдром. 
У сироватці крові хворих, госпіталізованих із COVID-19, 
було виявлено прокоагулянтні антитіла (в 52% – підви-
щену кількість, у 30% – значно підвищену). Найчастіше 
виявлялися антитіла до  фосфатидилсерин-протром-
бінового комплексу, а також антитіла до кардіоліпіну. 
Зростання титру антитіл асоціювалося зі збільшенням 
кількості тромбоцитів і НПП, клінічно – з тяжчим пере-
бігом захворювання (Zuo Y. et al., 2020). Нерідко також 
виявляють антифосфоліпідні антитіла та люпус-анти-
коагулянт, однак їхній зв’язок із  перебігом хвороби 
остаточно не  встановлений (Borghi M. O. et  al., 2020; 
Devreese K. et al., 2020; Gazzaruso C. et al., 2020). Дані 
щодо цього питання є суперечливими та потребують 
подальших тривалих досліджень.

Існує значна кількість досліджень, які підтверджують 
схильність хворих на COVID-19 до тромбоемболічних 
подій (здебільшого венозних). Порівняно зі звичайними 
відділеннями кількість випадків венозних тромбо емболій 
(ВТЕ) в пацієнтів із COVID-19 у відділеннях реанімації 
та інтенсивної терапії (ВРІТ) є в декілька разів вищою, 
а  також перевищує показники пацієнтів ВРІТ із  від-
мінними від коронавірусної інфекції діагнозами. Так, 
за даними систематичного огляду та метааналізу S. Nopp 
і співавт. (2020), що узагальнював дані 66 досліджень 
за участю 28 173 пацієнтів, серед хворих ВРІТ частота ВТЕ 
становила 22,7%, частота тромбоемболії легеневої арте-
рії (ТЕЛА) – 13,7%; натомість для пацієнтів, госпіталізо-
ваних до звичайних відділень, ці показники становили 
7,9 та 3,5% відповідно. Слід зазначити, що при активному 
ультразвуковому скринінгу тромбоемболій у всіх пацієн-
тів із COVID-19 їх виявляли приблизно вчетверо частіше, 
ніж без проведення скринінгу (40,3 проти 9,5%).

Для встановлення ризику розвитку ВТЕ використову-
ються шкали PADUA й IMPROVE, а також модифікація 
останньої IMPROVE-DD, що включають такі фактори 
ризику, як вік >60 років, анамнез тривалої іммобілізації, 
ВТЕ в анамнезі, відому тромбофілію, парез або параліч 
нижніх кінцівок, наявність злоякісного новоутворення. 
Перебування у ВРІТ також є фактором ризику цих шкал. 
Шкала IMPROVE-DD додатково включає підвищений 
більш ніж удвічі рівень D-димеру.

За рекомендаціями Європейської незалежної фунда-
ції ангіології / васкулярної медицини, управління ризи-
ком ВТЕ в пацієнтів із COVID-19 варто проводити так: 
на амбулаторному етапі необхідно періодично оціню-
вати ризик погіршення перебігу COVID-19 і ризик ВТЕ 
за відповідними шкалами; на стаціонарному – проводити 
тромбопрофілактику; після виписки – продовжувати оці-
нювати ризик ВТЕ за шкалою IMPROVE-DD. Цитокіновий 
шторм, гіперкоагуляція, активація ендотеліальних клі-
тин і системи комплементу, що є складовими патогенезу 
тяжких випадків COVID-19, значно підвищують ризик 
ВТЕ, який залишається досить значним і після виписки 
зі стаціонару. Що стосується ризику погіршення перебігу 
коронавірусної інфекції, то з цією метою застосовується 
шкала COMPASS-COVID-19, відповідно до якої головними 
предикторами ризику є ожиріння, чоловіча стать, висока 
ймовірність дисемінованого внутрішньосудинного згор-
тання, лімфопенія, анемія тощо.

У пацієнтів із захворюваннями вен і кардіоваскуляр-
ними факторами ризику тромбопрофілактика прово-
диться низькомолекулярними гепаринами (НМГ) у се-
редніх дозах на тлі моніторування D-димерів й анти-Ха- 
активності. Ще на початку пандемії D-димери визнано 
вагомим прогностичним показником, оскільки їхній 
рівень >1 мкг/мл при надходженні асоціюється зі зрос-
танням смертності (Zhou F. et al., 2020). Продемонстро-
вано також доцільність тромбопрофілактики: в пацієнтів 
із бальною оцінкою синдрому внутрішньосудинного згор-
тання ≥4 та з рівнем D-димеру, що вшестеро перевищує 
верхню межу нормальних значень, застосування НМГ 
і нефракціонованого гепарину асоціюється з достовірно 
меншою смертністю (Tang N. et al., 2020).

З огляду на результати мультицентрових рандомізо-
ваних досліджень ATTACC, REMAP-CAP та ACTIV-4a 
робоча група Національного інституту охорони здоров’я 
та вдосконалення медичної допомоги Великої Британії 
(NICE) не рекомендує застосовувати D-димери для обґрун-
тування дозування гепаринів. У деяких пацієнтів із ТЕЛА 
рівень D-димерів може бути навіть нормальним. Цей по-
казник є свідченням активації фібринолізу та відповіді 
організму на тромбози й гіперкоагуляцію, але така відпо-
відь у певних хворих є неадекватною: гіпер коагуляція є, 
а фібриноліз відсутній. Слід пам’ятати також про вікові 
відмінності нормальних значень D-димерів (вік <60 років – 
<500 нг/мл, 60-69 років – <600 нг/мл, 70-79 років – <700 нг/мл, 
80-89 років – <800 нг/мл, 90-99 років – <900 нг/мл). Системне 
запалення, визначене за рівнями С-реактивного білка 
та D-димерів, прямо корелює з імовірністю розвитку ВТЕ, 
гострого ураження нирок, критично тяжким перебігом 
коронавірусної інфекції та смертністю. Високими вва-
жалися показники С-реактивного білка, що перевищу-
вали 108 мг/дл, і показники D-димерів, які перевищували 
384 нг/мл (Smilowitz N. R. et al., 2021).

Що стосується доз, то рандомізовані клінічні дослі-
дження стосовно цього питання лише починають з’явля-
тися. Американське обсерваційне дослідження (n=4389, 44% 
жінок, середній вік – 65 років, померли 1073 особи – 24,4%) 
виявило практично однаковий вплив на смертність від усіх 
причин терапевтичної та профілактичної дози антикоагу-
лянтів. Аналіз продемонстрував, що антикоагулянтне 
лікування зменшувало смертність приблизно вдвічі 
(Girish N. et al., 2020). Відповідно до результатів іншого 
дослідження (Mount Sinai Health System in New York) анти-
коагулянтна терапія (здебільшого НМГ еноксапарин) 
дозволяла різко зменшити летальність, причому більша 
тривалість антикоагулянтної терапії достовірно асоці-
ювалася з нижчою летальністю, а відмінність у частоті 
великих кровотеч була недостовірною.

Різні рекомендації щодо профілактики ВТЕ дещо відріз-
няються. Так, за рекомендаціями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ), наукового та стандартизаційного 
комітету Міжнародного товариства тромбозу та гемостазу, 
CHEST-колегії США, Товариства судинного доступу та Фо-
руму антикоагуляції, тромбопрофілактику варто проводити 
всім госпіталізованим пацієнтам. У китайських національ-
них рекомендаціях зазначено, що тромбопрофілактику не-
обхідно проводити всім пацієнтам ВРІТ; натомість хворі 
звичайних відділень потребують тромбопрофілактики 
на основі визначеного ризику. Думки щодо призначення 
тромбопрофілактики відповідно до ризику дотримується 
й NICE, а також загальносвітова робоча група з питань 
тромбозу при COVID-19. Стосовно препарату вибору всі 
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 товариства однозначно визнають перевагу НМГ над нефрак-
ціонованим гепарином, рекомендуючи останній лише тим, 
хто з тих чи інших причин не може отримувати НМГ. За на-
явності протипоказань до антикоагулянтів доцільно засто-
совувати механічні методи тромбопрофілактики.

Згідно з реєстром клінічних досліджень clinicaltrials.gov 
найбільша кількість досліджень як у галузі профілак-
тики, так і в галузі лікування ВТЕ присвячена НМГ. Пер-
оральні антикоагулянти фігурують у  втричі меншій 
кількості випробувань. Для оптимізації аналізу отри-
маних результатів було створено мультиплатформу, яка 
об’єднала три масштабні багатоцентрові дослідження: 
ATTACC (Antithrombotic therapy to ameliorate complications 
of COVID-19, 58 центрів у США, Канаді, Бразилії та Мек-
сиці), REMAP-CAP (Randomized embedded multifactorial 
adaptive platform trial, 290 центрів у США, Канаді, Великій 
Британії, Ірландії, ЄС, Саудівській Аравії, Австралії, Новій 
Зеландії, Непалі, Індії, Пакистані) й ACTIV-4a (Accelerating 
COVID-19 therapeutic interventions and vaccines, 60 центрів 
у США, Іспанії). Проміжний аналіз даних цієї мульти-
платформи від 28.01.2021 щодо пацієнтів у помірно тяж-
кому стані виявив перевагу терапевтичних доз антикоа-
гулянтних препаратів над профілактичними. У пацієнтів 
у тяжкому стані достовірної переваги терапевтичних доз 
виявлено не було. Ці результати здаються парадоксаль-
ними та не відповідають очікуванням науковців, тому 
існує потреба в подальшому ретельному аналізі отриманих 
даних. Відповідно до повідомлення Національного інсти-
туту серця, легень і крові США, набір хворих на COVID-19 
у критично тяжкому стані для участі в дослідженнях 
мульти платформи призупинено у зв’язку з безперспек-
тивністю та побоюваннями щодо безпеки, але набір хворих 
із помірно тяжким станом триває.

ВООЗ рекомендує проводити постійний моніторинг па-
цієнтів із COVID-19 щодо ознак або симптомів, які дають 
змогу припустити наявність тромбоемболії, в т. ч. інсульту, 
тромбозу глибоких вен, легеневої емболії, гострого ко-
ронарного синдрому. Якщо існує клінічна ймовірність 
цих станів, слід негайно розпочати належні діагностичні 
та лікувальні процедури. Наразі вважається, що викори-
стання стандартної профілактичної дози антикоагулян-
тів у пацієнтів без показань до призначення високих доз 
є кращим в разі застосування середньої чи терапевтичної 
дози, проте, за даними вищезазначеної мультиплатформи 
рандомізованих клінічних досліджень, було зроблено 
такі попередні висновки: в госпіталізованих пацієнтів, 
які не потребують інтенсивної терапії, терапевтичні дози 
мають перевагу над звичною тромбопрофілактикою щодо 
кількості днів без підтримки вітальних функцій у кожній 
підгрупі за рівнем D-димеру, тобто незалежно від умісту 
останнього. Частка великих кровотеч становить <2%. У па-
цієнтів у тяжкому стані, допомога яким від моменту гос-
піталізації надається у ВРІТ, терапевтичні дози гепарину 
не покращують показника кількості днів без підтримки 
вітальних функцій до 21 дня. Імовірність того, що терапев-
тичні дози гепарину є гіршими за профілактичні, стано-
вить 98,5%. Недоліки застосування вищих доз – зростання 
кількості кровотеч і смертності.

Відповідно до українських настановних документів, 
схему дозування еноксапарину обирає лікар залежно від 
оцінки ризику тромботичних і геморагічних подій. Зага-
лом пацієнтам без ускладнень і з низьким ризиком реци-
диву ВТЕ призначається 150 МО/кг (1,5 мг/кг) підшкірно 
1 р/добу, а всім іншим (хворі з симптомною ТЕЛА, ожирін-
ням, онкологічними захворюваннями, рецидивними ВТЕ 
чи тромбозом проксимальних вен) – 100 МО/кг (1,0 мг/кг) 
підшкірно 2 р/добу. Профілактика ВТЕ в терапевтичних 
пацієнтів, у т. ч. у хворих із тяжкими інфекціями, перед-
бачає введення еноксапарину в дозі 4000 МО (40 мг) під-
шкірно 1 р/добу. Профілактичне лікування еноксапарином 
варто продовжувати протягом щонайменше 6-14 днів.

Для пацієнтів із порушенням функції нирок помірного 
та легкого ступенів тяжкості корекція дози не рекомен-
дована; за станом таких хворих потрібно здійснювати 
ретельне клінічне спостереження. За  тяжкого пору-
шення функції нирок еноксапарин призначається в дозі 
2000 МО (20 мг / 0,2 мл) підшкірно 1 р/добу. На термі-
нальній стадії захворювань нирок застосування енокса-
парину не рекомендовано.

Комітет Національного інституту досліджень у галузі 
охорони здоров’я Асоціації клінічної фармації Великої 
Британії для фахівців охорони здоров’я пропонує такі 
схеми дозування еноксапарину в дорослих пацієнтів за-
лежно від маси тіла: <50 кг – 2000 МО/добу, 50-100 кг – 
4000 МО/добу, 100-150 кг – 4000 МО 2 р/добу, >150 кг – 
6000 МО 2 р/добу.

Настановний документ Італійської робочої групи 
з атеро склерозу, тромбозу та біології судин надає власну 
схему тромбопрофілактики для пацієнтів із  COVID-19. 

 Хворим із дихальною недостатністю чи госпіталізова-
ним до ВРІТ за відсутності протипоказань призначається 
тромбо профілактика. За кліренсу креатиніну >30 мл/хв за-
стосовується еноксапарин (4000 або 8000 МО/добу в пацієн-
тів із надмірною масою тіла), чи надропарин (2850 МО/добу; 
до 5700 МО/добу, якщо маса тіла хворого перевищує 100 кг), 
чи фондапаринукс. За кліренсу креатиніну <30 мл/хв слід 
використовувати тинзапарин або далтепарин (за показ-
ника кліренсу креатиніну 20-30 мл/хв) чи нефракціонова-
ний гепарин (5000 МО 2 р/добу підшкірно). Своєю чергою, 
в пацієнтів із легкими чи середньо тяжкими симптомами 
варто проводити стратифікацію тромбоемболічного ри-
зику. При оцінці за шкалою PADUA <4 балів або за шкалою 
IMPROVE на рівні 1 бала тромбопрофілактика не показана. 
Якщо оцінка за цими шкалами є вищою, а протипоказання 
відсутні, тромбопрофілактика проводиться за вищезазна-
ченими принципами.

У протоколі надання медичної допомоги при COVID-19, 
виданому Міністерством охорони здоров’я України, за-
значено, що стаціонарним пацієнтам із тяжким перебі-
гом COVID-19 рекомендовані такі заходи: оптимальна 
підтримувальна терапія в лікарняній палаті чи ВРІТ, кис-
нева підтримка, системні кортикостероїди перорально 
чи внутрішньовенно, НМГ (за відсутності протипоказань), 
за умови приєднання бактеріальної флори – застосування 
протимікробних або протигрибкових засобів відповідно 
до локальної епідеміології. Пацієнтам із попередніми 
показаннями до терапевтичної антикоагулянтної тера-
пії (наприклад, фібриляція передсердь, ВТЕ, наявність 
штучного клапана серця) варто продовжувати антикоагу-
лянтну терапію в терапевтичних дозах. Якщо пероральна 
антикоагулянтна терапія переходить у парентеральну, 
в пацієнтів із високим ризиком тромботичних ускладнень 
(фібриляція передсердь із попереднім інсультом або з ви-
соким балом за шкалою CHADS-VASc, нещодавня ВТЕ, 
тромбофілія високого ризику, наявність штучного клапана 
серця) рекомендованим є застосування терапевтичної 
дози НМГ – 100 МО/кг 2 р/добу. Для хворих, які не пере-
бувають у ВІТ, рекомендовано застосування профілак-
тичної дози еноксапарину (4000 МО/добу за нормальної 
функції нирок і 2000 МО/добу за кліренсу креатиніну 
15-30 мл/хв). Пацієнтам, які лікуються у ВІТ, рекомен-
довано застосування вдвічі вищих доз еноксапарину: 
4000 МО 2 р/добу для осіб із нормальною функцією нирок 
і 4000 МО 1 р/добу для хворих із кліренсом креатиніну 
15-30 мл/хв. У разі вираженої ниркової дисфункції реко-
мендовано розглянути питання про застосування нефрак-
ціонованого гепарину (5000 Од підшкірно 2-3 р/добу). 
Дозування інших НМГ, зареєстрованих в Україні (надро-
парину, далтепарину та беміпарину), слід визначати відпо-
відно до інструкції для медичного застосування.

У протоколі також зазначається,  що призначення 
анти коагулянтної терапії є корисним для більшості не-
госпіталізованих пацієнтів, однак у хворих із високим 
ризиком кровотечі (низький рівень тромбоцитів, не-
щодавні великі кровотечі, перебування на діалізі) ри-
зики та переваги тромбопрофілактики варто зважувати 
в індивідуальному порядку. Вітчизняний протокол було 
створено з урахуванням рекомендацій провідних фахо-
вих товариств Європи та світу.

Факторами ризику кровотеч, які треба зважувати 
до та під час проведення антикоагулянтної терапії, є вік 
>75 років, великі кровотечі, інсульти та травми голови 
в анамнезі, вміст тромбоцитів <50 000, прийом дезагре-
гантних, антикоагулянтних, антитромбоцитарних або 
тромболітичних препаратів, портальна гіпертензія, наяв-
ність печінкової чи ниркової недостатності, пухлин із ме-
тастазами, цукрового діабету, обмежена функціональна 
активність, надмірне вживання алкоголю, нещодавно про-
ведені операції, часті падіння, анемія.

Окремим важливим питанням є призначення тромбо-
профілактики після виписки зі стаціонару. Міжнародне 
товариство тромбозу та гемостазу рекомендує проводити 
тромбопрофілактику після госпіталізації пацієнтам із ви-
соким ризиком ВТЕ та низьким ризиком кровотеч. Пре-
парати вибору – НМГ, ривароксабан або бетриксабан; ре-
комендована тривалість застосування становить 2-6 тиж. 
Загальносвітова робоча група з питань тромбозу при 
COVID-19 також рекомендує проводити стратифікацію 
ризику та подовжену профілактику НМГ (45 днів) у паці-
єнтів із високою ймовірністю ВТЕ. За вітчизняним прото-
колом пацієнтам із факторами ризику ВТЕ призначається 
тривала профілактика НМГ (4-6 тиж у дозі 4000 МО/добу), 
а хворим без факторів ризику – стандартна профілактика 
НМГ (2 тиж у дозі 4000 МО/добу). Нормальний рівень 
D-димерів не є критерієм припинення призначеної раніше 
тромбопрофілактики.

Ярослав Михайлович представив аудиторії тематичний 
клінічний випадок жінки віком 56 років, яка за  місяць 

до  госпіталізації перенесла COVID-19; лікувалася амбу-
латорно, антикоагулянти не призначали, комп’ютерну 
томографію не  проводили. На  момент надходження 
індекс маси тіла пацієнтки становив 35,1 кг/м2, артері-
альний тиск – 120/70 мм рт. ст., частота серцевих скоро-
чень – 99 уд./хв, частота дихання – 24/хв, температура 

прослуховувалися поодинокі вологі хрипи зліва. Наявність 
електрокардіо графічного симптому МакДжина – Уайта 
дала змогу запідозрити ТЕЛА з гострим перевантаженням 
правих відділів серця. Біохімічний аналіз крові підтвердив 
цю підозру, оскільки вміст D-димерів становив 1,5 мг/мл 
за норми до 0,5 мг/мл, а вміст фібриногену – 4,5 г/л (норма – 
 1,9-3,7 г/л). Показники креатиніну, глюкози, гемоглобіну, 
тромбоцитів, лейкоцитів були в межах норми. Нормальні 
значення креатинфосфокінази та тропоніну Т дали змогу 
виключити гострий коронарний синдром.  Значна проб лема 
полягає в тому, що ТЕЛА є своєрідним захворюванням- 
хамелеоном, яке складно діагностується, що затримує поча-
ток належного лікування. Ехокардіографічне дослідження 
виявило в пацієнтки значне збільшення розміру правого 
шлуночка, а комп’ютерна томо графія дала можливість 
остаточно діагностувати ТЕЛА.

Цей клінічний випадок підтверджує, що навіть перене-
сений декілька тижнів тому COVID-19 є фактором ризику 
розвитку тромбоемболічних ускладнень.

Учасники відзначили небезпечну тенденцію серед лі-
карів первинної ланки, яка полягає в необґрунтованому 
призначенні пероральних антикоагулянтів на амбу-
латорному етапі. Аналогічна ситуація спостерігається 
й щодо дексаметазону, який має доведену ефективність 
лише в пацієнтів, залежних від кисню. Крім того, нерідко 
ці препарати призначаються в невідповідних дозах. Паці-
єнти в загальній атмосфері паніки та тривожності також 
схильні самостійно приймати рішення щодо застосування 
препаратів для розрідження крові, часто обираючи не-
оптимальні варіанти та небезпечні поєднання медика-
ментів, що значно підвищує ризик кровотеч. У більшості 
наявних міжнародних рекомендацій не радять застосо-
вувати пероральні антикоагулянти на амбулаторному 
етапі лікування. Неможливість адекватного лаборатор-
ного моніторингу системи згортання крові в амбулаторних 
хворих додатково підвищує геморагічний ризик на тлі 
неадекватної антикоагуляції.

Як препарат вибору для тромбопрофілактики в біль-
шості світових настанов рекомендовано еноксапарин. 
Це пов’язано з тим, що він є найбільш дослідженим 
НМГ, а також із такими перевагами, як потужна фібри-
нолітична активність і здатність сприятливо впливати 
на глікокалікс і функцію ендотелію. Остання власти-
вість є особливо важливою, оскільки на цьому етапі 
 COVID-19 розглядається насамперед як  ендотеліо-
патія, здатна ушкоджувати всі органи. Доповідачі за-
значили, що амбулаторне застосування еноксапарину 
є так само безпечним, як і стаціонарне.

Відповідаючи на запитання,  Сергій  Олександрович за-
уважив, що нерідкою помилкою вітчизняних ВРІТ є не-
контрольоване введення гепарину за допомогою інфу-
зомату без контролю активованого часткового тромбо-
пластинового часу (АЧТЧ) або з недостатньо частим його 
контролем. При такому введенні гепарину АЧТЧ слід ви-
значати приблизно 1 раз на 4 год. Якщо в закладі відсутня 
можливість контролювати АЧТЧ у такому режимі, пере-
вагу варто віддавати НМГ.

У слухачів з’явилося також запитання щодо доціль-
ності визначення та врахування при прийнятті клініч-
них рішень рівня фібриногену.  Ярослав  Михайлович по-
відомив, що фібриноген є не лише тромботичним мар-
кером, а й маркером запалення. Поряд із С-реактивним 
білком і феритином фібриноген свідчить про тяжкість 
перебігу інфекцій, але достовірні дані щодо корекції 
режиму гепаринотерапії на основі рівня фібрино гену 
наразі відсутні.

Окремим проблематичним питанням є тромботичний 
ризик на тлі вакцинації від COVID-19 вакциною CoviShield 
компанії AstraZeneca. У британських та індійських до-
слідженнях частка тромбозів після щеплення становила 
1 випадок на 1 млн вакцинацій. У Німеччині показники 
є дещо вищими: 30 випадків на 2,7 млн вакцинацій, але 
зважування користі та ризику однозначно свідчить про 
переваги вакцинації. Що стосується пацієнтів із вродже-
ною тромбофілією, то в них ризик тромботичних усклад-
нень вакцинації є вищим, тому, ймовірно, щеплення таких 
осіб варто проводити на тлі прийому 
антикоагулянтів. Дослідження щодо 
цього питання на сьогодні відсутні.
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Профілактика цереброваскулярних захворювань  
серед пацієнтів, які перенесли COVID-19

Із  прогресуванням пандемії COVID-19 
кількість повідомлень про ураження нервової 
 системи (НС) збільшується щодня. Наявні дані 
свідчать, що із SARS-CoV-2 асоційований розви-
ток таких неврологічних захворювань, як гостра 
некротична геморагічна енцефало патія (Poyiadji 
et al., 2020), менінгіти й енцефаліти (Moriguchi 
et al., 2020), лейкоенцефалопатія (Freeman et al., 
2020), судинні захворювання головного мозку 
(Yaghi et al., 2020; Oxley et al., 2020), синдром 
Гієна- Барре (Toscano et al., 2020), синдром верх-
нього мотонейрона з аномальними МРТ і ЕЕГ 
(Helms et al., 2020), а також нейропсихіатричні 
розлади (Helms et al., 2020; Rogers et al., 2020).

Згідно з наявними даними, цереброваскулярні 
ускладнення (як гострі, так і хронічні) є одними 
з найчастіших уражень НС, які розвиваються 
чи прогресують на тлі COVID-19. Зокрема, в де-
кількох дослідженнях демонструється, що час-
тота випадків ішемічного інсульту, пов’язаного 
з COVID-19, у госпіталізованих пацієнтів коли-
вається від 0,4 до 2,7%, а частота внутрішньо-
черепних крововиливів –  від 0,2 до 0,9% (Mao L. 
et al., 2020; Klok F. A. et al., 2020). Варто також зазна-
чити, що ризик інсульту може варіювати  залежно 

від  тяжкості COVID-19. Наприклад, для пацієнтів 
із легкою формою захворювання ризик становить 
<1%, тоді як для пацієнтів, які перебувають у від-
діленні інтенсивної терапії, він сягає 6% (Mao L. 
et al., 2020). Найчастіше ішемічні цереброваску-
лярні події з’являються через 1-3 тиж після появи 
симптомів COVID-19, хоча в меншої частини 
пацієнтів інсульт був першим симптомом, який 
став причиною госпіталізації (Yaghi S. et al., 2020; 
Merkel A. E. et al., 2020).

Вважають, що ураження НС, пов’язані з віру-
сом SARS-CoV-2, можна розглядати як неспеци-
фічні ускладнення інфекції, спричинені авто-
імунною реакцією організму на вірус, прямою 
інвазією вірусу чи параінфекційним або постін-
фекційним запаленням НС і судин (Slooter A. J. 
et al., 2020). До основних причин можливого 
розвитку та прогресування цереброваскуляр-
них захворювань НС у  пацієнтів, які пере-
несли COVID-19, належать (Mehta P. et al., 2020; 
Kollias A. et al., 2020; Ciceri F. et al., 2020):

-
шення реологічних властивостей крові, а також 
коагулопатії, котрі, своєю чергою, призводять 
до тромбоцитарних порушень і порушень функ-
ції факторів згортання крові;

органів, включаючи головний мозок;

-
васкулярний легенево-судинний обструктив-
ний тромбозапальний синдром –  microCLOTS 
(англ. microvascular COVID-19 lung vessels 
obstructive thromboinflammatory syndrome).

Результати дослідження І. А. Вознюк і спів-
авт. (2020) свідчать також про не менш важ-
ливу роль ендотеліальної дисфункції як одного 
з  провідних механізмів розвитку судинних 
порушень при COVID-19. Так, на її тлі часто 
розвиваються такі вторинні ускладнення, 
як ДВЗ-синдром, артеріальні та венозні тром-
бози та тромбоемболії. Останні суттєво погір-
шують перебіг COVID-19 і в більшості випадків 
здатні спричинити летальний наслідок. Окрім 
того, вірус SARS-CoV-2 провокує розвиток 
оксидативного стресу й енергодефіциту в ор-
ганах і тканинах, включаючи головний мозок 
(Oxley T. J. et al., 2020).

Інфекція SARS-CoV-2 зумовлює помітні 
зміни метаболізм у на рівні астроцитів, 
тобто чинить негативний вплив на енерге-
тичне забезпечення нейронів. Однією з най-
критичніших змін, спричинених інфекцією 
 SARS-CoV-2 в астроцитах, є глутаміноліз (ви-
користовується як  альтернативне джерело 
підтримки окисного метаболізму астроцитів), 
який призводить до зниження рівня важли-
вих продуктів обміну глутаміну – глутамату 
та γ-аміно масляної кислоти (ГАМК). Астро-
цити відіграють важливу роль у метаболізмі 
нейромедіаторів, що є вирішальним для під-
тримання синаптичної передачі та збудливості 
нейронів. Дефі цит ГАМК супроводжується 
порушенням роботи  ГАМК-ергічних синапсів 
і процесів синаптичної провідності (Crunfli F. 
et al., 2020). Отже, відновлення дефіциту ГАМК 
у хворих на  COVID-19 можна вважати одним 
із ключових напрямів корекції постковідних 
неврологічних ускладнень.

 

Хоча розвиток ішемічного та геморагічного 
інсультів на тлі COVID-19 відрізняється ме-
ханізмом ушкодження головного мозку, нер-
вово-судинна одиниця –  основна мішень ура-
ження в обох випадках. Зважаючи на це, над-
звичайно важливим є запобігання розвитку цих 
ускладнень (особливо серед пацієнтів високого 
ризику). Відомо, що первинна та вторинна про-
філактика судинних захворювань НС обов’яз-
ково має включати модифікацію способу життя, 
лікування артеріальної гіпертензії, цукрового 
діабету та дисліпідемії (Fuentes B. et al., 2014).

Досягнення цільових показників артері-
ального тиску (АТ) при лікуванні артеріальної 
гіпертензії як одного з головних факторів ри-
зику розвитку цереброваскулярних захворю-
вань сьогодні не може розглядатися без оцінки 
впливу магнію та його дефіциту на організм 
людини. Згідно з результатами численних до-
сліджень, аліментарний дефіцит магнію значно 
підвищує ризик розвитку гіпертонічної хво-
роби. Це пояснюється насамперед участю маг-
нію в механізмах регуляції АТ і його антаго-
нізмом з іонами кальцію на клітинному рівні. 
Цей природний антагонізм за дефіциту магнію 
значно знижується, що визначає підвищену 
внутрішньоклітинну концентрацію кальцію, 
яка зумовлює активацію фагоцитів, відкриття 
кальцієвих каналів, активацію іонотропних 
рецепторів глутамату, що селективно зв’язу-
ють N-метил-D-аспартат, а також активацію 
ренін- ангіотензинової  системи, посилення 
вільно радикального ушкодження тканин, 

 збільшення рівня ліпідів, що може призводити 
до розвитку гіпертензії та судинних порушень 
(Barbagallo M. et al., 2009; Blache D. et al., 2006). 
Cаме магній має безліч нейропротекторних 
властивостей. Відомо, що фізіологічні позаклі-
тинні концент рації магнію (250-1000 мкмоль/л) 
підсилюють опосередковане аденозином інгібу-
вання вивільнення глутамату (Bartrup J. T. et al., 
1988), відновлюють цілісність гематоенцефаліч-
ного бар’єра, а отже, зменшують набряк мозку 
(Imer M. et al., 2009). Крім того, конкуруючи 
з кальцієм у потенціалозалежних кальцієвих 
каналах у внутрішньоклітинних мембранах 
і мембранах клітинної поверхні, цей мікроеле-
мент перешкоджав притоку кальцію в ішемічні 
нейрони та запобігав загибелі клітин (Iseri L. T. 
et al., 1984). Слід також зазначити й вазоактивні 
властивості магнію, які можуть поліпшити 
церебральний кровоток за рахунок взаємодії 
з регіональною судинною мережею централь-
ної НС. Так, у дослідженні було продемонстро-
вано прямий вплив магнію на великі, середні 
та дрібні судини шляхом його пригнічувальної 
дії на ендотелін-1, нейропептид Y й ангіотен-
зин II (Kemp P. A. et al., 1993).

Завдяки універсальному множинному 
впливу на  процеси нейропротекції, нейро-
пластичності та вазопротекції препарати маг-
нію мають важливе значення в профілактиці 
артеріальної гіпертензії та судинних захво-
рювань головного мозку. Саме тому проблема 
дефіциту магнію та його роль у патогенезі це-
реброваскулярних захворювань визначає до-
цільність його широкого застосування в часи 
пандемії COVID-19. Варто зауважити,  що 
комплекс  Гамалате® В

6
 («Феррер Інтернасіо-

наль», Іспа нія) на сьогодні є одним із сучасних 
препаратів, який містить магній у формі глу-
тамату гідроморбіду. Особливість засобу –  на-
явність у складі й інших природних метаболітів 
мозку, що здійснюють низку важливих функцій 
у центральній НС: ГАМК, γ-аміно-β-гідрокси-
масляної кислоти (ГАБОМК) і  вітаміну  В

6
. 

Вплив ГАМК на ГАМК-А-рецептори, що вико-
нують у центральній НС гальмівну функцію, 
дає змогу забезпечити додатковий заспокійли-
вий ефект. ГАБОМК допомагає запобігти роз-
щепленню ГАМК, тоді як вітамін В

6
 має пози-

тивний вплив на метаболізм ГАМК і посилює 
насиченість організму магнієм.

Отже, синергічний вплив компонентів 
 Гамалате® В

6
 забезпечує повноцінну нейро-

протекцію, а також усуває тривогу, покращує 
сон, концентрацію та пам’ять і сприяє легшому 
подоланню стресу. Крім того, зменшення дефі-
циту стрес-лімітуючих ГАМК-ергічних впливів 
за допомогою Гамалате® В

6
 покращує контроль 

артеріальної гіпертензії, підвищуючи прихиль-
ність пацієнта до лікування, чим запобігає ви-
никненню судинних ускладнень. Важливо, що 
препарат добре переноситься й може признача-
тися особам похилого віку.

Сприятливий вплив препаратів маг-
нію як на нервові, так і на судинні ме-
ханізми робить його привабливим те-
рапевтичним засобом як  додаткового 
компонента первинної та вторинної про-
філактики церебро васкулярних захворю-
вань. Засто сування поєднання магнію 
з ГАМК,  зокрема комплексу  Гамалате® В

6
, 

із метою запобігання судинним захворю-
ванням НС дозволить досягти стабільних 
позитивних клінічних результатів, що 
є надважливим у часи широкої розпо-
всюдженості COVID-19, на тлі якої де-
далі частіше фіксують зростання ризику 
церебро васкулярних подій.

З
У

Фармакотерапевтична група. Психостимулюючі та ноотропні засоби. Код АТХ N06B X. Показання. Дорослим як допоміжний засіб при 
функціональній астенії з проявами: емоційної лабільності; порушення концентрації уваги та пам’яті; депресії та астенії; низької здатності до 
адаптації. Побічні реакції. При застосуванні у високих дозах можливі диспептичні розлади, що зникають при корекції дози. Не виключена 
поява алергічних реакцій. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-яких компонентів препарату. γ-аміномасляна кислота: гостра 
ниркова недостатність; піридоксину гідрохлорид: виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення (у зв’язку із 
можливістю  підвищення кислотності шлункового соку).
Інструкція наведена у скороченому варіанті.
Інформація для фахівців у сфері охорони здоров'я, для поширення на спеціалізованих семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної тематики
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«Я в депресії  
чи це постковідна втома?»

Сьогодні питання лікування депресивного епізоду (ДЕ) 
не може бути розглянуте без диференційної діагностики ДЕ 
в пацієнта після COVID-19. Майже всі, хто переніс цю хво-
робу, мають тривалу соматогенну астенію, яка може бути 
поєднана з іншими психопатологічними симптомами, або 
загострення інших психічних розладів. Також нерідко спо-
стерігається відображення особливостей особистості людини 
та преморбідного фону, що загострилися в постковідний пе-
ріод. Ретельна диференційна діагностика – шлях до ефектив-
нішого використання медикаментозних і немедикаментозних 
засобів і кращого лікування.

30% українців протягом свого життя щонайменше 1 раз 
хворіють на один із видів психічних розладів (World Bank, 
2018). Найпоширеніші з них – депресивний розлад (на першому 
місці), посттравматичний стресовий розлад, тривожний розлад 
та алкогольна залежність.

Репрезентативні опитування серед пацієнтів у розвинених 
країнах довели, що багато загальних медичних розладів частіше 
траплялися в осіб із депресією, ніж серед загальної популяції. 
Наприклад, серед осіб із великою депресією протягом попе-
редніх 12 міс поширеність специфічних загальних медичних 
супутніх захворювань була такою:

 рак – 4%;
  серцево-судинні захворювання (гіпертонія, інфаркт міо-
карда й інсульт) – 20%;
  цукровий діабет – 5%;
  хвороби кістково-м’язового апарату (наприклад, артрит) – 
41%;
  захворювання органів дихання (сезонні алергії, астма, 
хронічне обструктивне захворювання легень тощо) – 33%;
  виразкова хвороба – 4%.

Водночас депресія пов’язана з підвищеним ризиком мета-
болічного синдрому. Метааналіз 18 спостережних досліджень 
(n >5500 пацієнтів з інтерв’ю визначили однополярну велику 
депресію) підрахував, що метаболічний синдром був присутній 
у 30%; його поширеність була більшою в пацієнтів із депресією, 
ніж у контрольних суб’єктів такого самого віку та статі.

У 2019 році в Україні вперше відбулося загальнонаціональне 
дослідження для вивчення поширеності факторів ризику неін-
фекційних захворювань – STEPS, за даними якого кожний вось-
мий дорослий українець (12,4%) повідомив про симптоми, що 
відповідають клінічному діагнозу депресії. Поширеність де-
пресії є майже вдвічі більшою серед жінок (16,2%), аніж серед 
чоловіків (8,7%). Водночас лише кожна четверта особа з імо-
вірною депресією (3,0% від загальної кількості населення) була 
про це поінформована лікарем або медичним працівником. 
Лише 0,4% населення пройшли лікування антидепресантами 
чи відвідували сеанси психотерапії.

У відповідь на виклики часу 2021 року розпочав роботу 
як позаштатний лікувально-навчально-науково-практичний 
підрозділ новий мультидисциплінарний Центр лікування па-
цієнтів із постковідним синдромом, який об’єднав у боротьбі 
з наслідками COVID-19 спеціалістів клініки та кафедр терапев-
тичного профілю – неврології, сімейної медицини, реабілітації, 
психіатрії. Основними принципами роботи центру є:

  орієнтованість на пацієнта;
  мультидисциплінарність;
  наукова доказовість;
  відкритість до співпраці.

 Особливості періоду після перенесеної COVID-19:
  триває до 90 днів і довше, має епізоди прискореного серце-
биття, коливань артеріального тиску протягом доби;
  досить часто спостерігаються різноманітні патологічні 
відчуття (тілесні сенсації), частина яких збігається з клі-
нічними симптомами наявних медичних проблем;
  підвищена емоційна та рухова реактивність: збільшення 
амплітуди емоційних проявів, зменшення плавності рухів;
  тривала соматогенна астенія (від 30 днів до 6 міс, іноді 
довше).

 Основні діагностичні критерії ДЕ:
  пригнічений настрій, втрата інтересу чи  задоволення 
(не слід ураховувати симптоми, які чітко пов’язані з іншим 
захворюванням);

  симптоми спричиняють клінічно значимий дистрес або 
порушення в соціальній, професійній чи іншій важливій 
сфері функціонування;

  епізод не можна пояснити прямими фізіологічними ефек-
тами речовини або іншим захворюванням;

  виникнення основного ДЕ не можна пояснити шизоафектив-
ним розладом, шизофренією, шизофреніформним розладом, 
маячними розладом або іншими спектрами шизофренії;
  ніколи не було маніакального чи гіпоманічного епізоду.

 Диференційна діагностика ДЕ:
  тривалість <2 тиж – депресивна реакція;
  тривалість >2 років – дистимія чи розлад особистості;
  психотичні симптоми – ДЕ з психотичними симптомами 
чи шизоафективний розлад або шизофренія;

  манія чи гіпоманія – біполярний афективний розлад, 
цикло тимія;

  наявність попередніх ДЕ – рекурентний депресивний розлад;
  в анамнезі є вживання психоактивних речовин – ДЕ вна-
слідок уживання певних речовин;

  наявність соматичної хвороби – симптоматичний (органіч-
ний) розлад унаслідок певних патологічних станів;

  наявність тяжкої втрати – ускладнення переживання горя;
  зв’язок із менструацією – передменструальна дисфорія.

  Диференційна діагностика ДЕ із соматогенною астенією 
після COVID-19

При ДЕ переважними симптомами є депресивний настрій 
(туга, смуток), ангедонія, тривога, порушення сну, зміна апетиту 
чи маси тіла, добові коливання стану. Водночас за соматогенної 
астенії переважають роздратованість, виснаженість, апатія, 
тривога, порушення сну та зміна апетиту чи маси тіла (табл.).

Клінічна картина ДЕ в чоловіків і жінок відрізняється. Депре-
сивні жінки можуть частіше повідомляти про нейро вегетативні 
симптоми (проблеми зі сном, апетитом або енергією) й інші 
фізичні симптоми (головні болі, міалгії чи шлунково-кишкові 
симптоми), а також емоційні (стрес або легкий плач) і психо-
соціальні симптоми (міжособистісні труднощі).

Депресивні чоловіки мають симптоми, що є «депресивними 
еквівалентами», як-от напади гніву / агресія (раптова втрата 
контролю та завдання шкоди комусь або погроза завдати ко-
мусь шкоди), порушення вживання наркотичних речовин 
і ризикована поведінка (випадковий або небезпечний секс, 
необережне керування автомобілем).

Клінічні особливості депресії в підлітків також мають свої 
особливості. Підліткова депресія може бути пов’язана з низ-
кою інших проблем психічного здоров’я, включаючи тривогу, 
розлади харчової поведінки, залежність від гаджетів тощо. 
Підлітки з депресією (особливо ті, які зловживають алкоголем 
або наркотиками) часто думають про самогубство, говорять 
про нього чи роблять спроби самогубства.

 Лікування депресії
З огляду на відсутність явної переваги в ефективності серед 

антидепресантів вибір препарату базується на таких факторах:
  безпека;
  профіль побічних ефектів;
  специфічні симптоми депресії;
  супутні захворювання;
  супутні ліки та потенційні взаємодії;

  простота використання (наприклад, частота прийому);
  вподобання або очікування пацієнта;
  вартість;
  реакція пацієнта на антидепресанти під час попередніх 
епізодів депресії;

  сімейна реакція на антидепресанти (насамперед стосується 
родичів першого ступеня споріднення).

До препаратів першого вибору належать селективні інгібі-
тори зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС) – флуоксетин, 
сертралін, пароксетин, флувоксамін, есциталопрам (при цьому 
доцільно використовувати знижені початкові дози). Розумні 
альтернативи СІЗЗС для початкового лікування також вклю-
чають інші антидепресанти другого покоління, як-от інгібі-
тори зворотного захоплення серотоніну-норадреналіну, атипові 
анти депресанти та модулятори серотоніну. Трициклічні анти-
депресанти й інгібітори моноаміноксидази зазвичай не застосо-
вують як початкове лікування через побоювання щодо безпеки 
(особливо при передозуванні) та несприятливих ефектів.

Також слід ураховувати клінічні варіанти ДЕ, які є предик-
торами ефективності певних антидепресантів:

  тривожний – пароксетин, міртазапін;
  атиповий – есциталопрам;
  кататонічний – венлафаксин;
  меланхолічний – сертралін, венлафаксин;
  змішаний – тразодон;
  соматогенний – есциталопрам;
  психотичний – дулоксетин;
  сезонний – венлафаксин, дулоксетин.

До додаткової терапії ДЕ належить використання транкві-
лізаторів, гіпнотиків, стабілізаторів настрою й атипових анти-
психотиків (рисперидон, арипіпразол).

Важливу роль має також психотерапевтична допомога. Так, 
когнітивна терапія навчає пацієнта відстежувати та змінювати 
на адекватні події свої неадекватні автоматичні думки, що дає 
можливість позбутися хибної стратегії мислення. Доцільним 
також є використання інших видів психотерапії:

  поведінкова терапія – вид психотерапевтичної допомоги, 
орієнтований на стійке позбавлення від хворобливих симп-
томів, зміну стратегії поведінки пацієнта з деструктивної 
на конструктивну;

  міжособистісна терапія орієнтована на особисті стосунки 
пацієнта та людей, які його оточують;

  терапія вирішення проблем навчає людину долати життєві 
труднощі (зниження рівня катастрофізації);

  сімейна терапія передбачає роботу з усіма членами родини 
та спрямована на вироблення відчуття внутрішньої та зо-
внішньої стабільності (особливо в дітей);

  арт-терапія використовується як діагностичний і терапев-
тичний інструмент у роботі з пацієнтами всіх вікових груп.

Велике значення має психоосвіта. Наводимо запитання, від-
повіді на які слід доводити до відома пацієнтів та їхніх родичів:

  що таке депресія?
  що я повинен знати, якщо в мене депресія?
  які є методи лікування депресії?
  коли очікувати на покращення?
  як поводитися членам родини?
  що робити, якщо є потяг закінчити життя?

До методів фізичної реабілітації належать кінезіотерапія, ди-
хальні вправи та навчання релаксації, при цьому особливо важ-
ливим є індивідуальний підбір інтенсивності навантаження.

При діагностиці та диференційній діагностиці депресії, 

а також за соматогенної астенії після COVID-19 варто визна-

чати клінічні особливості та приналежність ДЕ, ступінь ви-

раженості соматогенної астенії (щоб запобігти надлишковому 

призначенню фармакотерапії). До комплексного лікування 

ДЕ належать психофармакотерапія, психологічний супро-

від і фізична реабілітація. Вираженість тривоги чи анергії 

у структурі депресії визначають обрання антидепресанта 

та необхідність додаткових призначень на початку терапії.

З
У





43

www.health-ua.com
КАРДІОЛОГІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Нове в терапії підвищення частоти 
серцевих скорочень

  Як ЧСС корелює з ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань?
– Проводилося безліч досліджень; їхнє 

завдання полягало у визначенні того, якою 
насправді має бути ЧСС і  чому її  зміна 
є фактором ризику серцево-судинних за-
хворювань. В одному з таких випробувань 
брали участь ≈20 тис. пацієнтів, яких роз-
поділили на групи за ЧСС: «>100 уд./хв», 
«від 80 до 100 уд./хв», «від 60 до 80 уд./хв» 
і «<60 уд./хв».

Завдяки проведеному аналізу було 
чітко продемонстровано, що в осіб віком 
до 55 років зі збільшенням ЧСС різко зрос-
тає смертність як від коронарних захворю-
вань, так і від кардіоваскулярних патологій 
загалом. Саме тому сьогодні ЧСС вважа-
ється додатковим фактором ризику, про що 
йдеться в останніх рекомендаціях із гіпер-
тонічної хвороби.

В іншому випробуванні з оцінки ЧСС 
порівнювалися пацієнти, в яких ЧСС ста-
новила <60 уд./хв, із хворими, в яких вона 
дорівнювала >75 уд./хв. Аналіз довів, що 
в пацієнтів другої групи ризик раптової 
серцевої смерті був вищим майже в 4 рази.

  Як пояснити цю закономірність?
– Коли в пацієнта підвищується ЧСС, 

збільшується потреба серцевого м’яза 
в кисні, при цьому скорочується трива-
лість діастоли (під час якої серце отримує 
кисень), погіршується перфузія міокарда, 
в результаті чого розвивається ішемія, що 
спричиняє стенокардію й інфаркт.

  До яких показників варто прагнути 
при купіруванні підвищеної ЧСС?
– Метааналіз 12 досліджень клінічного 

ефекту зменшення ЧСС продемонстру-
вав,  що при зниженні ЧСС на  10  уд./хв 
показники загальної смертності знижу-
ються на 20%, кардіальної – на 30%, рап-
тової – на 39%, а ризик розвитку повтор-
ного інфаркту – на 21%. За зниження ЧСС 
на 15 уд./хв зменшення відносного ризику 
стає ще вираженішим (28, 41, 52 та 30% від-
повідно). Цільовими цифрами ЧСС варто 
вважати 55-60 уд./хв.

  Які небезпечні ускладнення найчастіше 
спричиняє генетично зумовлене підви-
щення ЧСС?
– Аналіз низки клінічних досліджень 

довів, що в пацієнтів із підвищеною ЧСС 
частіше розвиваються інсульти (ішемічний, 
кардіоемболічний, пов’язаний з ураженням 
великих судин) і фібриляція передсердь 
(водночас, за даними спостережень, у таких 
хворих рідше спостерігаються інсульти 
малих судин). Усі ці стани мають високий 
ризик смерті.

Ще од ин ме та а на л із ,  як ий вк л ю-
чає 1,2  млн пацієнтів (тривалість до-
сліджень становить від 3 до  40 років) 
продемонстрував,  що збільшення ЧСС 
на 10 уд./хв підвищує ризик смерті від будь-
яких причин на 9%; на 60-80 уд./хв – на 12%; 
на >80 уд./хв – на 45%. Це зумовлено тим, що 
у хворих із підвищеною ЧСС зазвичай на-
явні додаткові фактори ризику – гіпертен-
зія, дисліпідемія, куріння, що спричиняє 
ендотеліальну дисфункцію та подальший 
розвиток коронарного тромбозу. У таких 
пацієнтів відбувається ремоделювання 

серця,  розвивається шлуночкова дилата-
ція, що зрештою може зумовити серцеву 
недостатність і смерть.

  Які препарати сьогодні використову-
ються для лікування пацієнтів із під-
вищеною ЧСС?
– Перед тим як ухвалити рішення щодо 

терапії таких пацієнтів, варто знайти від-
повідь на таке запитання: як давно з’яви-
лася ішемія? Цей патологічний стан стає 
причиною додаткового збільшення ЧСС 
і розвитку хибного кола: що вищою є ЧСС, 
то більшою буде потреба в кисні; це, своєю 
чергою, спричиняє компенсаторне фор-
сування ЧСС, а отже, нестача кисню стає 
ще більшою. Для купірування цього стану 
зазвичай використовуються β-блокатори, 
адже вони зменшують ЧСС і помірно зни-
жують скоротність міокарда.

Водночас варто пам’ятати про стани, 
котрі обмежують прийом β-блокаторів: 
нормотонія чи  гіпотонія, хронічне об-
структивне захворювання легень (особ-
ливо в стадії загострення), порушення пе-
риферичного кровообігу (синдром Рейно), 
ризик розвитку еректильної дисфункції, 
порушення сну.

Інша група препаратів, які використо-
вуються для зниження ЧСС, – недигідро-
піридинові антагоністи кальцію (верапа-
міл, дилтіазем); обмеження для їхнього 
застосування: зниження функції викиду 
лівого шлуночка, закрепи, запаморочення 
чи  головний біль, нормотонія чи  гіпо-
тонія, периферичні набряки за рахунок 
вазо дилатації.

  Останнім часом з’явилося багато пуб-
лікацій щодо застосування в купіру-
ванні підвищеної ЧСС івабрадину. 
Чи не могли би ви розповісти деталь-
ніше про цей препарат?
– Одна з основних переваг івабрадину – 

зменшення процесу ремоделювання серця. 
Крім того, препарат покращує механічні 
характеристики серця після інфаркту міо-
карда. Додавання івабрадину до стандартної 
терапії хронічної серцевої недостатності 
не лише значно зменшує ЧСС, а й досто-
вірно покращує електричну та механічну 
функції лівого шлуночка. Доведено,  що 
препарат у дозі 5 мг 2 р/день достовірно 
покращує ендотеліальну функцію у хво-
рих зі стабільною стенокардією. У 2017 р. 
проводилося дослідження переносимості 
й ефективності івабрадину, за результатами 
якого доведено, що після його прийому про-
тягом року достовірно покращується викид 
лівого шлуночка, зменшується ЧСС, знижу-
ється ризик багатьох кардіальних подій, 
а також розвитку серцевої недостатності. 
П о б і ч н і е ф е к ти т а п р о я в и н е п е р е н о -
симості (пароксизми фібриляції передсердь, 
відчуття втоми, нудота, синусова бради-
кардія) з’являлися менш ніж в 1% випад-
ків. За даними багатоцентрового дослі-
дження з оцінки ефективності та пере-
носимості івабрадину, в якому взяли участь 
1250 пацієнтів зі стабільною стенокардією, 
цей препарат демонструє зменшення ЧСС 
на 14,5 уд./хв, а в поєднанні з β-блокато-
рами – на 16,5 уд./хв. 98% відзначили сту-
пінь переносимості препарату як «добре» 
та «дуже добре».

  Яке місце посідає івабрадин у реаль-
ній клінічній практиці лікування при-
скореного серцебиття в амбулаторних 
умовах з огляду на європейські реко-
мендації?
– Насамперед івабрадин рекомендований 

до використання при лікуванні синусової 
тахікардії. Згідно з рекомендаціями Євро-
пейського товариства кардіологів (ESC), 
передбачаються оцінка та лікування обо-
ротних причин (клас І, рівень С); івабра-
дин як  самостійно, так і  в  комбінації 
з  β-блокатором слід розглядати в  паці-
єнтів із симптомами синусної тахікардії 
(ІІа, В). Водночас івабрадин є ефективним 
при вогнищевій перед сердній тахікардії. 
Варто пам’ятати,  що для контролю час-
тоти шлуночкових скорочень при фібри-
ляції чи тріпотінні передсердь івабрадин 
не призначений. Під час обрання стратегії 
контролю ЧСС у пацієнтів із фібриляцією 
передсердь потрібно обов’язково проводити 
стислий огляд терапії (фонова терапія для 
всіх пацієнтів із фібриляцією передсердь, 
терапія першого вибору для хворих без 
симптомів або з незначними симптомами, 
терапія після невдалого контролю ритму, 
терапія в разі, коли ризики відновлення 
ритму переважають користь). Завдання 
першого етапу – зменшити ЧСС до менш 
ніж 110 уд./хв, що слід робити під обов’язко-
вим контролем ЕКГ у 12 відведеннях. Надалі 
розглядається жорсткіший контроль для 
зниження ЧСС до менш ніж 90 уд./хв.

  Які препарати можуть використову-
ватися для контролю ЧСС у пацієнтів 
із фібриляцією передсердь?
– Якщо в пацієнта немає органічної пато-

логії, є гіпертензій або збережена фракція 
викиду лівого шлуночка, то терапія пер-
шої лінії полягає в призначенні β-блокато-
рів або недигідропіридинових антагоністів 
кальцію. У разі ефективності така терапія 
триває. За відсутності ефекту доцільно до-
дати дигоксин або змінити β-блокатор. 
Якщо у хворого знижена фракція викиду 
лівого шлуночка, препаратом першої лінії 
є β-блокатор. У разі ефективності додається 
дигоксин. За відсутності ефекту чи при про-
типоказаннях до дигоксину доцільно додати 
аміодарон. Якщо в пацієнта наявне гостре 
обструктивне захворювання легень або 
астма, терапія першої лінії полягає в при-
значенні недигідропіридинових антагоністів 
кальцію; в разі неефективності – дигоксин. 
За наявності фібриляції чи тріпотіння перед-
сердь необхідно прагнути до найшвидшого 
купірування тріпотіння, згодом – уживати 
заходів щодо терапії фібриляції.

  На  сьогодні актуальною є проблема 
збільшення ЧСС у пацієнтів, які пере-
несли COVID-19. Що ви можете розпо-
вісти стосовно цього?
– Насамперед варто розглянути терміно-

логію щодо варіантів клінічного перебігу 
COVID-19. При гострому перебігу ознаки 
та симптоми COVID-19 тривають протя-
гом 4 тиж; за тривалого – від 4 до 12 тиж; 
у  разі постковідного синдрому – понад 
12 тиж (симптоми, що не пояснюються аль-
тернативними захворюваннями). Останнім 
часом з’являється багато повідомлень, що 
COVID-19 – це захворювання  ендотелію 

( особливо, якщо розглядати його усклад-
нення). Вірус SARS-CoV-2 здатний чинити 
пряме ушкодження ендотеліальних клітин 
різних органів, тому в пацієнтів, які пере-
несли COVID-19, із часом виявляються оз-
наки хвороб, які зумовлює ендотеліальна 
дисфункція (кардіальні події, хронічні 
хвороби нирок, діабет тощо). Варто зазна-
чити, що це не лише загострення старих 
хвороб, а й поява нових.

Минулоріч опубліковано результати до-
слідження впливу івабрадину на ендотелій, 
які продемонстрували, що використання 
івабрадину спричиняє поліпшення ско-
рочувальної здатності серця, підвищення 
фракції викиду, покращення показників 
діастолічної функції лівого шлуночка та по-
казників тканинної перфузії міокарда.

Водночас необхідно зупинитися на та-
кому неприємному ускладненні COVID-19, 
як постуральна ортостатична тахікардія. 
На відміну від класичної ортостатичної 
гіпотензії (коли під час проведення орто-
статичної проби в пацієнта знижується ар-
теріальний тиск і підвищується ЧСС), від-
бувається різке почастішання серцебиття 
(на понад 30 уд./хв за відсутності гіпотензії 
при стоянні протягом 10 хв). Цей стан спри-
чиняє розвиток відчуття слабкості та по-
мітне зниження працездатності.

  Як лікувати постуральну ортостатичну 
тахікардію?
– Насамперед пацієнту необхідна помірна 

фізична активність. ESC рекомендує розгля-
нути можливість регулярної та поступової 
програми вправ (IIa, В), ураховувати спожи-
вання ≤2-3 л води та 10-12 г хлориду натрію 
щодня (IIb, С), застосування мідодрину, 
низьких доз неселективного β-блокатора 
чи піридостигміну (IIb, В); також можливо 
розглянути призначення івабрадину (IIb, С).

Проводилося порівняння дії івабрадину 
та карведилолу при лікуванні серцебиття 
після COVID-19, у якому івабрадин про-
демонстрував значну перевагу (зниження 
на 31,51 проти 18,2%).

  Які переваги має івабрадин порівняно 
з іншими ЧСС-знижувальними пре-
паратами?
– Івабрадин – специфічний і селектив-

ний блокатор If-току в клітинах синусового 
вузла, який зменшує ЧСС і не чинить інших 
гемодинамічних ефектів, не впливає на час 
проведення імпульсів внутрішньоперед-
сердними, передсердно-шлуночковими 
та внутрішньошлуночковими провідними 
шляхами, скоротливу здатність міокарда, 
діастолічну функцію й метаболічний про-
філь, артеріальний тиск, а також не змінює 
периферичний судинний опір.

Повним еквівалентом оригінальному 
івабрадину в Україні є препарат  Раєном 
(компанія «Гедеон Ріхтер»). Перехресне до-
слідження використання Раєному й івабра-
дину довело абсолютно зіставні ефектив-
ність і переносимість цих препаратів. Стар-
това доза Раєному – 5 мг 2 р/день під час 
прийому їжі. Якщо через місяць у пацієнта 
ЧСС <55 уд./хв, доза зменшується до 2,5 мг 
2 р/день. За ЧСС >55 уд./хв доза підвищу-
ється до 7,5 мг 2 р/день.
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У пацієнтів із COVID-19 можуть розви-
ватися такі серцево-судинні ускладнення, 
як серцева недостатність, міокардит, пе-
рикардит, васкуліт, порушення серцевого 
ритму тощо. Встановлено, що вже на ран-
ніх термінах перебігу COVID-19 у 8-28% 
пацієнтів відзначається підвищення рівня 
в крові такого високоспецифічного кардіо-
маркера, як тропонін I, яке відображає роз-
виток ушкодження міокарда (Shi S. et al., 
2020) і наразі вважається найнадійнішим 
його індикатором (Lippi G. et al., 2020). Під-
вищення рівня тропоніну I або його ди-
намічне збільшення під час госпіталізації 
пов’язано з 5-кратним збільшенням ризику 
виникнення потреби в штучній вентиляції 
легень, а також із підвищенням ризику за-
грозливих для життя порушень серцевого 
ритму (як-от фібриляція шлуночків і шлу-
ночкова тахікардія), 5-кратним збільшен-
ням смертності. Підвищення рівня тропо-
ніну I при COVID-19 є вираженішим у па-
цієнтів із супутніми серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ), аніж у хворих 
без них (55 порівняно з 13% відповідно). 
Водночас кількість смертей була меншою 
серед пацієнтів, у яких не відзначалося 
підвищення рівнів тропоніну I (4,5-26%), 
і більшою –  у хворих із підвищенням рів-
нів тропоніну I (51-61%) (Guo T. et al., 2020; 
Zhou F. et al., 2020; Shi S. et al., 2020).

Отже, в пацієнтів із COVID-19 ура-
ження міокарда є досить частим і про-
гностично значимим ускладненням. 
Ушкодження міокарда та мікросудинне 
ураження в інфікованих SARS-CoV-2 па-
цієнтів можуть спричиняти різноманітні 
(як ішемічні, так і неішемічні) механізми, 
за реалізації яких також з’являються різні 
клінічні наслідки (рис. 1).

Зокрема, ішемія міокарда може з’яв-
лятися внаслідок дисбалансу між по-
стачанням кисню та потребою в ньому 
(ІМ 2 типу). Розвиток цього ускладнення 
в пацієнтів із COVID-19 можуть зумовлю-
вати декілька різних механізмів. Напри-
клад, спричинені септичним станом гіпо-
тензія та гіпоксемія внаслідок порушення 
дихальної функції зумовлюють зменшення 
постачання кисню до серця, спричиняючи 
в такий спосіб розвиток гострого ушко-
дження міокарда, особливо в пацієнтів 
із фоновим хронічним коронарним синд-
ромом (Wu C. et al., 2020). Підвищена по-
треба міокарда в кисні може бути наслідком 
стійких/рецидивних порушень серцевого 
ритму, про які повідомлялося в 16,7% усіх 
госпіталізованих пацієнтів із COVID-19, 
а також у 44,4% хворих, які потребують 
переведення до  відділення реанімації 
та інтенсивної терапії (Wang D. et al., 2020). 
Однак у деяких пацієнтів, госпіталізованих 
щодо COVID-19, може з’являтися гост рий 
ІМ 1 типу внаслідок того, що в них уже на-
явні бляшки в коронарних артеріях, які 
стають нестабільними через надмірну за-
пальну активацію, зумовлену інфекцією 
SARS-CoV-2. Оклюзії коронарних артерій 
також сприяє гіперкоагуляційний стан 
(Bikdeli B. et al., 2020).

Іншим важливим механізмом, відпові-
дальним за ураження міокарда в пацієнтів 
із COVID-19, є мікросудинна дисфункція. 
Мікросудинні порушення в таких хворих 
можуть бути наслідком надмірної систем-
ної запальної реакції та пов’язаної з нею 
ендотеліальної дисфункції. Крім того, пе-
редбачається й прямий вплив вірусу SARS-
CoV-2 на мікросудини, оскільки ключові 
клітинні рецептори, з якими він зв’язу-
ється (рецептори АПФ-2), також експресу-
ються на поверхні ендотеліоцитів (Varga Z. 
еt al., 2020). У дослідженні L. Chen і співавт. 
(2020) продемонстровано, що перицити 
в серці характеризуються високим рівнем 
експресії АПФ-2, підтверджуючи в такий 
спосіб гіпотезу про те, що ушкодження пе-
рицитів унаслідок вірусної інфекції може 
спричиняти дисфункцію ендотеліоцитів 
у капілярах і мікросудинні порушення. 
Також добре відомо, що гостра коронарна 
мікросудинна дисфункція може спричи-
няти дебют синдрому такоцубо (Crea F. 
et al., 2020; Montone R. et al., 2020).

Ушкодження міокарда також може бути 
наслідком запального процесу –  міокар-
диту. Слід зазначити, що в серії клінічних 
випадків (150 пацієнтів із COVID-19), під 

час оцінки яких було повідомлено про 
68 випадків смерті, 7% летальних наслідків 
були пов’язані з гострим міокардитом із не-
достатністю кровообігу (Ruan Q. et al., 2020).

Із метою зменшення частоти розвитку 
ураження міокарда у хворих на COVID-19 
нещодавно було запропоновано викори-
стання лікарських засобів, які покращу-
ють мікроциркуляцію. Ця стратегія може 
бути особливо актуальною для тих па-
цієнтів, які вже мають фактори ризику 
наявної ендотеліальної дисфункції –  чо-
ловіча стать, куріння, гіпертензія, цу-
кровий діабет, ожиріння та підтверджене 
ССЗ (Kuster G. M. et al., 2020; Montone R. A. 
et al., 2020). Під час установлення діа-
гнозу COVID-19 хворим із підтвердже-
ною ІХС або іншими ССЗ рекоменду-
ється продовжувати раніше призначене 
лікування. Превентивне призначення 
кардіо логічних препаратів пацієнтам, 
які їх раніше не приймали, наразі не ре-
комендується, але висловлюється думка 
про те, що деякі метаболічні лікарські за-
соби (зокрема, триметазидин) потенційно 
здатні полегшувати перебіг ускладнень 
із боку серця при COVID-19 (Medvegy M., 
Simonyi G., 2021). Триметазидин  являє 

собою конкурентний інгібітор 3-кето-
ацил- КоА-тіолази (3-KAT) –  останнього 
ферменту, що бере участь в окисненні 
жирних кислот. Стимуляція окиснення 
глюкози на тлі прийому триметазидину 
сприяє покращенню балансу між гліколі-
зом та окисненням глюкози з подальшим 
зменшенням продукції лактату та внут-
рішньоклітинного ацидозу, наявного 
в ситуаціях міокардіальної ішемії або 
серцевої недостатності. В умовах ішемії 
процес отримання клітинами енергії 
шляхом окиснення глюкози потребує 
менше кисню (порівняно з β-окиснен-
ням жирних кислот).  Механізм «переми-
кання» з окиснення вільних жирних кис-
лот на окиснення глюкози дає можливість 
отримувати додатково 15% енергії, змен-
шуючи в такий спосіб споживання кисню 
(Medvegy M., Simonyi G., 2021). Тримета-
зидин також має додаткові  сприятливі 
біохімічні властивості: може сприяти збе-
реженню внутрішньоклітинних рівнів 
фосфокреатину й аденозинтрифосфату, 
зменшувати перенавантаження кальцієм 
і вільнорадикальне ушкодження клітин, 
а також пригнічувати апоптоз (рис. 2). Усі 
ці біохімічні характеристики зумовлюють 
його сприятливі клінічні ефекти при сер-
цевій недостатності (як ішемічного, так 
і неішемічного генезу), які були доведені 
в метааналізі 17 досліджень (955 пацієн-
тів): порівняно з плацебо триметазидин 
достовірно збільшував фракцію викиду, 
покращував функціональний стан за кла-
сифікацією Нью-Йоркської асоціації 
серця (NYHA) та толерантність до фізич-
ного навантаження (Gao D. et al., 2011). 
Цікаво, що в експериментальних дослі-
дженнях було продемонстровано: три-
метазидин знижував рівні прозапальних 
цитокінів у сироватці крові та в тканині 
серця, а також зменшував макрофагальну 
інфільтрацію міокарда (Chen J. et al., 2015) 
Ефекти триметазидину в умовах гіпоксії 
відображено на рисунку 3.

Отже, застосування триметазидину 
може розглядатись як перспективна до-
поміжна кардіопротекторна стратегія, 
спрямована на зменшення ризику ушко-
дження міокарда при COVID-19. Наразі 
можли вості призначення триметазидину 
з метою попередження гострого ушко-
дження міокарда в пацієнтів, госпіталізо-
ваних із COVID-19, уже вивчаються під час 
відкритого рандомізованого інтервенцій-
ного дослідження PREMIER, яке було роз-
почато в грудні 2020 року (Gowdak L. H.W., 
InCor Heart Institute, ідентифікаційний 
номер дослідження в базі ClinicalTrials.gov: 
NCT04760821). До випробування залучено 
80 пацієнтів (віком ≥18 років) із середньо-
тяжким або тяжким гострим респіратор-
ним дистрес-синдромом (ГРДС), спри-
чиненим інфекцією  SARS-CoV-2. Хворі 
основної групи отримують стандартне 
лікування при ГРДС і триметазидин (35 мг 
2 р/добу за швидкості клубочкової філь-
трації (ШКФ) >60 мл/хв, 35 мг 1 р/добу –  
за ШКФ 30-60 мл/хв), контрольної –  лише 
стандартне лікування. Гостре ушкодження 
міокарда в цьому дослідженні визначають 
за підвищенням рівня високочутливого 
серцевого тропоніну I. За допомогою цього 
випробування автори мають на меті до-
вести, що використання  триметазидину 

Продовження на стор. 46.
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разом зі стандартною терапією зменшує 
ступінь гострого ураження міокарда в гос-
піталізованих із ГРДС хворих на COVID-19.

Ще  одним перспективним аспектом 
кардіопротекції у хворих на COVID-19 
(особливо в тих, які вже мають супутні 
ССЗ) може бути обмеження негативних 
наслідків надмірної активації симпато-
адреналової системи, адже гострий психо-
емоційний стрес, який переживають па-
цієнти з COVID-19, стає потужним фак-
тором, що зумовлює надмірну активацію 
симпатичної нервової системи (СНС), клі-
нічним маркером якої є збільшення час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС).  Відомо, 
що тривала симпатична активація (т. зв. 
симпатичний овердрайв) асоційована 
з підвищенням ризику серцево-судинних 
ускладнень (зокрема, коронарних подій, 
розвитку серцевої недостатності, раптової 
серцевої смерті тощо). Тривожність, яка 
дуже часто розвивається при COVID-19, 
здатна ще більше посилювати ураження 
міокарда, зумовлене симпатичною акти-
вацією, гіпертензією та несприятливими 
метаболічними змінами (Medvegy  M., 
Simonyi G., 2021). Також відомо, що акти-
вація СНС і стимуляція адреноцепторів 
на тлі гострого психоемоційного стресу 
вносять вагомий внесок у розвиток дис-
функції ендотелію, що зумовлює послаб-
лення вазопротекції, а  також сприяє 
зменшенню перфузії та розвитку ішемії 
(Poitras V. J.; Pyke K. E., 2013). Саме тому 

з метою  пригнічення стійкої активації 
СНС доцільним є застосування β-адрено-
блокаторів, які конкурентно зв’язуються 
з  β-адренорецепторами та  блокують 
у такий спосіб зв’язування з ними адре-
наліну й норадреналіну. Препаратом ви-
бору в цій клінічній ситуації може бути 
класичний, всебічно вивчений за допомо-
гою низки клінічних досліджень кардіо-
селективний β-адреноблокатор бісопро-
лол ( Конкор®), який зменшує потребу міо-
карда в кисні за рахунок зменшення ЧСС 
та ударного об’єму, а також має антиарит-
мічні властивості. Крім того,  важливою 

перевагою  бісопрололу є те, що він виво-
диться з організму двома шляхами: 50% 
біотрансформується в печінці з утворен-
ням неактивних метаболітів і виводиться 
нирками, 50% –  нирками в незміненому 
вигляді, що дає змогу впевнено застосо-
вувати його в пацієнтів, які мають супутні 
порушення функції нирок і печінки.

Під час пандемії COVID-19 заслугову-
ють на увагу й сучасні можливості нутри-
тивної підтримки нормального енерге-
тичного обміну речовин на клітинному 
рівні, якої насамперед потребують особи 
з уже наявними порушеннями в роботі 

серцево-судинної системи. Сьогодні з цією 
метою все ширше застосовується дієтична 
добавка Танікор, яка містить одразу три 
активні інгредієнти, що чинять сприятли-
вий вплив на серцево- судинну систему лю-
дини: L-аргінін, L-карнітин та інозин. Так, 
добре відомо, що амінокислота  L-аргінін, 
яка є субстратом для утворення оксиду 
азоту (NO), здатна покращувати мікро-
васкулярну функцію шляхом посилення 
ендотелійзалежної вазодилатації (Melik Z. 
et al., 2017). Дані експериментальних і клі-
нічних досліджень чітко демонструють 
позитивний вплив L-аргініну на ендотелій 
при патологічних станах, асоційованих 
із його дисфункцією та зниженим синте-
зом NO (Cylwik D. et al., 2005).  L-карнітин 
здійснює транспортування в мітохондрії 
жирних кислот, які є субстратом для енер-
гетичного обміну на рівні клітини, а також 
має потужні антиоксидантні властивості 
(Pekala J. et al., 2011; Ribas G. et al., 2014). 
Метаболіт аденозину (інозин) має здат-
ність індукувати дилатацію коронарних 
артерій (Aviado D. M., 1983).

Отже, враховуючи ймовірність 
розвитку в пацієнтів із COVID-19 
мікросудинної дисфункції та опо-
середкованого різними патофізіо-
логічними механізмами ушко-
дження міокарда, можна вважати 
доцільним превентивне викори-
стання допоміжних кардіопро-
текторних стратегій із  застосу-
ванням засобів, які мають дове-
дений позитивний вплив на стан 
серцево- судинної системи.
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Вивчення патогенезу СН і нові доказові дані 
дають можливість змінити природний перебіг 
хвороби за допомогою широкого спектра ме-
дичних методів лікування, втручань і стратегій 
догляду. У лютому 2021 р. опубліковано онов-
лені рекомендації Американської колегії кардіо-
логів з оптимізації лікування, котрі насамперед 
стосуються ведення пацієнтів із хронічною СН 
зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 
(ФВЛШ) в амбулаторних умовах [3], а у квітні –  
аналогічне оновлення рекомендацій Канадського 
кардіоваскулярного товариства [4].

Безумовним успіхом терапії є не лише конт-
роль факторів ризику та лікування основного 
захворювання, а й патогенетичні впливи на всі 
можливі механізми СН (табл. 1). Лікування 
пацієнтів із  СН передбачає не  лише конт-
роль симптомів і покращення якості життя; 
найпріо ритетнішими завданнями є зниження 
захворюваності та госпіталізації. Інгібітори ан-
гіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ), 
блокатори рецепторів ангіотензину 2  типу 
(БРА), антагоністи  мінералокортикоїдних 

 рецепторів (АМР), бета-блокатори (ББ) –  
це класи препаратів із доведеною здатністю 
впливу на зазначені ефекти (табл. 2). Врахо-
вуючи синергічний вплив на різні ланки па-
тогенезу (а також на підставі нових доказів), 
до препаратів першої лінії додано нові класи –  
інгібітор рецепторів ангіотензину/неприлізину 
(ІРАН) сакубітрил/валсартан, інгібітори натрій- 
глюкозного котранспортера-2 (ІНГЛТ-2) да-
пагліфлозин та емпагліфлозин. Особ ливості їх 
застосування наведено в таблицях 3, 4.

Тактика ведення пацієнта після встановлення 
діагнозу (з діагностичними тестами, етапами лі-
кування та потребою спеціалізованої допомоги) 
продемонстрована на рисунку 1.

Основним напрямом допомоги за СН є до-
казова фармакотерапія (ДФТ), яку слід роз-
починати негайно; пізній початок прирівню-
ється до відсутності терапії. До засобів першої 
лінії для всіх груп пацієнтів належать ІРАН, 
ББ із доказовістю, АМР та ІНГЛТ-2. Для афро-
американців засобами І лінії є також гідрала-
зин та ізосорбіду динітрат. Івабрадин –  це засіб 
другої лінії для окремих груп (рис. 2, табл. 5). 
Найкращі результати забезпечує використання 
цільових доз. За відсутності протипоказань та/
або непереносимості рекомендовано досягнення 
цільових доз усіх засобів ДФТ. Титрування по-
казане навіть за умови стабільного перебігу 
та покращення симптомів та/або ФВЛШ. Вплив 
на об’ємний статус зменшує симптоми, оскільки 
застійні явища погіршують стан і підвищують 
потребу госпіталізації. Якщо об’ємний статус 
не визначено, слід розглянути можливість про-
ведення катетеризації правого серця. У стабіль-
них пацієнтів із симптомами ІІІ класу за NYHA 
доцільно проводити амбулаторний моніторинг 
тиску в легеневій артерії [3].

Переносимість терапії та побічні ефекти част-
ково залежать від того, як і коли призначається 
ДФТ. Наприклад, за погіршення функції нирок 
або гіперкаліємії доцільно призначати менші 
дози ІРАН/ІАПФ/БРА та припинити застосу-
вання АМР, якщо рШКФ <30 мл/хв/1,73 м2 або 
рівень калію крові >5,0 мЕкв/л. Частою проб-
лемою є симптоматична гіпотензія, зумовлена 
надмірним діурезом, автономною дисфункцією, 
одночасним застосуванням великої кількості 
препаратів для лікування СН або інших засобів, 
які впливають на тиск (холінолітики, α-блока-
тори тощо). Усі ці впливи варто враховувати 
перед зменшенням дози ДФТ. Тривала гіпотен-
зія потребує спеціалізованої допомоги [3].

Отже, ББ є препаратами першого вибору до-
казової терапії СН зі зниженою ФВЛШ, яка по-
казана всім категоріям пацієнтів за відсутності 
протипоказань для зменшення захворюваності 
та смертності [3, 4]. Крім збільшення тривалості 
життя та зниження ризику повторних госпіта-
лізацій, тривала терапія ББ забезпечує клінічне 
покращення –  підвищує толерантність до фізич-
ного навантаження, зменшує дилатацію камер 
серця та підвищує ФВЛШ. Механізми їхнього 
впливу багатогранні та включають  пригнічення 
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 активації симпатичної нервової системи, пози-
тивний вплив на ремоделювання серця, зни-
ження ЧСС, антиішемічний, антиаритмічний 
ефекти. Останній вплив має принципове зна-
чення, оскільки аритмії тісно пов’язані з ри-
зиком раптової серцевої смерті –  найчастішої 
причини летальності серед пацієнтів із  СН 
II-IV класів за NYHA, що приблизно в 3-5 разів 
перевищує відповідний ризик у загальній попу-
ляції [5]. Обидві оновлені рекомендації вказують 
на можливість застосування лише трьох ББ, 
які мають доказовість: карведилолу, метопро-
лолу сукцинату з пролонгованим вивільненням 
і  бісопрололу [3, 4].

В оновлених рекомендаціях зазначено щодо 
потреби призначення ББ одразу після встанов-
лення діагнозу СН (навіть під час госпіталізації 
за умови, що пацієнт є гемодинамічно стабіль-
ним). Клініцисти не повинні чекати виписки 
з лікарні, щоб розпочати лікування ББ у ста-
білізованих хворих. Пацієнти із симптомами 
IV класу за NYHA перед початком терапії ББ по-
винні бути стабілізовані (докази високої  якості). 
Призначення ББ рекомендовано всім хворим 
із ФВЛШ <40% і перенесеним інфарктом міо-
карда (докази середньої якості) [4]. Наголошу-
ється потреба тривалої (пожиттєвої) терапії ББ 
за відсутності протипоказань [4].

Сформульовано також практичні поради 
щодо використання ББ за  СН: упродовж 
6-12 міс після початку терапії об’єктивне по-
ліпшення функції серця не завжди очевидне. 
Проте відсутність відновлення ФВЛШ не є ви-
правданням для припинення лікування. Лікарі 
загальної практики можуть безпечно почи-
нати та титрувати ББ пацієнтам із симптомами 
І-ІІ класів за NYHA в амбулаторних умовах, 
тоді як симптоми III-IV класів за NYHA потре-
бують ініціації терапії спеціалістом із досвідом 
лікування СН (краще в умовах стаціонару). 
Розпочинати терапію потрібно з низьких доз 
із повільним титруванням –  подвоєння кожні 
2-4 тиж (залежно від переносимості). На по-
чатку терапії та впродовж титрування мож-
лива транзиторна затримка рідини, що може 
потребувати перегляду дозування діуретиків. 
Ретель ний моніторинг клінічного стану впро-
довж цього періоду дозволяє досягнути цільо-
вих доз у більшості пацієнтів. У випадках атрі-
овентрикулярної (АВ) блокади насамперед слід 
розглянути можливість зменшення доз або від-
міни інших засобів, які блокують проведення 
в АВ-вузлі, а не ББ [4].

З
У
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Можливості локальної терапії остеоартриту 
та болю в нижній частині спини

Коли при остеоартриті (ОА) й больових синд-
ромах, пов’язаних із патологічними процесами 
в нижній частині спини, слід обмежитися вико-
ристанням НПЗП із місцевою дією? А в яких си-
туаціях їх доцільно призначити як доповнення, 
щоби зменшити ризик появи побічних ефектів? 
Роздумами на тему поділилася керівник Центру 
ревматології Клінічної лікарні «Феофанія» 
(м. Київ), доктор медичних наук, професор 
 Ірина  Юріївна  Головач у рамках II Міжнарод-
ного конгресу «Від народження до зрілості: між-
дисциплінарний підхід у збереженні здоров’я 
людини» (23-24 березня).

Вперше місцева терапія посіла вагоме місце 
в рекомендаціях із лікування ОА у 2003 році: Єв-
ропейська протиревматична ліга (EULAR) за-
пропонувала розмежувати терапевтичні підходи 
на локальне й системне лікування.

У сучасних рекомендаціях із менеджменту ОА 
запропоновано призначати топічні НПЗП як пре-
парати першої лінії (Osteoarthritis Research Society 
International – OARSI, 2019; Bannuru R. R. et al.). 
Топічні НПЗП наполегливо рекомендуються для 
застосування в пацієнтів з ОА колінного суглоба 
без супутніх захворювань (рівень доказів 1А). 
Спостереження за участю великої кількості па-
цієнтів показали помірні переваги протягом 
12 тиж. Побічні ефекти на тлі прийому топічних 
НПЗП були мінімальними й легкими. Найчастіше 
траплялися місцеві шкірні реакції, котрі мали 
незначну вираженість і швидко минали. Топічні 
НПЗП наполегливо рекомендуються для засто-
сування в пацієнтів з ОА колінного суглоба із су-
путніми захворюваннями шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ) або кардіоваскулярною патологією, 
а також у пацієнтів з астенією з тих самих причин, 
які описані вище.

У рекомендаціях NICE (2019) пропонується 
розглянути призначення топічних НПЗП додат-
ково до основних методів лікування для осіб з ОА 
колінного суглоба чи суглобів кисті. Рекоменду-
ється віддавати перевагу топічним НПЗП та/або 
парацетамолу замість пероральних НПЗП, у т. ч. 
інгібіторів циклооксигенази-2, й опіоїдів.

У документі ARS (American College of Rheuma-
tology / Arthritis Foundation, Kolasinski S. L. et al., 
2019) топічні НПЗП наполегливо рекомендуються 
для застосування в пацієнтів з ОА колінного суг-
лоба, умовно – для осіб з ОА кисті. Відповідно 
до принципу віддання переваги засобам із най-
меншим системним впливом, експерти радять 
розглядати топічну терапію НПЗП до призна-
чення системних НПЗП.

Такої самої думки дотримуються й екс-
перти ESCEO (European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis 
and Musculoskeletal Diseases, 2019; Bruyere O. et al.), 
вважаючи доцільною тактику, коли при ОА колін-
ного суглоба застосування НПЗП місцево передує 
вживанню НПЗП системної дії.

Рекомендації NICE (2020) стосовно фарма-
кологічного лікування гострого та хронічного 
болю в  спині пропонують розглянути при 
болю в поперековому відділі хребта можли-
вість прийому пероральних НПЗП, врахову-
ючи профіль гастроінтестинальної, печінкової, 
ниркової та кардіотоксичності, персональні 
фактори ризику, включаючи вік. Така тера-
пія потребує клінічної оцінки, постійного 
моніторингу факторів ризику, застосування 
гастропротекторних засобів. Пероральну те-
рапію НПЗП при болю в поперековому відділі 
призначають у мінімальній ефективній дозі 
найкоротшими курсами. «Топічні засоби опти-
мальні для пацієнтів із болем у поперековому 
відділі спини, ускладненим захворюванням 
нирок, для пацієнтів похилого віку й осіб, які 
мають множинну супутню патологію (напри-
клад, виразкову хворобу й кардіоваскулярні 
порушення, що вважаються відносними проти-
показаннями до використання  пероральних 

НПЗП).  Топічні НПЗП можуть вважатися без-
печною альтернативою для пацієнтів із гост-
рим болем у  спині, яким пероральні НПЗП 
проти показані», – резю мують науковці.

  Вагомі обґрунтування застосування 
локальної терапії в ревматології 
отримані для ОА та гострого/ 
хронічного болю в спині.

Автори Консенсусу з використання топічних 
аналгетиків при скелетно-м’язовому болю (2014) 
стверджують, що:

 серед різних топічних препаратів, рекомен-
дованих для лікування скелетно-м’язового болю, 
НПЗП характеризуються унікальним механіз-
мом знеболення;

 топічні НПЗП є високоефективними й мають 
розглядатись як перша лінія терапії при легкому 
та помірному болю, що асоційований із скелетно- 
м’язовими порушеннями;

 аналгетична ефективність топічних НПЗП 
зіставна з такою пероральних форм, але топічні 
форми мають переваги в лікуванні гострого болю 
й загостренні хронічного больового синдрому;

 місцеві засоби у формі гелю краще всмокту-
ються та є прийнятнішими для пацієнтів;

 частота побічних ефектів у разі застосування 
топічних НПЗП нижча, ніж при використанні 
пероральної терапії НПЗП.

Ключовою перевагою локальної терапії є мож-
ливість безпосередньо впливати на вогнище ура-
ження – орган-мішень (у цьому випадку – суглоб). 
При місцевому застосуванні досягається опти-
мальна терапевтична концентрація препарату 
в ураженому органі, що знижує потребу в засобах 
системної дії та зменшує ймовірність розвитку 
токсичних реакцій.

Клінічний ефект місцевої терапії забезпечують:
 адекватна концентрація діючої речовини;
 оптимальна доза (на великі суглоби – від 

5 до 10 см гелевої/мазевої основи, на середні – 
3-5 см, на дрібні – 1-2 см);

 достатня кратність аплікацій згідно з  ін-
струкцією (2-4 рази на день);

 дотримання рекомендованої тривалості за-
стосування (максимальний ефект настає протя-
гом 2 тиж).

Серед переваг місцевої НПЗП-терапії слід 
виокремити відносну простоту й безпечність 
застосування; кращу переносимість (особливо 
з боку ШКТ); високу концентрацію активної ре-
човини в місці нанесення; можливість поєднання 
в одному засобі компонентів із різним механізмом 
дії; пролонгований ефект.

Говорячи про лікарські форми топічних 
НПЗП, спікерка зауважила, що недоліками, котрі 
обмежують використання мазевих форм, є такі: 
погане вивільнення діючих речовин, що харак-
терно для мазей на основі вазеліну, виражений 
«парниковий» ефект – для мазей на гідрофоб-
ній основі, практичні незручності (масні плями 
на одязі тощо).

Гелі мають гідрофільну основу,  що сприяє 
охолодженню ураженої ділянки, зволоженню 
шкіри; вони швидко всмоктуються й висихають; 
можуть застосовуватися на ніч; у разі потрап-
ляння на шкіру й одяг легко змиваються водою, 
не залишаючи слідів. Однак не позбавлені вони 
й «слабких ланок»: гелі являють собою неста-
більну лікарську форму, при зберіганні розша-
ровуються; дифузія діючої речовини в тканини 
відбувається повільніше порівняно з такою при 
використанні мазей; для них характерний систем-
ний вплив, що може асоціюватися з підвищенням 
ризику побічних ефектів.

Плюс розтирань у тому, що за рахунок міс-
цевої подразнювальної ді ї спирту судини 
шкіри розширюються, кровообіг посилюється. 
Системна дія розтирань мінімальна. Проте через 

уміст спирту розтирання підсушують шкіру, 
спричиняють її лущення.

Фахівці Оксфордського університету (Moore 
et al., 1998) підтвердили: місцеві НПЗП ефективні 
при лікуванні захворювань, які супроводжуються 
гострим і хронічним болем (метааналіз базувався 
на результатах 86 звітів, кількість проаналізованих 
історій хвороб – 10 160).

Дослідження S. Derry та співавт. (2012), при-
свячене вивченню ефективності місцевих НПЗП 
у разі скелетно-м’язового болю в дорослих, пока-
зало, що відмінність у показниках ефективності 
системної терапії й місцевого лікування відсутня. 
Частота гастроінтестинальних побічних ефектів 
на тлі прийому топічних НПЗП виявилася зістав-
ною з плацебо. Такі висновки науковці зробили, 
проаналізувавши 32 спостереження, котрі охопили 
майже 7700 пацієнтів.

Правила застосування топічних засобів

 Мазі та гелі, що містять НПЗП, слід наносити 
тільки на непошкоджені ділянки шкіри, уникаючи 
потрапляння на ранові поверхні.

 Мазі та гелі, що містять НПЗП, не варто ви-
користовувати під повітронепроникні пов’язки.

 Слід уникати потрапляння таких засобів 
на слизові оболонки.

 При застосуванні мазей і гелів, які містять 
НПЗП, можливе виникнення явищ контактного 
дерматиту – свербіння, гіперемії, набряклості 
шкіри, папул, лущення, везикул; у такому разі ви-
користання засобу потрібно негайно припинити.

 Щоб уникнути опіків, не слід поєднувати 
мазі, гелі та креми, що мають зігрівальну дію, з ви-
користанням грілок, повітронепроникних пов’язок 
й еластичних бинтів.

 При застосуванні мазей і гелів, які містять 
НПЗП, на великих ділянках і за тривалої терапії 
можлива поява побічних ефектів, характерних для 
пероральних НПЗП.

 При використанні мазей і гелів, які містять 
НПЗП, ймовірна фотосенсибілізація.

 Симптомами передозування НПЗП у ви-
гляді мазей і гелів є неприємні відчуття в епі-
гастрії, нудота, головний біль, запаморочення 
(частіше з’являються в разі прийому НПЗП на ос-
нові саліцилатів).

 У разі гіперчутливості та/або симптомів 
пере дозування – негайно змити засіб.

 При виборі засобу для місцевої терапії НПЗП 
слід оцінювати співвідношення «користь/ризик».

«При використанні топічних НПЗП переві-
ряйте чутливість до препарату, нанісши неве-
лику кількість мазі/гелю на обмежену ділянку 
шкіри.  Наносьте засіб без зусиль за допомогою 
аплікатора в зону ураження, використовуйте 
(за наявності) спеціальні лінійки для дозування 
препаратів. Із засобами, що чинять місцеву по-
дразнювальну дію, краще працювати в рукавич-
ках, а після процедури – мити руки з милом», – 
зауважила Ірина Юріївна.

Відповідно до метааналізу, проведеного L. Mason 
і співавт. (2004), кетопрофен виявився достовірно 
кращим порівняно з  іншими досліджуваними 
топічними НПЗП за показником NNT.

NNT – number needed to treat – відображає 
кількість пацієнтів, які необхідно пролікувати, 
щоб досягнути ефективного результату. Ідеальне 
значення NNT – 1; що воно вище, то менш резуль-
тативним є лікування. NNT становив 2,6 для ке-
топрофену, 4,1 – для ібупрофену, 4,7 – для пірокси-
каму, 10 – для індометацину. У роботі S. Derry 
та  співавт. NNT для диклофенаку становив  5. 
Отже, знеболювальна ефективність топічного ке-
топрофену на 58% краща порівняно з ібупрофеном, 
на 80% перевищує таку піроксикаму та на 92% – 
ефективність диклофенаку.

Кетопрофен (Фастум® гель) проникає крізь шкіру 
майже в 6 разів швидше, а його дифузія на 275% 
вища, ніж у диклофенаку натрію.

Для топічних препаратів важлива не тільки ак-
тивність діючої речовини, а й її здатність прони-
кати в осередок запалення. За даними T. Komatsu 
та T. Sakurada (2012), топічний кетопрофен був 
найперспективнішим порівняно з 4 пластирами 
та 5 гелевими формами НПЗП, що вивчалися в до-
слідженні. Кетопрофен продемонстрував краще 
трансдермальне проникнення, найвищу проти-
запальну та знеболювальну активність.

Кетопрофен накопичується переважно у вог-
нищі запалення. Його концентрація в  плазмі 
в  71-258 разів нижча, ніж у тканинах суглоба (для 
порівняння: внутрішньосуглобова жирова тка-
нина – 4,70 мкг/мл, суглобова сумка – 2,35 мкг/мл, 
синовіальна рідина –1,31 мкг/мл, плазма крові – 
0,0182 мкг/мл; Ballerini R., Casini A. et al., 1986). Час-
тота системних побічних ефектів і місцевих реакцій 
на тлі застосування кетопрофену не відрізнялася від 
такої при застосуванні плацебо.

Кетопрофен не впливав на синтез протеогліка-
нів навіть у патологічно зміненому суглобовому 
хрящі (наприклад, у пацієнтів з ОА). В осіб моло-
дого віку в концентрації 10-4 ммоль/л кетопрофен 
може стимулювати синтез хрящового матриксу 
(Wilbrink B. et al., 1991).

Серед основних вимог до топічних НПЗП –  висока 
знеболювальна та протизапальна активність, нейт-
ральний або протекторний вплив на хрящову тка-
нину, хороше проникнення в осередок ураження, 
мінімальне потрапляння в системний кровоток, 
зручні для пацієнта кратність застосування й органо-
лептичні властивості препарату. «Я рекомендую за-
стосовувати в практиці кетопрофен, який відпо-
відає всім переліченим критеріям, а саме препарат 
 Фастум® гель. Про терапевтичний потенціал, хорошу 
переносимість і відчутну знеболювальну активність 
препарату свідчить його переконлива доказова база. 
А завдяки зручності застосування (безбарвний гель 
не залишає слідів на одязі та шкірі, має приємний 
запах лаванди) підвищується прихильність пацієнтів 
до лікування», – резюмувала І. Ю. Головач.

За словами спікерки, топічні НПЗП можуть реко-
мендуватись як альтернатива засобам із системним 
впливом при лікуванні ОА колінного суглоба, пато-
логії навколосуглобових м’яких тканин травматич-
ної та запальної етіології, болю в нижній частині 
спини. Обов’язкова умова для досягнення хорошого 
результату – застосовувати топічні НПЗП регулярно, 
безперервно та тривало до повного усунення ознак 
запалення. Місцеві НПЗП можна призначати як засіб 
вибору в пацієнтів із факторами ризику гастро патій 
і кардіоваскулярних порушень; як моно терапію – 
в разі обмежених запальних процесів травматичної 
й ревматичної етіології; як компонент комплексного 
лікування при хронічних системних захворюваннях 
опорно-рухового апарату.

У 2020 році з’явилися рекомендації EUSEM 
(Hachimi-Idrissi S. et al.), де стосовно локальної тера-
пії гострого болю вказано, що топічні НПЗП успішно 
застосовуються для полегшення гострого болю, спри-
чиненого ушкодженням м’яких тканин і розтягнен-
ням зв’язок гомілковостопного суглоба. За ефек-
тивністю вони часто не поступаються пер оральним 
НПЗП. Хоча з огляду на мінімальний системний 
вплив спектр використання топічних НПЗП обмежу-
ється процесами поверхневої локалізації, така терапія 
асоціюється з нижчим ризиком системних побічних 
ефектів, особливо з боку ШКТ.
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Бета-блокатори в нових настановах із лікування  
хронічної серцевої недостатності

ББ є препаратами першого вибору доказової терапії СН зі зниже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка (ФВЛШ), яка показана всім 
категоріям пацієнтів за відсутності протипоказань для зменшення 
захворюваності та смертності [3, 4]. Крім збільшення тривалості 
життя та зниження ризику повторних госпіталізацій, тривала те-
рапія ББ забезпечує клінічне покращення: підвищує толерантність 
до фізичного навантаження, зменшує дилатацію камер серця та під-
вищує ФВЛШ. Механізми впливу ББ багатогранні та включають 
пригнічення активації симпатичної нервової  системи, позитивний 
вплив на ремоделювання серця, зниження ЧСС, анти ішемічний 
та антиаритмічний ефекти. Останній вплив має принципове зна-
чення, оскільки аритмії тісно пов’язані з ризиком раптової серцевої 
смерті – найчастішої причини летальності серед пацієнтів із СН 
II-IV класів за NYHA, що приблизно в 3-5 разів перевищує відпо-
відний ризик у загальній популяції [5]. Оновлені рекомендації Аме-
риканської колегії кардіологів і Канадського кардіо васкулярного 
товариства вказують на можливість застосування лише трьох ББ, 
які мають доказовість: карведилолу, метопрололу сукцинату з про-
лонгованим вивільненням і бісопрололу [3, 4].

Клінічні випробування (табл.) однозначно підтвердили їхню 
здатність покращувати прогноз і симптоми СН у пацієнтів зі зни-
женою ФВЛШ II-V класів за NYHA [6-9]. У метааналізі, який вклю-
чав понад 10 тис. пацієнтів, уже впродовж першого року терапія 
ББ запобігала 3,8 летального випадку на 100 пацієнтів і знижувала 
госпіталізацію в 4 пацієнтів зі 100 пролікованих [10].

У випадках госпіталізації через декомпенсацію СН призначення 
ББ стабілізованим пацієнтам перед випискою асоціювалося з по-
ліпшенням короткочасних і середньострокових результатів без 
явищ непереносимості чи збільшення тривалості госпіталізації 
[11, 12]. Відсутність відновлення терапії ББ перед випискою пов’я-
зана з вищими показниками смертності та потреби в повторних 
госпіталізаціях серед хворих на СН зі зниженою ФВЛШ, які по-
передньо отримували ББ і потребували стаціонарного лікування 
через гостру декомпенсацію СН [13-16]. Метааналіз 5 спостереж-
них та 1 рандомізованого дослідження підтвердив цей зв’язок. 
Відміна ББ за умови госпіталізації щодо СН збільшувала ризик 
внутрішньо лікарняної смерті (відносний ризик (ВР) 3,72; 95% 
довірчий інтервал (ДІ) 1,51-9,14), смерті через 60-180 днів (ВР 1,78; 
95% ДI 1,13-2,79) та комбінованої точки, яка включала короткочасну 
госпіталізацію чи смерть (ВР 1,84; 95% ДІ 1,08-3,1) [17].

В оновлених рекомендаціях зазначено щодо потреби призна-
чення ББ одразу після встановлення діагнозу СН (навіть під час 

 госпіталізації за умови, що пацієнт є гемодинамічно стабільним). 
Клініцисти не повинні чекати виписки з лікарні, щоб розпочати 
лікування ББ у стабілізованих хворих. Пацієнти із симптомами 
IV класу за NYHA перед початком терапії ББ повинні бути стабі-
лізовані (докази високої якості). Призначення ББ рекомендовано 
всім хворим із ФВЛШ <40% і перенесеним інфарктом міокарда 
(докази середньої якості) [4]. Наголошується потреба тривалої 
(пожиттєвої) терапії ББ за відсутності протипоказань [4].

Сформульовано також практичні поради щодо використання 
ББ у разі СН: упродовж 6-12 міс після початку терапії об’єктивне 
поліпшення функції серця не завжди очевидне. Проте відсут-
ність відновлення ФВЛШ не є виправданням для припинення 
лікування. Лікарі загальної практики можуть безпечно починати 
та титрувати ББ пацієнтам із симптомами класів І-ІІ за NYHA 
в амбулаторних умовах, тоді як симптоми III-IV класів за NYHA 
потребують ініціації терапії спеціалістом із досвідом лікування 
СН (краще в умовах стаціонару). Розпочинати терапію потрібно 
з низьких доз із повільним титруванням – подвоєння кожні 
2-4 тиж (залежно від переносимості). На початку терапії та впро-
довж титрування можлива транзиторна затримка рідини, що 
може потребувати перегляду дозування діуретиків. Ретельний 
моніторинг клінічного стану впродовж цього періоду дозволяє 
досягнути цільових доз у більшості пацієнтів. У випадках атріо-
вентрикулярної (АВ) блокади насамперед слід розглянути мож-
ливість зменшення доз або відміни інших засобів, які блокують 
проведення в АВ-вузлі, а не ББ [4].

Зважаючи на неоднорідність цього фармакологічного класу, 
властивості різних його представників дещо відрізняються. 
Несе лективність карведилолу зі впливом на α-рецептори зу-
мовлює його судинорозширювальну здатність, що може мати 
переваги при супутній артеріальній гіпертензії. Карведилол ре-
комендується призначати пацієнтам із супутньою брадикардією. 
Бісопролол є препаратом першої лінії для тривалого контролю 
серцевого ритму в пацієнтів із різними видами аритмій, включа-
ючи синусову тахікардію, фібриляцію передсердь і шлуночкові 
аритмії [20, 21]. Бісопролол також має переваги після гострого 
інфаркту міокарда: обмежує ділянку некрозу, знижує ризик шлу-
ночкових аритмій, покращує віддалені результати, запобігаючи 
СН і ремоделюванню шлуночків [22-24].

Переваги селективних ББ були переконливо продемонстровані 
в дослідженні CIBIS II, у якому брали участь пацієнти з III-IV ФК 

і стабільною ХСН із ФВЛШ ≤35%, які отримували діуретики 
й ІАПФ. У цьому дослідженні бісопролол (Конкор®) титрували 
до максимально переносимої дози. Цільова доза препапрату ста-
новила 10 мг/добу, її досягли 43% хворих. Випробування було 
заплановано на 2 роки, але припинено раніше (через 1,3 року після 
другого проміжного аналізу), оскільки смертність від усіх причин 
у групі бісопрололу була значно нижчою, ніж у групі плацебо. 
Дослідження також довело хорошу переносимість бісопрололу.

Загалом у випробуванні CIBIS II у пацієнтів, які отримували 
бісопролол, виявлено статистично значимі:

   зниження смертності від усіх причин на 34% (незалежно 
від етіології) (p<0,0001);

  зниження ризику раптової смерті на 44% (p=0,0011);
   зниження госпіталізації з усіх причин на 20% (р=0,0006);
   зниження госпіталізації у зв’язку з прогресуванням СН 
на 36% (p<0,0001).

Особи з термінальною стадією захворювання нирок, які пе-
ребувають на діалізі, мають високий ризик смерті від серцево- 
судинних ускладнень, тому потребують проведення відповід-
них профілактичних заходів. Найчастіше з цією метою призна-
чають ББ, але переваги тих чи інших представників ББ у цієї 
категорії пацієнтів вивчені недостатньо.

Цікавими є нещодавно опубліковані результати масштабного 
дослідження Ping-Hsun Wu та співавт. (2021), під час якого про-
водили пряме порівняння карведилолу та бісопрололу впродовж 
2 років винятково серед пацієнтів на гемодіалізі. У дослідженні 
вивчили результати ініціації лікування ББ понад 36 тис. па-
цієнтів, які перебували на діалізі. З цієї когорти відокремили 
пацієнтів, які отримували бісопролол (n=9305) або карведилол 
(n=11 171). За період спостереження в зазначених групах було за-
фіксовано 1555 і 5167 смертей відповідно. Динаміка розбіжності 
показників смертності та серйозних серцево-судинних подій між 
групами представлена на рисунку.

Пацієнти, які розпочали лікування бісопрололом, мали ниж-
чий ризик смерті від усіх причин (ВР 0,6; 95% ДІ  0,60-0,73) порів-
няно з учасниками, які застосовували карведилол. При цьому 
лікування бісопрололом також асоціювалося з нижчим ризиком 
кардіоваскулярної смерті (ВР 0,85; 95% ДІ  0,80-0,91), що був го-
ловним чином пов’язаний із меншим ризиком СН (ВР 0,83; 95% 
ДІ 0,77-0,91), ішемічного інсульту (ВР 0,84; 95% ДІ 0,72-0,97) [25].

Фармакокінетичні характеристики забезпечують додат-
кові переваги бісопрололу. По-перше, через особливості ме-
таболізму та подвійний шлях елімінації він менше взаємодіє 
з іншими лікарськими засобами та не потребує корекції дози 
при порушеннях функції нирок або печінки, а отже, гарантує 
безпеку пацієнтів із супутніми ураженнями елімінаційних 
органів та осіб похилого віку [32]. По-друге, практично повна 
(незалежна від прийому їжі) абсорбція зі шлунково-кишко-
вого тракту та тривалий період напіввиведення дозволяють 
приймати препарат перорально 1 р/добу, що суттєво покращує 
прихильність до лікування [3, 4].

На вітчизняному ринку бісопролол представлений оригі-
нальним препаратом Конкор® від компанії Acino (Швейцарія) 
у формі таблеток, які містять 5 або 10 мг бісопрололу, та  Конкор 
Кор із 2,5 мг бісопрололу спеціально для лікування хронічної 
СН і зручності титрування. До слова, саме цей препарат вико-
ристовували в дослідженнях CIBIS. Відповідно, левову частку 
доказовості бісопрололу за СН забезпечив Конкор®.

Отже, на ранніх стадіях СН основною причиною смерті 
є раптова серцева смерть, оскільки артеріальна гіпертен-
зія, ішемічна хвороба серця, перенесений інфаркт міокарда 
й аритмії домінують у структурі етіологічних факторів. Зго-
дом погіршується якість життя, а смертність дедалі частіше 
зумовлена декомпенсацією й іншими ускладненнями. Близько 
половини пацієнтів помирають у проміжку від 3 до 5 років 
після встановлення діагнозу СН [33]. Саме тому негайне комп-
лексне доказове лікування має вирішальне значення для про-
довження якості та тривалості життя таких пацієнтів. Із ко-
горти «старих і перевірених бійців» ББ надалі залишаються 
на першій лінії в боротьбі з СН.
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привернув увагу слухачів до цито протекторної 
терапії в сучасній гастроентерології.

Цитопротекція – здатність ендогенних ре-
човин (простагландинів, глутатіону, оксиду 
азоту тощо) чи лікарських засобів попереджати 
ушкодження клітин, зумовлені шкідливими 
чинниками або отруйними речовинами. Цей 
термін уперше запровадив у 1979 р. A. Robert, 
чия наукова діяльність була присвячена ви-
вченню здатності простагландинів запобігати 
ураженням слизової оболонки (СО) шлунка, 
спричиненим некротизуючими факторами.

Різним рівням травної системи притаманні 
власні системи захисту. Так, СО стравоходу 
має три рівні цитопротекції: передепітелі-
альний (шар слизу з вираженою буферною 
активністю, гідрокарбонати слини, муцин), 
епітеліальний (епітеліальні клітини та щільні 
міжклітинні контакти на основі білків адгезії), 
післяепітеліальний (нейтралізація іонів водню 
гідрокарбонатами, що надходять із крово-
носного русла). При гастроезофагеальній 
рефлюксній хворобі (ГЕРХ) ці рівні порушу-
ються, зокрема спостерігається розширення 
міжклітинних просторів у багатошаровому 
епітелії СО стравоходу та, за даними експери-
ментів in vitro, знижується експресія основ-
ного білка адгезії клаудину-4.

Динаміка гастроентерологічної захворю-
ваності за останні три декади демонструє, що 
частота виразок шлунка та дванадцяти палої 
кишки (ДПК) знизилася; натомість пошире-
ність рефлюкс-езофагітів стабільно зростає, 
що зумовлює важливість пошуку нових під-
ходів до ведення пацієнтів із цими станами. 
За даними багатоваріантного логістичного ре-
гресійного аналізу, інфікованість Helicobacter 
pylori прямо асоціюється з поширеністю вира-
зок шлунка та ДПК і зворотно – з поширеністю 
рефлюкс-езофагітів.

У патогенезі виразкової хвороби вирі-
шальне значення має дисбаланс між факто-
рами агресії та факторами захисту. Факто-
рами агресії є соляна кислота, пепсин, пору-
шення моторно-евакуаторної функції шлунка, 
дуодено гастральний рефлюкс, а факторами 
захисту – утворення слизу, секреція бікарбо-
натів, належний кровоток, регенерація епі-
телію, вплив простагландинів та  імунний 
захист.  Дефект СО з’являється тоді, коли фак-
тори агресії переважають над факторами за-
хисту. Саме тому для повноцінного за хисту 
шлунково- кишкового тракту (ШКТ) необхідно 
відновлювати цілісність СО. Основна увага 
практичних лікарів при лікуванні виразок зо-
середжена на ерадикації гелікобактера, проте 
лише ерадикаційної терапії недостатньо для 
загоєння виразок шлунка та відновлення СО. 
Антибіотикотерапія усуває H. pylori та зни-
жує вираженість запалення, але для повної 
регенерації СО шлунка необхідно призначити 
цитопротекторну терапію.

Аналогічну тенденцію можна простежити 
й щодо ГЕРХ. Сучасні можливості лікування 
цієї хвороби включають інгібітори протонної 
помпи (ІПП), Н-гістаміноблокатори, прокіне-
тики й антациди, проте жодна з цих груп пре-
паратів безпосередньо не впливає на захисні 
механізми СО стравоходу, хоча саме імуно-
логічна та запальна відповіді СО є ключовим 
фактором розвитку ГЕРХ (Farre R., 2013).

Підсилити захист СО стравоходу, шлунка 
та кишечнику можна за допомогою оцінки 
цілісності СО in vivo та застосування про-
текторних медикаментів, зокрема ребамі-
піду ( Елкоцин® таблетки виробництва АТ 
« Київмедпрепарат», Корпорація « Артеріум»). 
 Елкоцин® відновлює захисний слизовий 
бар’єр за рахунок таких механізмів: збільшує 
кількість поверхневого шлункового слизу, 
підвищує вміст простагландинів Е2  та  І2 
в шлунковому соку, стимулює регенерацію 
СО та захищає її від впливу зовнішніх факто-
рів, має протизапальний і цитопротекторний 
ефекти, покращує кровообіг у СО й активує 
проліферацію клітин.

До випробування STARS було залучено 
453 пацієнтів із хронічним ерозивним гастри-
том, підтвердженим фіброезофагогастродуо-
дено скопією. Учасники основної групи прий-
мали ребаміпід (100 мг/добу протягом 8 тиж), 
а  учасники групи контролю – сукральфат. 
У групі ребаміпіду було зафіксовано достовірне 
збільшення протекторного простагландину Е2 
в зоні ерозії, а також зменшення ендоскопічних 
ознак запалення (Du Y. et al., 2006). Схожі дані 
отримано T. Kamada та співавт. (2012), у дослі-
дженні яких ребаміпід достовірно зменшував 
рівень хронічного запалення в ділянці малої 
кривизни тіла шлунка після ерадикації H. pylori. 
Гістопатологічний контроль проводився 
за оновленою Сіднейською системою на початку 
дослідження та через 1 рік. Продемонстровано 
також, що ребаміпід здатен прискорювати заго-
єння пептичних виразок (Terano A., Arakawa T., 
2013). Додавання ребаміпіду до езомепразолу 
підвищувало ефективність лікування порів-
няно з монотерапією ІПП, що проявлялося 
вираженішим зниженням інтенсивності симп-
томів (печія, епігастральний біль, тяжкість 
в епігаст рії, блювання) (Hong S. I. et al., 2016). 
Включення ребаміпіду до комплексного ліку-
вання ГЕРХ забезпечувало меншу частоту реци-
дивів: у групі ланзопразолу рецидиви протягом 
12 міс спостерігалися в 53% пацієнтів, а в групі 
ланзопразолу та ребаміпіду – у 20% (Yoshida N., 
Kamada K., 2010).

Ребаміпід також продемонстрував високу 
ефективність у лікуванні опосередкованих 
нестероїдними протизапальними препара-
тами (НПЗП) гастропатій (Park S. H. et al., 2007; 
Tozawa K. et al., 2014; Kurokawa S., Katsuki S., 
2013). Ребаміпід доцільно застосовувати на-
віть за  короткотривалого прийому НПЗП, 
оскільки ризик розвитку гастропатії є най-
вищим у перші 7-30 днів прийому цих меди-
каментів. Ребаміпід показаний хворим, яким 
призначено тривалий або пожиттєвий прийом 
НПЗП. Ребаміпід можна призначати не лише 
як засіб для лікування гастропатій, а й із про-
філактичною метою в пацієнтів із факторами 
ризику (Казюлин Н. А. и соавт., 2016).

Отже, призначення ребаміпіду (препа-
рату  Елкоцин® таблетки виробництва АТ 
« Київмедпрепарат», Корпорація « Артеріум») 

в поєднанні з ІПП у складі комплексного ліку-
вання кислотозалежних захворювань сприяє 
зміцненню власних захисних механізмів СО 
ШКТ, забезпечуючи і профілактичний, і ліку-
вальний ефекти.
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медичних наук, про-
фесор Юрій Миро-
нович  Степанов до-
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ній дисфункції (БД).

БД – функціональний розлад жовчовиділь-
ної системи, тобто розлад моторики жовчного 
міхура (ЖМ) та/або сфінктерів жовчовиділь-
ної системи, що проявляється порушенням 
виведення жовчі з печінки та ЖМ у ДПК.

Первинні дисфу нк ці ї  Ж М пов’яза ні 
з сомато вегетативними розладами та стресо-
вими факторами, що зумовлюють ослаблення 
регулювання вищих вегетативних центрів, 
розлад нейрогуморальних регуляторних 
механізмів, згодом – порушення моторики 
жовчовидільних шляхів. Вторинні дисфунк-
ції біліарного тракту спостерігаються при 
гормональних розладах, лікуванні соматоста-
тином, цукровому діабеті, гепатиті та цирозі 
печінки, на тлі рефлюксної хвороби верхніх 
відділів травного тракту внаслідок дуоденаль-
ної гіпертензії, після оперативних втручань, 
у т. ч. після холецистектомії (недостатність 
сфінктера Одді з безперервним витіканням 
жовчі, рідше – спазм сфінктера) та дистальної 
резекції шлунка (внаслідок ослаблення гормо-
нальної регуляції).

У Міжнародній класифікації хвороб 10-го 
перегляду БД представлено кодами К82.8 – 
«Дискінезія ЖМ» і К83.4 – «Спазм сфінктера 
Одді». Римські критерії, що класифікують усі 
функціональні розлади в гастроентерології, 
поділяють розлади з боку ЖМ і сфінктера 
Одді на біліарний біль (функціональний бі-
ліарний міхуровий розлад, функціональний 
розлад сфінктера Одді) та функціональний 
розлад сфінктера Одді панкреатичного типу. 
Отже, невирішеною дотепер проблемою є не-
узгодженість класифікації дисфункцій за Рим-
ськими критеріями, яка включає лише гіпо-
моторику ЖМ і спазм сфінктера Одді (як ок-
ремі складові) з прийнятою на пострадянських 
теренах класифікацією, що передбачає також 
наявність гіпермоторики ЖМ, гіпомоторики 
сфінктера Одді та низки змішаних дискінезій. 
До терміна дисфункцій за Римськими кри-
теріями належать також і органічні розлади, 
зокрема стеноз сфінктера Одді, що спричиняє 
додаткову плутанину. Крім того, існують такі 
проблеми, як відсутність золотого стандарту 
діагностики БД і крайня обмеженість наявних 
діагностичних методів.

Діагностичними критеріями дисфункції 
ЖМ є типовий біліарний біль, відсутність 
жовчних каменів або іншої структурної пато-
логії та наявність підтверджувальних крите-
ріїв (низька фракція викиду ЖМ при прове-
денні сцинтиграфії, нормальні показники пе-
чінкових ферментів, кон’югованого  білірубіну 

й амілази/ліпази). Своєю чергою, діагностич-
ними критеріями дисфункції сфінктера Одді 
за біліарним типом є типовий біліарний біль, 
підвищення рівня печінкових ферментів або 
розширення жовчної протоки (виключно 
одна з цих ознак, а не дві ознаки одночасно), 
відсутність каменів у жовчній протоці або 
іншої структурної патології, холецистектомія 
в анамнезі та наявність підтверджувальних 
критеріїв (нормальний рівень амілази/ліпази, 
зміни при манометрії сфінктера Одді, нор-
мальна фракція викиду ЖМ при проведенні 
гепатобіліарної сцинтиграфії). Панкреатич-
ний тип дисфункції сфінктера Одді характе-
ризується задокументованими повторними 
епізодами загострень панкреатиту (типовий 
біль із підвищенням умісту амілази/ліпази 
більш ніж утричі від верхньої межі норми 
та/або візуальні докази гострого панкреатиту, 
отримані за допомогою комп’ютерної чи маг-
нітно-резонансної томографії), виключенням 
інших етіологій панкреатиту, відсутністю змін 
у підшлунковій залозі (нормальні розміри 
самої залози й вірсунгової протоки) та мікро-
холелітіазу при ендоскопічному ультра-
звуковому дослідженні (УЗД), підвищенням 
тиску у сфінктері Одді при манометрії. Під-
тверджувальними критеріями в такому разі 
є нормальні показники АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ 
(при супутній патології печінки можуть бути 
підвищеними), підвищення ліпази/амілази, що 
збігається за часом не менш ніж із двома епі-
зодами болю, нормальні показники фракції 
викиду ЖМ при проведенні сцинтиграфії 
та холецистектомія в анамнезі.

Основними інструментальними мето-
дами підтвердження дисфункції ЖМ є УЗД 
із функціональними пробами із сульфатом 
магнію, багатофазне дуоденальне зондування 
й ендоскопічна манометрія сфінктера Одді. 
Тиск >40 мм рт. ст. свідчить про спазм сфінк-
тера. Багатофазове дуоденальне зондування 
дає змогу отримати декілька окремих порцій 
жовчі, яким притаманні різні характеристики. 
Так, порція А – світло-жовта жовч холедохо-
вого походження, що виділяється в  об’ємі 
15-30 мл. Жовч порції В (міхурова) має темно- 
коричневий колір і виділяється безперерв-
ним потоком в об’ємі 30-60 мл. Жовч порції С 
(як і жовч порції А) має світло-жовтий колір 
і виділяється після спорожнення ЖМ.

При диференційній діагностиці БД слід 
урахувати інші патологічні стани жовчо-
видільної системи (хронічний безкаменевий 
холецистит, жовчнокам’яна хвороба), а також 
інші гастроентерологічні та негастроентероло-
гічні хвороби. У загальному аналізі крові холе-
цистит супроводжуватиметься лейкоцитозом, 
зростанням швидкості осідання еритроцитів, 
зсувом лейкоцитарної формули вліво. У біо-
хімічному аналізі крові спостерігатиметься 
збільшення рівня С-реактивного білка та пе-
чінкових проб. Ультразвуковими критеріями 
холециститу є потовщення стінки ЖМ >4 мм, 
подвоєний контур стінки ЖМ, наявність пе-
рихолециститу та «затікання» в навколишні 
тканини, збільшення розмірів міхура, наяв-
ність позитивного ультразвукового симптому 
Мерфі (болючість за руху датчика над проєк-
цією ЖМ), відсутність візуалізації ЖМ натще 
в стандартному положенні (лежачи на спині). 
Проведення УЗД із доплерографією дозволяє 
побачити осередки гіперемії при вираженому 
запаленні. Іншими методами візуалізації білі-
арної системи є магнітно-резонансна холангіо-
панкреатографія, ендоскопічне УЗД, ендоско-
пічна ретроградна холангіопанкреатографія, 
комп’ютерна томографія.

Початковою стадією ведення пацієнтів 
із дисфункціями ЖМ і жовчовивідних шля-
хів є призначення належної дієти.  Імовірність 
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 розвитку жовчнокам’яної хвороби зростає 
при споживанні типової для західних країн 
високо білкової їжі (насамперед м’ясних про-
дуктів), тому корисним може виявитися змен-
шення загальної калорійності раціону. Профі-
лактичну роль щодо каменеутворення в ЖМ 
також має вживання рослинних олій, горіхів 
і продуктів, збагачених вітаміном С. Дієти 
з  високим умістом клітковини та  кальцію 
знижують уміст у жовчі гідрофобних жовч-
них кислот, а регулярне харчування запобігає 
застоям у ЖМ за рахунок його регулярного 
спорожнення. Вживання великої кількості 
фруктів та овочів також може мати превен-
тивну дію щодо біліарного каменеутворення, 
але дані щодо вегетаріанської дієти є супе-
речливими. Фізична активність також може 
попереджувати утворення каменів у  ЖМ, 
зменшуючи ризик розвитку симптоматичної 
жовчнокам’яної хвороби приблизно на 30%. 
За даними масштабного дослідження Норфолк 
(n=25 639), високий рівень фізичної активності 
зменшує цей ризик на 70%. Високим рівнем 
активності в цьому дослідженні вважалися 
фізичні тренування протягом 1 год на день 
щодня при сидячій роботі, фізичні трену-
вання протягом 30 хв на день щодня чи робота 
в стоячому положенні, а також тяжка фізична 
робота без додаткових тренувань.

Що стосується медикаментозного лікування 
БД, то воно остаточно не визначено. Практично 
всім наявним можливостям притаманний 
низький рівень доказовості. У терапії БД за-
стосовуються селективні міотропні спазмо-
літики (мебеверин, альверин, отилоній, піна-
верій), неселективні міотропні спазмолітики 
(дротаверин, папаверин), селективні для ШКТ 
холіноблокатори (прифіній, скополамін, гіос-
цин, пірензепін), нітрати та нітрити, блокатори 
кальцієвих каналів (фенігідин), ІПП та Н-гіста-
міноблокатори, жовчогінні засоби.

Холелесан® капсули виробництва АТ 
« Київмедпрепарат» (Корпорація « Артеріум») 
являє собою оригінальний натуральний комп-
лексний препарат для лікування захворювань 
ЖМ і жовчовидільних шляхів; до його складу 
входять екстракт моркви дикої, екстракт на-
гідок, олія м’яти перцевої, екстракт куркуми 
довгої та екстракт цмину піщаного. Кароти-
ноїди, флавоноїди, аскорбінова кислота й орга-
нічні кислоти, якими збагачені квітки нагідок 
лікарських, покращують метаболічну функцію 
печінки, внаслідок чого поліпшується склад 
жовчі, знижується концентрація білірубіну 
та холестерину, покращуються секреторна 
й видільна функції печінки. Екстракт куркуми 
довгої має протизапальну, протипухлинну, 
антиоксидантну та бактерицидну дію. Навіть 
одноразовий прийом куркуміну в дозі 20 мг 
спричиняв у здорових добровольців поси-
лення діяльності ЖМ. Засоби на основі м’яти 
перцевої здатні покращувати фізико-хімічні 
властивості жовчі, підвищуючи розчинність 
у ній холестерину та сприяючи розчиненню 
холестеринових жовчних каменів, а також 
чинити жовчогінний ефект. Моркві дикій 
притаманні спазмолітичні, сечогінні, жовчо-
гінні, протизапальні, антибактеріальні та лі-
толітичні властивості. Цмин піщаний змен-
шує вираженість таких симптомів, як нудота, 
блювання, тяжкість в епігастрії, біль у ділянці 
печінки та ЖМ, здуття живота, які нерідко 
супроводжують БД. На тлі прийому добавок 
цмину зафіксовано також зменшення розмірів 
попередньо збільшеної печінки та зниження 
вираженості іктеричного забарвлення шкіри 
та білків очей. Терапія екстрактом цмину чи-
нить сприятливий вплив на спектр жовчних 
кислот у складі жовчі, зменшуючи вміст дез-
оксихолевої, дегідрохолевої та холевої кислот. 
Отже,  Холелесан® проявляє одночасно чотири 
основні ефекти: стимуляція утворення жовчі, 
покращення її  відтоку, усунення болісних 
спазмів жовчовидільних шляхів, покращення 
роботи печінки. Холелесан® варто приймати 
по 1-2 капсули 3 р/добу до прийому їжі; курс 
лікування становить 20 днів. Цей засіб може 
призначатися дітям віком від 6 років.

За вираженого больового синдрому про-
відна роль у лікуванні БД належить спазмо-
літикам. Меверин® капсули виробництва АТ 
« Київмедпрепарат» (Корпорація « Артеріум») 
блокує натрієві канали,  перешкоджаючи 

 розвитку спазму, а також кальцієві депо й об-
межує вихід калію з клітини, нормалізуючи 
тонус м’язового волокна. Ці ефекти забезпе-
чують антиспастичну та знеболювальну дії. 
 Меверин® має такі переваги: вибіркова дія 
на непосмуговані м’язи ШКТ, вищезазначе-
ний багатогранний ефект, здатність усувати 
спазм без ризику гіпотонії та нормалізація 
моторики біліарної системи. За допомогою 
досліджень підтверджено, що Меверин® усуває 
біль у лівому підребер’ї у хворих із хронічним 
панкреатитом, абдомінальний біль у пацієнтів 
із функціональними розладами жовчовивід-
них шляхів і біль при пальпації в осіб із синд-
ромом подразненого кишечнику.

Отже, при функціональних розладах ге-
патобіліарної системи доцільно призначити 
спазмолітичну терапію та засоби, що сприя-
ють нормалізації складу жовчі.

Начальник кафедри 
військової тера пі ї 
Української війсь-
кової медичної акаде-
мії (м. Київ), доктор 
м е д и ч н и х  н а у к , 
 п р о ф е с о р   Га л и н а 
 Василівна  Осьодло 
охарактеризувала пер-
спективні напрями 
лікування метаболіч-

них і медикаментозних уражень печінки.
Епідеміологічні дослідження демонстру-

ють, що зростання кількості серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) і неалкогольної жиро-
вої хвороби печінки (НАЖХП) відбувається 
паралельно. Пацієнти з НАЖХП (особливо 
з неалкогольним стеатогепатитом – НАСГ) 
є кандидатами не тільки для раннього ліку-
вання захворювань печінки, а й для раннього 
агресивного впливу на  фактори серцево- 
судинного ризику. У пацієнтів із тяжкими 
формами НАЖХП іще до розвитку печінкової 
недостатності смертність від ССЗ є вищою, 
ніж в осіб без уражень печінки. Одна з при-
чин: НАСГ спричиняє збільшення атероген-
ності крові. G. Targher і співавт. (2010) уста-
новили зв’язок між рівнем прозапальних 
і прокоагулянтних маркерів у плазмі крові 
та гістологічною тяжкістю НАСГ незалежно 
від віку, вісцерального ожиріння й інших ме-
таболічних відхилень.

За нещодавніми даними, прогресування 
НАСГ асоціюється з високим індексом маси 
тіла, наявністю цукрового діабету та  його 
лікування певними препаратами, співвідно-
шенням аспартат- й аланінамінотрансферази 
(АСТ, АЛТ), високим ступенем фіброзу, вияв-
леним при біопсії, відсутністю лікування інгі-
біторами ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи, наявністю псоріазу й артеріальної 
гіпертензії тощо (Dufour J. F. et al., 2021). Слід 
зауважити, що стеатогепатит є також переду-
мовою ураження печінки при коронавірусній 
хворобі (COVID-19). За даними дослідження 
COVOCA, фонові хронічні захворювання пе-
чінки (особливо середньої тяжкості та тяжкі) 
супроводжуються достовірним погіршен-
ням прогнозу в госпіталізованих пацієнтів. 
Це може бути пов’язано з ключовою роллю пе-
чінки в біосинтезі молекул, які беруть участь 
у коагуляційному балансі та запальних ре-
акціях (Galiero R. et al., 2020). Незалежно від 
рівня ожиріння НАЖХП є провісником тяж-
кого перебігу COVID-19 (відношення ризиків 
2,358; р<0,001).

Продемонстровано, що зменшення маси 
тіла та модифікація способу життя впродовж 
48 тиж сприяли покращенню гістологічної 
картини печінки при НАСГ (зменшенню сте-
атозу, некрозу, запалення). В учасників, маса 
тіла яких зменшилася на ≥7% від вихідного 
рівня, спостерігалося достовірне зниження 
рівня лобулярного запалення, балонної дис-
трофії та показника активності НАЖХП.

Добре вивченим препаратом для покра-
щення стану печінки при НАСГ є  адеметі-
онін  Гепаметіон® ліофілізат для розчину для 
ін’єкцій виробництва АТ « Київмедпрепарат» 
( Корпорація « Артеріум»). За даними низки 
досліджень, адеметіонін зменшував рівні 
АЛТ й АСТ, загального та прямого  білірубіну, 

γ-глутамілтранспептидази (ГГТП), загаль-
ного холестерину, тригліцеридів, покращу-
вав ультра сонографічну картину печінки, 
зменшував вираженість симптомів хвороби. 
Препарат призначався у вигляді внутрішньо-
венних ін’єкцій, таблеток або їх послідовного 
застосування (курс ін’єкційного введення 
з переходом на підтримувальну пероральну 
терапію). Основними ефектами адеметіоніну 
є антихолестатичний, антиоксидантний, де-
токсикувальний, регенерувальний, нейропро-
текторний та антидепресантний. У власному 
відкритому багатоцентровому порівняльному 
постмаркетинговому дослідженні за участю 
Г.Д. Фадєєнко, І. М. Скрипника та Г. В. Осьодло 
взяли участь 120 пацієнтів із НАСГ, яких було 
розподілено на дві групи. Пацієнти основ-
ної групи отримували  Гепаметіон® ліофілізат 
для розчину для ін’єкцій виробництва АТ 
« Київмедпрепарат» ( Корпорація « Артеріум») 
у дозі 400 мг внутрішньо венно щодня протя-
гом 14 днів, а пацієнти контрольної групи – 
оригінальний препарат адеметіоніну в екві-
валентному дозуванні. На 18-22-й день після 
початку лікування вміст АЛТ й АСТ достовірно 
зменшився в обох групах; міжгрупової різниці 
зафіксовано не було. У групі  Гепаметіону рі-
вень АЛТ знизився з 93,8 до 45,8 Од/л, а рівень 
АСТ – із 56,3 до 35,5 Од/л. У групі оригіналь-
ного препарату вміст АЛТ знизився з  91,6 
до 46,6 Од/л, а вміст АСТ – із 56,2 до 36,1 Од/л. 
Також відзначалося достовірне зниження рівня 
ГГТП: у групі Гепаметіону – з 61,1 до 42,1 Од/л, 
а в групі оригінального адеметіоніну – з 61,7 
до 41,8 Од/л. Показники лужної фосфатази 
(ЛФ) спочатку дещо зросли, але на 48-52-й день 
після початку лікування достовірно знизи-
лися.  Гепаметіон® ліофілізат для розчину для 
ін’єкцій виробництва АТ « Київмедпрепарат» 
( Корпорація « Артеріум») також достовірно зни-
жував уміст фактора некрозу пухлини й демон-
стрував виражену антидепресивну дію: через 
18-22 дні в структурі депресивних розладів 
у групі  Гепаметіону вже були відсутні випадки 
тяжкої чи вираженої депресії, які на момент 
початку дослідження становили >60%.

Гепаметіон® ліофілізат для розчину для 
ін’єкцій виробництва АТ « Київмедпрепарат» 
( Корпорація « Артеріум») має такі пока-
зання до  призначення: хронічний гепатит, 
внутрішньо печінковий холестаз при хворобах 
печінки, цироз печінки, печінкова енцефало-
патія, депресивні синдроми, в т. ч. вторинні, 
абстинентний синдром. При цьому  Гепаметіон® 
ліофілізат для розчину для ін’єкцій вироб-
ництва АТ « Київмедпрепарат» ( Корпорація 
« Артеріум») фармакологічно еквівалентний 
оригінальному препарату та виробляється з єв-
ропейської субстанції (Італія), що робить його 
застосування обґрунтованим із фармакоеко-
номічного погляду.  Призначається в дозі 400-
800 мг/добу протягом 14 днів внутрішньовенно 
чи внутрішньом’язово з подальшим переходом 
на таблетовану форму (в дозі 200 мг по 1 таб-
летці 2 р/добу за 30-60 хв до прийому їжі).

Узагальнюючи вищезазначене, слід нага-
дати, що НАЖХП є фактором ризику вищої 
смертності від ССЗ у щоденній клінічній прак-
тиці, а також фактором ризику тяжкого пе-
ребігу COVID-19. Вибір лікувальної стратегії 
при НАЖХП є складним завданням і потребує 
зусиль як лікаря, так і пацієнта для лікування 
й основного, й коморбідних патологічних ста-
нів. Поява на фармацевтичному ринку Укра-
їни вітчизняного адеметіоніну  Гепаметіон® 
 ліофілізат для розчину для ін’єкцій вироб-
ництва АТ « Київмедпрепарат» ( Корпорація 
« Артеріум»), який чинить антихолестатичну, 
детоксикувальну, антиоксидантну, регене-
рувальну й антидепресантну дії та характе-
ризується сприятливими фармакоекономіч-
ними показниками, має велике значення для 
лікування хронічних хвороб печінки різної 
етіології. За досліджуваними параметрами 
 Гепаметіон® ліофілізат для розчину для ін’єк-
цій виробництва АТ « Київмедпрепарат» 
( Корпорація « Артеріум») зіставний із рефе-
рентним адеметіоніном і дає можливість ефек-
тивно лікувати НАСГ із додатковим вираже-
ним антидепресивним ефектом.
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 Адеметіонін:

  Є ключовою ланкою в реакціях 

детоксикації в печінці1

  Стимулює регенерацію клітин 

та проліферацію гепатоцитів1

  Має антиоксидантну дію1

ademetionine

Лікарський засіб Гепаметіон®, ліофілізат для розчину для ін`єкцій
Склад: 1 флакон з ліофілізатом містить: діюча речовина: S-аденозил-L-метіонін 1,4 бутан-
дисульфонат у перерахуванні на адеметіонін катіон — 400 мг; 1 ампула з розчинником 
містить: L-лізин, натрію гідроксид, воду для ін’єкцій. Лікарська форма. Ліофілізат для 
розчину для ін’єкцій. Показання. Внутрішньопечінковий холестаз у дорослих, у тому 
числі у хворих на хронічний гепатит різної етіології та цироз печінки. Внутрішньо-
печінковий холестаз у вагітних. Депресивні синдроми. Протипоказання. Генетичні 
дефекти, що впливають на метіоніновий цикл та/або спричиняють гомоцистинурію 
та/або гіпергомоцистеїнемію (наприклад недостатність цистатіонін бета-синтази, 
дефект метаболізму вітаміну В12). Підвищена чутливість до будь-якого компонента 
препарату. Спосіб застосування та дози. Внутрішньовенне введення необхідно 
проводити дуже повільно. Готувати розчин для ін’єкцій потрібно безпосередньо пе-
ред застосуванням. Початкова терапія. Внутрішньовенно або внутрішньом'язово: 
рекомендована доза становить 5–12 мг/кг маси тіла на добу. Звичайна початкова 
доза становить 400 мг/добу, загальна добова доза не повинна перевищувати 800 мг. 
Тривалість початкової парентеральної терапії становить 15–20 днів при лікуванні де-
пресивних синдромів та 2 тижні при лікуванні захворювань печінки. Тривалість терапії 
залежить від тяжкості та перебігу захворювання і визначається лікарем індивідуаль-
но. Ліофілізований порошок необхідно розчиняти в спеціальному розчиннику, що 
додається безпосередньо перед застосуванням. Препарат можна вводити у вигляді  
внутрішньом’язових або внутрішньовенних ін’єкцій. Невикористану частину розчину 
потрібно викинути. Побічні реакції. Шлунково-кишкові розлади: здуття живота, біль 
у животі, діарея, сухість у роті, диспепсія, езофагіт, метеоризм, шлунково-кишковий 
біль, шлунково-кишкові розлади, нудота, блювання. З боку шкіри і підшкірної клітко-
вини: гіпергідроз, свербіж, шкірні реакції, реакції у місці введення, алергічні шкірні 
реакції (наприклад висипання, свербіж, кропив’янка, еритема). З боку опорно-рухо-
вого апарату та сполучної тканини: артралгія, м’язові судоми.
Інформація виключно для медичних та фармацевтичних працівників.
Для використання у професійній діяльності.

Дієтична добавка Гепаметіон®, таблетки сублінгвальні
Склад: 1 таблетка містить: активну речовину:  S-аденозил-L-метіонін 1,4 бутандисульфонат 
380 mg (мг) [в перерахунку на адеметіонін катіон — 200 mg (мг)]; допоміжні речовини: на-
повнювач: сорбіт (D-сорбіт); розпушувачі: целюлоза мікрокристалічна, полівінілпіролідон  
(кросповідон); стабілізатори: кремнію діоксид колоїдний безводний, магнію стеарат; підсо-
лоджувач: сахарин; ароматизатор: «Грейпфрут». Форма випуску: таблетки сублінгвальні 
№ 10  в блістері, по 2  блістери в  пачці з картону. Рекомендації щодо застосування. 
За рекомендацією лікаря в якості дієтичної добавки до раціону харчування  як додаткове 
джерело амінокислоти адеметіоніну з метою загального зміцнення організму, усунення 
дефіциту та покращення синтезу ендогенного S-аденозил-L-метіоніну в орга нізмі, поліп-
шення білкового та ліпідного обміну. Спосіб застосування та рекомендована добова 
доза: вживати дорослим по 1 таблетці 2 рази на добу за 30–60 хвилин до прийому їжі. 
Таблетки вживати сублінгвально, поклавши таблетку під язик і повільно розсмоктуючи 
протягом 15–20 хвилин до повного її розчинення. Курс споживання — 30 діб. У разі необ-
хідності курс можна повторити. Протипоказання: індивідуальна підвищена чутливість до 
складових компонентів; біполярний психоз; вік до 18 років, вагітність та період лактації.
Добавка дієтична. Не є лікарським засобом.

1.  Н.В. Харченко. Адеметіонін та його роль в антиоксидантному захисті при хронічних 
дифузних захворюваннях печінки. — Здоров’я України, тематичний № 2, травень 2014.

Інформацію наведено у скороченому вигляді, повна інформація викладена в Інструк-
ції для медичного застосування ЛЗ Гепаметіон®, ліо філізат для розчину для ін’єкцій 
та тексті маркування до дієтичної добавки Гепаметіон®, таблетки сублінгвальні. 
Виробник: АТ  «Київ медпрепарат», Україна, 01032, м. Київ, вул. Саксаганського 139. 
РП № UA/15978/01/01 від 12.05.17 р. до 12.05.2022 р. ТУ У 10.8-00480862-006:2018. 
Інформація виключно для медичних та фармацевтичних працівників. Для використан-
ня в професійній діяльності.
Дата останнього перегляду інформаційного матеріалу: 27.04.2021 р.
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ ЛЕКЦІЯ

Сучасні підходи до діагностики 
та лікування запальних хвороб  

товстої кишки в практиці лікаря 
загальної практики

Коли йдеться про неспецифічні хвороби товстої 
кишки, слід підкреслити, що в клініці насамперед не-
обхідно виключати специфічні ураження – рак товстої 
кишки, який належить до найчастіших локалізацій; його 
поширеність постійно зростає та займає понад 9% усіх 
злоякісних пухлин.

Серед неспецифічних хвороб товстої кишки розрізня-
ють органічні та функціональні ураження. До органічних 
належать виразковий коліт, хвороба Крона товстої кишки 
(гранульоматозний коліт), інші неінфекційні коліти (не-
визначений [1], радіаційний, токсичний, алергічний), хро-
нічний ішемічний коліт, дивертикулярна хвороба кишок. 
До функціональних належать синдром подразненої товстої 
кишки з діареєю чи без неї, закреп, функціональна діарея, 
мегаколон, анальний спазм. Діагноз функціонального ура-
ження має право на існування лише у випадках доведеної 
відсутності органічних змін або на етапі первинного попе-
реднього діагнозу.

Особливе місце має ішемічний коліт. Перше повідом-
лення про інфаркт кишки, якому передувала хронічна 
ішемія, зробив Despre в 1834 р. У 1905 р. G. Bacelli запо-
чаткував використання терміну angina abdominalis, однак 
і дотепер термінологія остаточно не визначена. З 1957 р., 
коли R. Shaw та співавт. запропонували тромбендарте-
ректомію верхньої брижової артерії, діагностика та ліку-
вання ішемічної патології кишок перемістилися в хірур-
гічну площину, хоча терапевтична практика постійно має 
справу з такими пацієнтами (особливо на тлі постаріння 
населення). Причини абдомінального ішемічного синд-
рому (АІС) (за МКХ-10, К55 – судинні хвороби кишечнику) 
розподіляються на судинні (62%), позасудинні (38%), ор-
ганічні (компресія, аномалії судин), функціональні (ан-
гіоспазм, системна гіпотензія, гіпоглікемія, поліцитемія, 
застосування ліків). Основна причина судинних хвороб – 
атеросклероз, частота якого досягає 77%, а в решти па-
цієнтів причиною АІС стає екстравазальна компресія 
черевного стовбура (найчастіше серпоподібною зв’язкою 
діафрагми). За даними літератури, хворі з проявами АІС 
часто проходять повторне різноманітне обстеження для 
пошуку стандартних хвороб кишок та навіть діагностичні 
лапароскопії; традиційне лікування хвороб кишок, не-
зважаючи на його неефективність; часто спостерігаються 
супутні виразки шлунка чи дванадцятипалої кишки (через 
погіршення кровопостачання) [2, 3].

До основних запальних хвороб товстої кишки зі враху-
ванням розповсюдження належать неінфекційний хроніч-
ний коліт (ХК) (невизначений), неспецифічний виразковий 
коліт (НВК) і хвороба Крона (табл. 1) [1, 4, 5].

Запальні хвороби товстої кишки класифікуються за про-
явами, локалізацією, формами, тяжкістю, ускладненнями 
(табл. 2), проте єдиної стандартної класифікації дотепер 
не існує, а наявні мають як переваги, так і суттєві недоліки 
[5, 6]. Слід пам’ятати, що хронічні запальні хвороби товстої 
кишки (особливо неспецифічний виразковий коліт і полі-
поз товстої кишки) вважаються передраковими станами, 
які можуть легко малігнізуватися, що потребує активних 
методів спостереження та лікування.

Остаточно невирішеним залишається питання етіології 
запальних уражень товстої кишки. На сьогодні встановлені 
лише етіологічні чинники ХК (табл. 3), однак, оскільки він 
зазвичай є поліетіологічним, то виявити єдиний причин-
ний фактор у кожному конкретному випадку стає немож-
ливим. Етіологія ідіопатичних уражень (неспецифічного 
виразкового коліту та хвороби Крона) також залишається 
нез’ясованою, хоча обговорюється зв’язок з певними інфек-
ційними агентами, що змінюють загальну імунну реактив-
ність організму, з особливостями харчування,  генетичними 

й  імунними чинниками. За сучасними поглядами, хвороба 
Крона має автоімунний генез з появою антитіл (IgG) до епі-
телію тонкої та товстої кишки, сенсибілізованих до антигенів 
слизової лімфоцитів і зниження рівня секреторного IgА [7].

Клінічна картина запальних хвороб товстої кишки має 
певні відмінності, адже значно залежить від етіології, пато-
фізіологічного характеру запалення (звичайне, гранульо-
матозне, бактеріальне), вираженості процесу (загострення, 
ступінь активності запалення, ремісія), стану слизової обо-
лонки (не порушений, виразкування, мікротромбози), пе-
реважної локалізації процесу, анатомічних змін, характеру 
функціональних порушень, а також наявності та вираже-
ності розладів інших систем і органів [4, 7-9]. Симптомами, 
загрозливими щодо пухлин товстої кишки, вважаються 
різка значна втрата маси тіла, прояви анемічного синд-
рому, кров у калі, больовий синдром і синдром кишкової 
дис пепсії. Основні клінічні синдроми запальних хвороб 
 товстої кишки (больовий, кишкової диспепсії, дисбактеріоз) 
наведено в таблиці 4.



55

www.health-ua.com

Продовження на стор. 56.

Також можуть бути незначна втрата маси тіла, гі-
похромна анемія (частіше – легка), гіповітамінози, 
інтоксикаційний синдром (тахікардія, субфебрильна 
температура), астеновегетативний синдром (слабкість, 
швидка втомлюваність, головні болі, погіршення сну, 
зниження працездатності), депресії (вживання в хво-
робу). Виражена втрата маси тіла та  значна анемія 
є симптомами підозри на пухлинні ураження. Хроніч-
ний неспецифічний виразковий коліт має вираженіші 
системні (анорексія, лихоманка, слабкість, схуднення) 
та позакишкові (первинний склерозивний холангіт, ура-
ження шкіри, артрити великих суглобів, анкілозивний 
спондиліт) прояви.

Хвороба Крона характеризується найвираженішими 
позакишковими проявами (табл. 5), які відповідають ак-
тивності патологічного процесу в кишці, зумовлені імуно-
біологічними процесами, можуть передувати кишковим 
проявам, а також частими ускладненнями (перфорація 
виразок, стриктури товстої кишки, гостра токсична дила-
тація товстої кишки, кишкові кровотечі, нориці, анальні 
тріщини, абсцеси, амілоїдоз нирок) [7].

Клінічні прояви значно залежать від локалізації процесу 
(табл. 6).

Ведення хворого з хворобою Крона визначається індек-
сом активності CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), який 
значно базується на клінічних симптомах із найбіль-
шою питомою вагою позакишкових проявів та потреби 
в симптоматичному лікуванні діареї (табл. 7).

Діагностика хронічних запальних хвороб товстої кишки 
проводиться за стандартними та спеціальними методами 
[4, 7-9]. Лабораторне обстеження включає насамперед стан-
дартні методи. Загальний клінічний аналіз крові дозволяє 
виявити ознаки анемії та запалення, загальний аналіз сечі – 
провести скринінг функції нирок (амілоїдоз нирок може 
ускладнювати перебіг хвороби Крона). Для діагностики 
метаболічних порушень, стану печінки та нирок, визна-
чення активності запалення слід визначити рівні глюкози, 
загального білка, його фракцій, гострофазових параметрів, 
амінотрансфераз, білірубіну, електролітів, заліза сироватки, 
кальцію, сечової кислоти, креатиніну тощо. Ретельного іму-
нологічного обстеження пацієнта потребує насамперед хво-
роба Крона. Важливим є пошук глистних інвазій, оскільки 
вони можуть зумовлювати чи посилювати запалення.

Копрологічне дослідження виявляє у калі слиз, лейко-
цити, інколи – еритроцити. При ХК з’являються йодофільна 
флора у великій кількості, внутрішньоклітинний крохмаль, 
неперетравлена клітковина (цекальний синдром).

Посів калу дозволяє виявити кількісні та якісні зміни 
мікрофлори товстої кишки. Переважно спостерігаються 
збільшення загальної кількості мікроорганізмів за рахунок 
умовно-патогенних ентеробактерій, відсутність або змен-
шення біфідо- та лактобактерій.

Дослідження калу на приховану кров є чутливим методом 
дослідження, потребує спеціальної підготовки пацієнта 
та не призначається за наявності крові в калі візуально.

Ректороманоскопія та колоноскопія з обов’язковою (!) 
біопсією дозволяють виявити ознаки запалення, дистрофії, 
а також атрофії слизової оболонки, віддиференціювати 
специфічні пухлинні ураження від неспецифічних, діа-
гностувати ХК, неспецифічний виразковий коліт і хворобу 
Крона, виключити інші органічні процеси (поліпи, диверти-
кули, пухлини). Сучасні методики дають змогу проводити 
віртуальну колонографію – моделювання контуру стінки 
товстої кишки за допомогою рентгенівської комп’ютерної 
томографії. Для ХК характерні гіперемії стінок кишки, їх 
набряк зі скупченнями слизу, рихла, легко вразлива слизова 
оболонка, петехії, поодинокі ерозії. Можуть виявлятися 
ознаки атрофії: бліда слизова оболонка із сіткою дрібних 
судин, стінка кишки виглядає сухою, тонус її знижений. 
Рідше спостерігаються ознаки фібринозного чи гнійного 
запалення. Морфологічно розрізняють ХК без атрофії, 
атрофічний і колагеновий. Коліту без атрофії притаманні 
високі ворсинки, сплощення епітелію, потовщення власної 
пластинки слизової до м’язового шару й інфільтрація її лім-
фоцитами й еозинофілами, збільшення в криптах кількості 
келихо подібних клітин, які дещо вкорочені та розтягнені 
слизом. Про запалення свідчать поліморфноядерні лейко-
цити та значна запальна клітинна інфільтрація, утворення 
крипт-абсцесів, поява на поверхні ерозій і гострих виразок. 
Діагноз атрофічного ХК ставиться при сплощенні ворсинок, 
зменшенні кількості крипт з меншою кількістю келихо-
подібних клітин зі слабо ШІК-позитивним секретом; у влас-
ній пластинці слизової – лімфоплазмоцитарна інфільтрація, 
макрофаги, розростання сполучної тканини; крипти кис-
тозно розтягнуті слизом, їхній епітелій сплощений. Колаге-
новий автоімунний варіант характеризується потовщенням 
субепітеліального шару, присутністю колагену в базальній 
мембрані разом з аморфним білком, міофібрином.

Іригоскопія допомагає виявити локалізацію патологіч-
ного процесу, характер змін рельєфу слизової, дискінетичні 
зміни товстої кишки. Для ХК характерні звуження просвіту 
товстої кишки та наявність множинних гаустрацій, які 
виступають за кишковий контур.

Ультразвукове дослідження нирок, печінки, жовчовивід-
них шляхів дозволить провести скринінг позакишкових 
проявів і виявити супутні чи основні ураження. Фібро-
гастро дуоденоскопія проводиться для оцінки стану сли-
зової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки, які 
загалом відповідають стану тонкої кишки. За  показаннями 

та  для діагностики позакишкових системних проявів 
можуть призначатися інші методи обстежень. Зокрема, 
за підозри на абдомінальну ішемію – доплерографія, ангіо-
графія (трансфеморальна ангіографія в двох проєкціях, 
селективні целіакографія чи мезентерикографія), оскільки 
за стандартними методиками відрізнити коліт ішемічного 
ґенезу неможливо [2, 3].

Диференційний діагноз запальних хвороб товстої кишки 
є доволі складним (табл. 8), оскільки проводиться практично 
з усіма хворобами травної системи, низкою системних ура-
жень і всіма патологічними процесами товстої кишки.

Лікування хвороб ідіопатичного чи поліетіологічного 
характеру, до яких належать запальні ураження товстої 
кишки, дотепер залишається предметом дискусій [4, 7-9]. 
У разі вираженого загострення або за появи ускладнень 
пацієнти потребують госпіталізації, однак, ураховуючи 
хронічний характер запального процесу кишки, лікування 
та спостереження переважно здійснюються сімейним ліка-
рем (інтерністом). Лікування має включати дієтотерапію, 
етіотропну та патогенетичну терапію, корекцію характеру, 
кратності випорожнень, нормалізацію мікрофлори, симп-
томатичну терапію, лікування ускладнень.

Дієта в період загострення залежить від характеру випо-
рожнень (табл. 9). У випадках високої активності запалення 
(>150 балів за CDAI) пацієнтам із хворобою Крона призна-
чається парентеральне харчування.

Медикаментозне лікування включає етіотропне, пато-
генетичне, симптоматичне. Питання етіотропної терапії 
запальних уражень товстої кишки є найменш визначе-
ним, оскільки реальну причину рідко вдається встановити, 
а практично всі випадки супроводжуються розвитком дис-
бактеріозу. В разі виявлення високих титрів умовно- та/або 
патогенної мікрофлори показана етіотропна антибіотико-
терапія. Принципи антибактеріальної терапії хронічної ін-
фекції загалом відповідають принципам лікування гострих 
кишкових інфекцій (із тривалішим періодом  використання 
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та  зміною антибактеріальних засобів). Незважаючи на три-
валіше використання, разові та добові дози засобів не змен-
шуються. Препарат зазвичай обирається емпірично з тих, 
до яких найчутливішими є грамнегативні бактерії і менш 
чутливою є нормальна кишкова мікрофлора: нітрофурано-
вого ряду (ніфуроксазид, інтетрикс), метронідазол, еритро-
міцин, сульфаніламіди. За умов періанальних та гнійних 
ускладнень хвороби Крона призначаються антибіотики 
впродовж 2-4 тиж у високих дозах (метронідазол 20 мг/кг/
добу, ципрофлоксацин 2 г/добу, ампіцилін 4 г/добу). За кан-
дидомікозного дисбактеріозу – протигрибкові засоби.

Патогенетична протизапальна терапія є базовою в лі-
куванні НВК і хвороби Крона, оскільки лише вона зменшує 
активність запалення, отже, його клінічні прояви, які часто 
є системними. Із цією метою використовуються похідні 
5-аміносаліцилової кислоти (5-АСК), за неефективності 
яких переходять на глюкокортикоїди, імунодепресанти, 
біологічні препарати. Власні клінічні спостереження про-
демонстрували високу ефективність протизапальної терапії 
також у випадках лікування інших колітів, у т. ч. пов’язаних 
із дивертикулами (дивертикуліт).

Месалазин синтезовано лише в 1984 р., відколи і почалося 
застосування засобів цієї групи. Крім месалазину, до похід-
них 5-АСК належать сульфасалазин (пролік, 5-АСК, зв’язана 
із сульфапіридином) і відсутні в Державному формулярі 
України ольсалазин (димер 5-АСК) та белсалазид (5-АСК, 
зв’язана з амінобензол-аланіном). Механізм дії похідних 
5-АСК зумовлений пригніченням циклооксигенази та ліпо-
оксигенази в слизовій оболонці кишки, що запобігає синтезу 
простагландинів, лейкотрієнів, цитокінів та інших медіаторів 
запалення, зв’язує вільні радикали, які утворюються за не-
специфічного запалення й ураження тканини. Месалазин 
вивільнюється завдяки кишковорозчинній оболонці в до-
статній концентрації у термінальному відділі тонкої кишки 
та висхідному відділі ободової кишки. Сульфасалазин при-
близно на 30% абсорбується в тонкому кишечнику, а інші 
70% (завдяки кишковій флорі товстої кишки) розпадаються 
на сульфапіридин і 5-АСК, яка здійснює протизапальний 
ефект. Призначаються похідні 5-АСК перорально чи місцево; 
за поліпшення стану доза поступово зменшується. Випуска-
ються в таблетках, гранулах, мікроклізмах, свічках, піні.

Похідні 5-АСК належать до засобів системної дії з проти-
запальними й імунодепресивними властивостями, тому 
мають численні побічні ефекти, які слід ураховувати під 
час лікування. Побічна дія проявляється загальними (під-
вищення температури тіла, набряки, втомлюваність, анафі-
лактичні реакції та реакції, схожі на системний червоний 
вовчак), місцевими (висип, кропив’янка, свербіж, випадіння 
волосся, сухість шкіри, вузлувата еритема, псоріаз, гангре-
нозна піодермія) та системними симптомами. Система ди-
хання може реагувати болем у глотці, синуситом, еозино-
фільною або інтерстиціальною пневмонією, загостренням 
бронхіальної астми. З боку серцево-судинної системи мо-
жуть спостерігатися мігрень, вазодилатація, серцебиття, пе-
рикардит і міокардит. Особливу увагу слід приділити сторон-
нім ефектам із боку травної системи, оскільки вони можуть 
маскуватися проявами колітів або, навпаки, створювати вра-
ження погіршення перебігу уражень товстої кишки. Засто-
сування похідних 5-АСК може спричиняти біль у животі, 
метеоризм, нудоту, діарею і блювання, біль у прямій кишці, 
втрату чи підвищення апетиту, сухість у роті, виразки в рото-
вій порожнині, тенезми, криваву діарею, а також медикамен-
тозні гастрит, ентерит, холецистит, панкреатит, гепатит, ви-
разки шлунка або загострення цих хвороб, якщо вони були 
в анамнезі. З боку сечовидільної системи препарати 5-АСК 
можуть зумовлювати дизурію, хронічну хворобу нирок із мі-
німальними гломерулярними ураженнями (зі збільшенням 
креатиніну та сечовини крові), нефротичний синдром (зде-
більшого транзиторні), гематурію, протеїнурію, епідидиміт, 
менорагію, нетримання сечі, ниркову недостатність. Нервова 
система може реагувати депресією, сонливістю чи безсонням, 
тривожністю, емоційною лабільністю, нервозністю, сплута-
ністю свідомості, гіперестезіями, парестезіями, тремором. 
Із боку опорно-рухового апарату можуть спостерігатися 
міалгія і артралгія, а також подагра. Побічні ефекти системи 
крові проявляються як лімфоаденопатія, лейкопенія (насам-
перед нейтропенія), анемія, тромбоцитопенія, еозинофілія, 
агранулоцитоз, апластична анемія. Органи чуття реагують 
болями у вухах або очах, зміною смакових відчуттів, нечіт-
кістю зору, дзвоном у вухах.

Глюкокортикоїди як патогенетична протизапальна те-
рапія запальних хвороб товстої кишки призначаються 
за неефективності 5-АСК. Кортикостероїд будесонід при-
значається за проктитів і лівобічних локалізацій НВК, 
а також у разі хвороби Крона ректально та системно в дозі 
2-3 капсули перорально (впродовж 8 тиж з поступовою від-
міною). Крім будесоніду, ректальне введення є ефективним 
для гідрокортизону та беклометазону. За недостатньої ефек-
тивності розглядається питання системного застосування 
преднізолону (від 40 мг/добу до 1 мг/кг маси тіла). Сто-
ронні ефекти будесоніду: метаболічні порушення, набряки 
на ногах, синдром Кушинга, псевдопухлина мозку, що може 
поєднуватися з набряком зорового диска в підлітків; ске-
летно-м’язові порушення (дифузний м’язовий біль та слаб-
кість, остеопороз). Однак частота побічних явищ під час 
застосування будесоніду є приблизно на половину меншою, 
ніж за прийому рівноцінних доз преднізолону. Слід пам’я-
тати, що інфекції кишок (бактеріальні, грибкові, амебні, 
вірусні), які часто є супутніми проявами хронічних за-
пальних уражень товстої кишки, – протипоказання до при-
значення будесоніду й усіх глюкокортикоїдів (як і цироз 
печінки й ознаки портальної гіпертензії).

За недостатнього протизапального ефекту похідних 
5-АСК і глюкокортикоїдів або розвитку стероїдорезис-
тентності можливим є призначення імуносупресорів- 
цитостатиків (азатіоприн/6-меркаптопурин, метотрексат, 
цикло спорин), ефекту від яких можна очікувати лише через 
2-6 міс від початку застосування, що потребує у цей період 
особливо ретельного симптоматичного лікування. До сто-
ронніх і токсичних ефектів азатіоприну та меркаптопурину 
належать лихоманка, артралгії, тромбоцито- і лейкопенії, 
інфекції, лімфома, а також панкреатит, гепатит, вузлова 
регенеративна гіперплазія печінки, венооклюзійна хвороба 
печінки, діарея, нудота. Метотрексат може зумовлювати 
нудоту, діарею, підвищення трансаміназ, фіброз і цироз 
печінки, пригнічення кістково-мозкового кровотворення, 
гіперчутливий пневмоніт.

Найперспективнішими патогенетичними протизапаль-
ними препаратами на сьогодні є біологічні засоби, які при-
значаються при середній та високій активності хвороби 
Крона, виражених системних позакишкових проявах, 
пенетруючому перебігу, неефективності чи непереноси-
мості 5-АСК, глюкокортикоїдів або цитостатиків. До них 
належать антагоністи фактора некрозу пухлини (ФНП), 
який спричиняє активацію та проліферацію імуноком-
петентних клітин, продукцію цитокінів і хемокінів, має 
ключову роль у процесах хемотаксису, запалення, ангіо-
генезу, деградації міжклітинного матриксу. В Україні сьо-
годні доступні два представники цієї групи: адалімумаб 
й інфліксимаб. Описаний вітчизняний 7-річний досвід 
їхнього використання в 47 пацієнтів. Наявна інформація 
про використання для лікування хвороб кишок також 
інших біологічних препаратів, які наразі не зареєстровані 
в Україні (цертолізумаб пегол, візилізумаб, базиліксимаб, 
даклізумаб, наталізумаб, онерцепт, етанерцепт). Ліку-
вання розподіляється на 2 періоди: індукція клінічної 
відповіді (адалімумаб підшкірно 80 і 40 мг на початку 
та на 2-му тижні лікування), а також підтримувальна те-
рапія (адалімумаб 40 мг 1 р/2 тиж). Інфліксимаб вводиться 
внут рішньовенно крапельно дуже повільно в дозі 5 мг/кг. 
Проведено дослідження доказової медицини (CLASSIC-1, 
CHARM, EXTEND, SONIC, GAIN, CHOOSE TNF), але за-
лишилися відкритими питання імуногенності цих пре-
паратів, доцільності комбінованої терапії, порівняльної 
ефективності тощо. Побічна дія антитіл до ФНП прояв-
ляється інфузійними реакціями, демієлінізацією зоро-
вого нерва та розсіяним склерозом, медикаментозним 
вовчаково подібним синдромом, погіршенням серцевої 
недостатності, інфекційними процесами (туберкульоз, 
сепсис), неходжкінськими лімфомами.

Симптоматична терапія хронічних запальних уражень 
товстої кишки включає препарати, що корегують випорож-
нення та дисбактеріоз, симптоматичні засоби для ліквідації 
болю, здуття, тощо.

Препарати, що корегують проноси, – лоперамід, діокта-
едричний смектит, карбонат кальцію та ін. Допоміжну дію 
мають ферментні препарати (панкреатин). Закрепи: лузга 
насіння подорожника, лактулоза, послаблювальні засоби 
(табл. 10). Однак тривалий прийом послаблювальних пре-
паратів та очисних клізм не лише не допомагає усунути 
закрепи, а й спричиняє звикання, збільшує моторні та сек-
реторні порушення, що ще більше невротизує хворих.

Засоби, які нормалізують кишкову мікрофлору, при-
значають після бактеріологічного дослідження фекалій 
(табл. 11), хоча завжди хронічні запальні хвороби товстої 
кишки проявляються тими чи іншими видами дисбакте-
ріозів. Певні аспекти їхнього застосування залишаються 
дискусійними; не розроблено рекомендацій щодо обрання за-
собів, тривалості застосування, режимів застосування, в т. ч. 
одночасного прийому з антибактеріальними препаратами.

 

Спазмолітична симптоматична терапія є часто необхід-
ною складовою. Біль при хворобах товстої кишки переважно 
зумовлений порушенням моторної функції (частіше – гіпер-
кінез) і дискоординацією тонічного та пропульсивного ком-
понентів скорочення, зміною секреторної, сенсорної функцій. 
Передумовою ліквідації спастичного болю є нормалізація 
частоти та характеру випорожнень. Спазмолітики слід оби-
рати зі врахуванням вибірковості дії саме на товсту кишку. 
Виражену спазмолітичну дію на товсту кишку мають папа-
верин, мебеверин, отилоній, пінаверій [10]. Для боротьби 
з болем у товстій кишці використовують також прокінетики, 
аналгетики, опіати, антисекреторні засоби, антидепресанти, 
антагоністи рецепторів серотоніну (ондансетрон), ефектив-
ність яких посилюється за комбінованого застосування.

Папаверин – похідний ізохіноліну, опіоїдний алкалоїд 
є неселективним інгібітором фосфодіестерази. Особливо 
ефективний у товстій кишці, практично не має спазмолітич-
ної активності в дванадцятипалій кишці й антральному від-
ділі шлунка. Через неселективність також впливає на судини, 

Сучасні підходи до діагностики та лікування запальних хвороб товстої кишки 
в практиці лікаря загальної практики

Продовження. Початок на стор. 54.
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дихальну та сечостатеву системи. Метаболізується в печінці, 
виводиться нирками, повністю елімінується під час гемо-
діалізу. Побічна дія та ускладнення: сонливість, головний 
біль, нудота, диплопія, закреп, пітливість, алергічні реакції; 
за великих доз чи в разі швидкого внутрішньовенного вве-
дення – аритмія, повна або часткова атріовентрикулярна (AВ) 
блокада, шлуночкові екстрасистолії, фібриляція шлуночків, 
артеріальна гіпотензія, гіперемія шкіри верхньої частини 
тулуба. Протипоказання: гіперчутливість до препарату, по-
рушення AВ-провідності, артеріальна гіпотензія, глаукома, 
тяжка печінкова недостатність, дитячий вік до 1 року.

Мебеверин – міотропний селективний блокатор натрі-
євих каналів; зменшує проникність клітин посмугованих 
м’язів для іонів натрію, блокує депо іонів кальцію та змен-
шує відтік калію із клітини, що не зумовлює гіпотонії по-
смугованих м’язів кишок і сфінктера Одді. Це спричиняє 
не лише спазмолітичний, а й прокінетичний ефекти. Мета-
болізується з утворенням вератрової кислоти та мебеве-
ринового спирту, що забезпечує швидку дію (за 20-30 хв). 
Ефективність мебеверину підтверджена дослідженнями 
за участю ≈3,5 тис. хворих. Є найефективнішим при спазмах 
товстої кишки та жовчних шляхів. Під час застосування 
мебеверину слід бути обережним під час керування транс-
портним засобом або роботи з підвищеною концентрацією. 
Побічна дія та ускладнення: запаморочення, алергічні ре-
акції (кропив’янка, набряк Квінке).

Отилонію бромід є міотропним селективним блокатором 
кальцієвих каналів, який вибірково впливає на посмуго-
вані м’язи травної системи; практично не абсорбується, 
97% виділяється кишками, тому він має виражену місцеву 
дію. Є найефективнішим за підвищеної активності тов-
стої кишки, а також може використовуватися при спазмах 
стравоходу, шлунка, тонкої кишки. Ефективність отилонію 
за синдрому подразненої кишки підтверджена досліджен-
нями. Побічна дія та ускладнення: алергічні реакції. Проти-
показання: підвищена чутливість, глаукома, вагітність.

Пінаверію бромід – міотропний селективний блокатор 
кальцієвих каналів, що вибірково впливає на посмуговані 
м’язи органів травлення; абсорбується на 10%, метаболізу-
ється та виводиться через печінку, тому є найефективнішим 
при спазмах кишок і жовчних ходів, посилює дію холінолі-
тиків. Побічна дія та ускладнення: легкі шлунково- кишкові 
розлади  чи шкірні реакції, алергічні прояви (містить 

 жовтий барвник «захід сонця», який може спричинити 
алергічні реакції, включаючи астму); алергія найчастіше ви-
являється в хворих, які мають в анамнезі непереносимість 
аспірину. Протипоказання: гіперчутливість до компонентів 
препарату, аспірину.

Симптоматична антидепресантна терапія часто потре-
бує використання антидепресантів під контролем психо-
терапевта, оскільки хвороби товстої кишки характери-
зуються тривалим перебігом, вираженою інтоксикацією, 
асенізацією, що зумовлює та закріплює клінічно значимий 
депресивний синдром. Великі антидепресанти переважно 
використовуються в половинній дозі впродовж 6 міс під 
контролем психотерапевта, зокрема флувоксаміну малеат – 
100 мг/ніч до зменшення клінічних проявів.

Симптоматичне лікування анемічного синдрому та гіпо-
вітамінозів проводиться за тяжкого перебігу, оскільки 
адекватна ефективна етіотропна та патогенетична проти-
запальна терапія спричиняють ліквідацію цих проявів, які 
в цьому контексті можуть слугувати критеріями ефектив-
ності. Більшого значення набуває нормалізація кислотної 
функції шлунка (замісна терапія – за потреби), ферменто-
видільної функції підшлункової залози (замісна ферментна 
терапія – за потреби).

Місцева терапія запальних хвороб товстої кишки має 
допоміжне значення, але може зменшувати певні клінічні 
симптоми. За сегментарного дистального коліту запро-
поновано використовувати ректальні свічки з екстрак-
том беладони, бензокаїном, новокаїном,  метилурацилом, 

 обліпиховою олією, комбіновані ліки; пацієнтам із прок-
титом і проктосигмоїдитом – мікроклізми з розчинами 
фурациліну, емульсією синтоміцину, срібла протеїнату, 
екстрактом прополісу. В’яжуючий і адсорбуючий ефекти 
мають мікроклізми із крохмалем, таніном, відварами зві-
робою, дубової кори, ромашки. Відновленню епітелію 
слизової товстої кишки, зменшенню запального процесу 
сприяють мікроклізми з олією обліпихи чи шипшини, 
риб’ячого жиру, фітосуміші.

Фізіотерапевтичні методи лікування запальних хвороб 
товстої кишки також мають допоміжне значення, оскільки 
переважно використовуються після ліквідації активності 
запалення (особливо в пацієнтів з імунним компонентом 
патогенезу запалення). Особливу увагу слід приділяти пов-
ному абсолютному виключенню специфічних пухлинних 
уражень кишки. Не слід використовувати за наявності клі-
нічно вираженого анемічного синдрому. Застосовується 
електрофорез із препаратами (новокаїн, платифілін, хлорид 
кальцію, сульфат цинку); індуктотермія, аплікації торфу, 
озокериту, УВЧ-терапія, сантиметрові хвилі, ультразву-
кова терапія. Санаторно-курортне лікування проводиться 
в стадії ремісії запалення в товстій кишці на питних і баль-
неологічних курортах.

Показання до хірургічного лікування: клінічно значиме 
звуження кишки чи її непрохідність, гнійні ускладнення, 
особливо за умов хвороби Крона товстої кишки (нориці, не-
загойні анальні тріщини, періанальні абсцеси, внутрішньо-
черевні абсцеси, перфорація кишки).

Діагностика запальних хвороб товстої кишки не має труднощів у випадках спрямованості лікаря та пацієнта 
на клінічні прояви. Насамперед необхідно виключати пухлини товстої кишки, які належать до найчастіших 
локалізацій раку та поширеність яких постійно зростає. Ведення пацієнтів із запальними неспецифічними 
ураженнями товстої кишки потребує використання засобів патогенетичної (похідні 5-АСК, глюкокортикоїди, 
цитостатики, біологічні препарати) й симптоматичної (спазмолітики, пробіотики, пребіотики, антидіарейні 
чи послаблювальні) терапії на тлі раціонального режиму та дієти, а в стадії ремісії – фізіотерапевтичних і реабі-
літаційних заходів. Основне навантаження в діагностиці та лікуванні запальних хвороб товстої кишки припадає 
на сімейного лікаря й амбулаторне лікування.
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Укр їн  вийшл  з третьої хвилі п ндемії COVID-19

Укр їн  вийшл  з третьої хвилі п ндемії корон вірусної хвороби 

(COVID-19). Уже з втр , 8 тр вня, з червоної зони епідемічної небезпеки 

буде виведен  ост ння обл сть –  Сумськ .

«Н решті можу конст тув ти, що ми вийшли з третьої хвилі п ндемії. 

Відз втр  в Укр їні не з лишиться жодного регіону з червоним рівнем 

епідемічної небезпеки. Це були н дзвич йно скл дні дв  місяці, проте 

ми зуміли втрим ти ситу цію під контролем. З  кожне життя н ші ме-

дики боролися, як н  війні, з  що їм величезн  ш н  й подяк », –  з зн -

чив міністр охорони здоров’я Укр їни М ксим Степ нов.

Він н г д в, що в перші тижні третьої хвилі п ндемії розповсюдження 

вірусу SARS-CoV-2 відбув лося н дшвидкими темп ми, одноч сно ур -

ж ючи цілі міст . «Щодня я був н  зв’язку з лік рями, які повідомляли 

нові подробиці перебігу з хворюв ння, спричиненого південно фри-

к нським шт мом SARS-CoV-2,  т кож про скл дність лікув ння т  не-

просте одуж ння п цієнтів», –  н голосив міністр.

Піковими виявилися кінець березня й поч ток квітня. Одним з основних 

з вд нь було з безпечення лік рень кр їни киснем. «Потужності н  Львів-

ському хімічному з воді не витримув ли, в якийсь момент ч с тин  вироб-

ничих ліній зупинил ся. Проте з  ніч вд лося їх відновити. Ми весь тиж-

день у цілодобовому режимі розподіляли кисень по медичних з кл д х 

і не з лишили без кисню жодного п цієнт », –  кцентув в М. Степ нов.

Міністр н вів прикл д однієї з міських лік рень Києв : до п ндемії з -

кл д потребув в 3 тони кисню н  місяць,  під ч с третьої хвилі –  5,5 тон 

н  добу. Н  піку епідемії в лік рнях отримув ли лікув ння 44 тисячі п ці-

єнтів, які перебув ли н  кисневій тер пії. А ще рік тому потужності всієї 

кр їни ст новили всього 3,5 тисячі ліжок.

«Ми впор лися. Подол ли чергову хвилю COVID-19, ле поки не вірус 

 SARS-CoV-2», –  з ув жив М. Степ нов і з клик в укр їнців продовжу-

в ти дотримув тися протиепідемічних пр вил.
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Реабілітація хворих із хронічною патологією 
печінки, які перенесли COVID-19

Головними групами пацієнтів, які потребу-
ють реабілітаційних заходів після COVID-19, 
є постреанімаційні хворі будь-якого віку, особи 
похилого віку з численною коморбідною па-
тологією, пацієнти з тяжким преморбідним 
фоном (незалежно від віку), хворі на медика-
ментозний гепатит, який виник при лікуванні 
коронавірусної інфекції, а  також пацієнти, 
котрі потребують імунореабілітації. Слід за-
значити, що після перенесеної COVID-19 у па-
цієнтів можуть спостерігатися численні симп-
томи, пов’язані з попередніми та поточними 
респіраторними дисфункціональними розла-
дами, а також із кардіопатіями, ураженнями 
центральної та периферичної нервової системи, 
міопатіями й невропатіями, тривалою іммобі-
лізацією, когнітивними розладами, психічними 
проблемами, патологією шлунково- кишкового 
тракту, включаючи печінкові розлади тощо 
(Iannaccone S. et al., 2020). Наразі існують дві 
основні моделі реабілітації хворих, які пере-
несли COVID-19. Перша з них передбачає ство-
рення спеціалізованих постковідних центрів 
зі штатом пульмонологів, кардіологів, невроло-
гів, гастроентерологів, імунологів, психі атрів, 
фізіотерапевтів тощо, друга – тематичне вдо-
сконалення для фахівців уже наявних реабі-
літаційних і медичних спеціалізованих цент-
рів. Вочевидь, друга модель є менш вартісною 
й ефективнішою, тому що кожен фахівець може 
зосередити зусилля на реабілітаційних заходах, 
спрямованих на відновлення найбільш ура-
женої системи органів конкретного пацієнта, 
котрий переніс COVID-19.

Із-поміж низки клінічних проблем, з якими 
стикаються лікарі на етапі ведення пацієн-
тів із COVID-19 і на етапі їхньої реабілітації, 
величезне значення мають саме порушення 
функцій печінки. Вважається, що основний 
механізм ушкодження печінки при COVID-19 
є імуноопосередкованим і полягає в істотному 
збільшенні продукції прозапальних цитокі-
нів, а також у розвитку синдрому системної 
запальної відповіді. Вірус SARS-CoV-2, крім 
холангіоцитів, здатний безпосередньо інфіку-
вати печінкові клітини та спричиняти цитоліз 
і масивний апоптоз гепатоцитів. Харак терною 
гістологічною ознакою ураження тканини 
печінки при інфікуванні  SARS-CoV-2 було 
виявлення двоядерних гепатоцитів (Wang Y. 
et al., 2020). При автопсії тіл пацієнтів, які 
померли від COVID-19, у  печінці були ви-
явлені численні тромбоцитарно- фібринозні 
мікротромби в печінкових синусоїдах, цент-
ральних і портальних венах печінки, а також 
змішані макровезикулярний і  мікровези-
кулярний стеатоз, гістіоцитарна гіперпла-
зія, ішемічний тип нек розу печінки разом 
із крово виливами в III зоні печінкових часто-
чок (Zhao C. L. et al., 2020).

Ураження печінки, пов’язане з COVID-19, 
закономірно може мати тяжчі наслідки в па-
цієнтів з уже наявними захворюваннями пе-
чінки, як-от неалкогольна жирова хвороба 
печінки та супутня метаболічна патологія. 
При аналізі історій хвороби 5771 дорослого 
пацієнта з пневмонією на тлі COVID-19 було 
встановлено підвищення рівнів аспартат-
амінотрансферази (АСТ) на початку захво-
рювання; цей показник був достовірним про-
гностичним маркером високої смертності. 
Активність аланінамінотрансферази (АЛТ) 
була помірно збільшена за тяжкого перебігу. 

Рівні лужної фосфатази (ЛФ) помірно збільшу-
валися під час госпіталізації (Guan W. J. et al., 
2020). Отримано дані про те, що за тяжкого 
 перебігу COVID-19 порушення функції пе-
чінки спостерігалося в переважної більшості 
(93,4%) пацієнтів (Cai Q. et al., 2020).

Дуже важливим із практичної точки зору 
є питання про те, які саме ліки, що застосо-
вуються при COVID-19, можуть індукувати 
розвиток медикаментозного гепатиту. Вста-
новлено, що гепатотоксичність можуть вияв-
ляти противірусні препарати, антибіотики, 
певні рослинні препарати, а також парацета-
мол і нестероїдні протизапальні препарати 
(особливо в разі перевищення терапевтичних 
доз). Знеболювальний і жарознижувальний 
засіб центральної дії парацетамол при засто-
суванні у високих дозах здатний зумовлювати 
«парацетамоловий гепатит», предиктором роз-
витку якого, до речі, є дефіцит адеметіоніну 
в гепатоцитах. Саме тому під час призначення 
парацетамолу пацієнтам із  ХЗП (особливо 
з неалкогольним стеатогепатитом – НАСГ) 
варто заздалегідь подбати про відновлення 
концентрації адеметіоніну в гепатоцитах, на-
приклад, шляхом паралельного призначення 
препарату  Гептрал® – аналога ендогенного аде-
метіоніну, що чинить цитопротекторну дію. 
На тлі застосування у хворих на COVID-19 
інноваційного інгібітора РНК-залежної РНК- 
полімерази фавіпіравіру часто спостеріга-
лося підвищення рівнів АСТ й АЛТ, а також 
розвиток диспептичних явищ (нудота, блю-
вання, діарея) (Dong L. et al., 2020). Токсичний 
вплив на печінку здатний чинити й інгібітор 
вірусної РНК-полімерази ремдесивір. На тлі 
призначення тоцилізумабу (рекомбінантне гу-
манізоване моноклональне антитіло до люд-
ського рецептора ІЛ-6) із метою лікування 
цитокінового шторму при COVID-19 часто 
спостерігається безжовтяничне підвищення 
активності АЛТ, тому за такої терапії необ-
хідно здійснювати біохімічний моніторинг 
маркерів цитолізу (Genovese M. C. et al., 2017). 
Слід пам’ятати, що тоцилізумаб протипоказа-
ний пацієнтам із декомпенсованим цирозом 
печінки, нейтро пенією та тромбоцитопенією, 
а також про те, що цей препарат має здатність 
індукувати реактивацію хронічного гепатиту В 
(Chen L. F. et al., 2017). Реактивація вірусних 
гепатитів В та С можлива й після лікування 
кортикостероїдами; для її своєчасного вияв-
лення слід визначати рівні ДНК HBV і РНК 
HCV у крові пацієнта за допомогою методу 
полімеразної ланцюгової реакції.

Факторами, що підвищують чутливість пе-
чінки до лікарських засобів і збільшують імо-
вірність розвитку медикаментозного гепатиту, 
вважаються (Andrade R. J. et al., 2005):

 похилий вік – можливий частий розви-
ток дозозалежних медикаментозних гепатитів 
із синдромом холестазу;

 молодий вік – можлива поява симпто-
мів ідіосинкразійного медикаментозного ге-
патиту автоімунної етіології (сенсибілізація 
до гаптенів);

 НАСГ – захворювання, що вважається 
провідним предиктором розвитку медикамен-
тозних гепатитів.

Для пацієнтів із НАСГ характерний тяжкий 
і агресивний перебіг COVID-19, оскільки вони 
дуже часто мають коморбідні захворювання, 
як-от цукровий діабет, гіпертензія й ожиріння, 

котрі додатково підвищують цей ризик. Наяв-
ність НАСГ як головного предиктора розвитку 
медикаментозного токсичного гепатиту є спри-
ятливим фактором у підвищенні інтенсив-
ності цитолізу та холестазу під час лікування 
COVID-19 (Boettler T. et al., 2020).

Реальною можливістю запобігти появі в па-
цієнтів із ХЗП (зокрема, з НАСГ) медикамен-
тозного гепатиту під час інтенсивної фарма-
котерапії COVID-19 і зменшити тяжкість його 
перебігу є гепатопротекція, спрямована на зни-
ження активності цитолізу та холестазу. Щоб 
визначити показання до проведення гепато-
протекції у хворих на COVID-19, іще на попе-
редньому етапі перед лікуванням варто відпо-
вісти на запитання про наявність у конкретного 
пацієнта хронічної патології печінки (хронічні 
вірусні гепатити, НАСГ, гемохроматоз, фіброз 
і цироз печінки) та проаналізувати функціо-
нальний стан органа за допомогою NASH-фі-
бротесту. Протягом лікування COVID-19 слід 
ураховувати ймовірний токсичний вплив 
на печінку противірусних, антибактеріальних 
і протигрибкових препаратів, а також здійс-
нювати моніторинг показників цитолітичного 
та холестатичного синдромів (визначення рів-
нів АСТ, АЛТ, гамма- глутамілтранспептидази 
(ГГТП) та ЛФ) і показників білковосинтетичної 
функції печінки (загальний білок, альбумін, 
глобуліни). Згодом варто продовжувати мо-
ніторинг рівнів АЛТ, АСТ, ГГТП і показників 
протеїнограми з метою своєчасного діагносту-
вання медикаментозного гепатиту. Крім того, 
слід пам’ятати про ймовірність реактивації 
хронічних вірус них гепатитів В та С унаслідок 
проведення імуно супресивної терапії.

Ключове значення в  запобіганні виник-
ненню медикаментозного гепатиту має оцінка 
стану печінки ще  до  призначення проти-
вірусних препаратів; також варто намагатися 
підбирати лікарські засоби з  мінімальною 
гепатотоксич ністю та звертати увагу на своє-
часну компенсацію зниженої концентрації 
адеметіоніну в гепатоцитах. Вирішення остан-
нього завдання вже протягом багатьох років 
здійснюється шляхом застосування природ-
ного адеметіоніну в складі препарату  Гептрал®. 
Під час застосування багатьох лікарських за-
собів використання адеметіоніну ( Гептрал®) 
знижує біо хімічні маркери цитолізу (АЛТ, 
АСТ) і холестазу (ГГТП та ЛФ), запобігаючи 
в такий спосіб можливому прогресуванню фі-
бротичних змін у тканині печінки (Vincenzi B. 
et al., 2018). Варто чітко розуміти, що за своїм 
статусом  Гептрал® являє собою лікарський 
засіб, зареєстрований саме для лікування за-
хворювань печінки, які перебігають із синдро-
мом внутрішньопечінкового холестазу (ВПХ), 

на відміну від низки дієтичних добавок, реко-
мендації до споживання котрих апріорі не пе-
редбачають лікувальної мети.

Відомо,  що приблизно у  80% пацієнтів 
із  ХЗП, які перебігають із  холестатичним 
 синдромом, спостерігається такий симптом, 
як патологічна втома (Swain M. G., 2006), при 
цьому в патогенезі виникнення патологічної 
втоми й іншої неспецифічної симптоматики 
(депресія, тривожність, порушення сну, пове-
дінкові розлади тощо) при патології печінки 
ключова роль належить збільшенню продук-
ції прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ФНП, ІЛ-6) 
і змін у передачі нервових сигналів за віссю «пе-
чінка – мозок» (D’Mello C., Swain M., 2017). Слід 
зазначити, що перебіг COVID-19 також характе-
ризується значним збільшенням продукції за-
значених прозапальних цитокінів; патологічна 
втома є яскравим симптомом як гост рої фази 
цієї інфекції, так і постковідного синдрому. Ві-
домо, що при захворюваннях печінки з ВПХ 
дефіцит адеметіоніну також спричиняє розви-
ток патологічної втоми та когнітивних розладів 
(Губергриц Н. Б. и соавт., 2014) через зниження 
активності трансметилювання та зменшення 
синтезу нейромедіаторів. Отже, в цих клініч-
них ситуаціях обґрунтованою є замісна те-
рапія за допомогою призначення препарату 
Гептрал®. Фактично  Гептрал® має подвійний 
фокус дії на вісь «печінка – мозок». По-перше, 
завдяки відновленню синтезу глутатіону, фос-
фатидилхоліну й таурину він забезпечує від-
повідно антиоксидантну та дезінтоксикаційну 
дії, відновлює структуру мембран гепатоцитів 
і сприяє виведенню токсичних жовчних кис-
лот. По-друге, завдяки позитивному впливу 
на синтез нейро медіаторів адеметіонін зменшує 
симптоми патологічної втоми (Губергриц Н. Б. 
и соавт., 2014; Saigal S. et al., 2019).

Гептрал® характеризується високим рівнем 
терапевтичної активності за рахунок швид-
кого включення в біохімічні реакції та ме-
таболічні процеси в  організмі. Ін’єкційна 
форма препарату  Гептрал® має майже 100% 
біодоступність, а при внутрішньом’язовому 
введенні в кров всмоктується 96% адеметіо-
ніну. При пероральному прийомі препарату 
 Гептрал® (таблетки) всмоктування діючої ре-
човини відбувається в тонкій кишці; адеметі-
онін метаболізується та починає працювати 
вже при першому проходженні через печінку. 
Доцільно проводити ступінчасту терапію 
препаратом  Гептрал®, яка передбачає спочатку 
його внутрішньовенне або внутрішньом’язове 
введення в дозі 500-1000 мг/добу (протягом 
2 тиж), згодом – перехід на прийом у формі 
таблеток по 500 мг (2-3 таблетки/добу) про-
тягом іще 2 міс або довше.

Отже, Гептрал® (адеметіонін) чинить комплексну дію в терапії захворювань печінки 
з ВПХ, адже механізм його дії спрямований як на патогенетичні ланки ураження пе-
чінки, так і на розвиток патологічної втоми (Noureddin M. et al., 2020). Клінічний ефект 
лікування препаратом Гептрал® є досить швидким: зменшення біохімічних клінічних 
маркерів цитолізу та холестазу, а також патологічної втоми може спостерігатися вже 
через тиждень після початку терапії (Noureddin M. et al., 2020; Frezza М. et al., 1990). 
 Досягнутий клінічний ефект терапії препаратом Гептрал® є стійким після її припи-
нення (Барановский А. Ю. и соавт., 2010) і може забезпечувати покращення прогнозу 
(Mato et al., 1999). Завдяки цим перевагам застосування препарату  Гептрал® як гепа-
тотропного буде затребуваним на етапі реабілітації пацієнтів із ХЗП із ВПХ і холеста-
тичним варіантом медикаментозного гепатиту, які перенесли COVID-19.
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Відповідно до результатів численних до-
сліджень визначено, що ця група лікарських 
препаратів використовується найбільш нера-
ціонально [3-10]. За даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, до 75% антибіотиків 
використовуються з порушенням настанов ін-
струкції щодо їхнього застосування; це сприяє 
збільшенню частоти побічних і токсичних ре-
акцій, зростанню бактеріальної резистент-
ності, подовженню часу перебування на лікар-
няному [11-12], що стає причиною призначення 
лікарських засобів для усунення ятрогенних 
наслідків неправильного обрання та нераціо-
нального застосування антибактеріальних 
препаратів (пребіотики, пробіотики, синбіо-
тики, симбіотики) [3, 6, 13-18].

Серед побічних реакцій при застосуванні 
лікарських засобів найчастіше зустрічаються 
ефекти, зумовлені їхніми фармакологічними 
властивостями під час використання в терапев-
тичній дозі [11-12]. Так, у прямій залежності від 
фармакологічних властивостей  антибіотиків 

знаходиться розвиток дисбіозу. В результаті 
антибактеріальної терапії порушуються нор-
мальні екологічні умови існування природної 
мікрофлори організму, що часто спричиняє 
порушення з боку шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ): болі в животі, нудоту, закрепи, діарею 
тощо. Найчастіше пацієнти скаржаться на дис-
комфорт у животі та діарею [3, 6, 14, 17, 18]. 
Частота розвитку антибіотик-асоційованої ді-
ареї (ААД), за даними різних авторів, є різною 
та може досягати 40% [19-22]. Симптоми ААД 
можуть варіювати від легких і самовиліков-
них проявів діареї до тяжкого варіанту псевдо-
мембранозного коліту, спричиненого C. difficile. 
Серед універсальних засобів боротьби з ААД 
залишаються пробіотики, пребіотики та їхні 
комбінації [16, 19, 21].

На сьогодні відомо декілька механізмів дії 
пробіотиків,  що дозволяють пояснити їхні 
ефекти в лікуванні ААД. Так, продемонстро-
вано, що призначення пробіотиків супрово-
джується зменшенням колонізації ШКТ пато-
генними мікроорганізмами. Низка пробіотиків 
у процесі свого росту продукують кислоти, що 
знижують рН кишкового вмісту та пригнічу-
ють розмноження частки патогенів, зокрема 
гемолітичної E. coli. Крім того, низка  штамів 

 пробіотиків прямо продукує антимікробні спо-
луки. Важливою є також здатність пробіоти-
ків брати участь в усіх метаболічних процесах, 
стимуляції активності ферментних систем, ре-
гуляції процесів перетравлення їжі. Особливо 
корисна імуномодулювальна дія пробіотиків, 
спрямована на гармонізацію всіх гомеостатич-
них систем. Найвираженіші ефекти пробіоти-
ків розповсюджуються на мікробіоценоз ки-
шечнику (табл. 1) [13-15, 17-19, 21].

Пребіотики –  неперетравлювані харчові ін-
гредієнти, котрі в незмінному вигляді дося-
гають товстої кишки, де вибірково стимулю-
ють ріст і життєдіяльність корисних біфідо- 
та лакто бактерій.

Що стосується використання пребіотиків 
з метою профілактики розвитку ААД, то схо-
жих клінічних досліджень проведено значно 
менше. В одному з останніх авторитетних систе-
матичних оглядів Кокранівської спільноти 
лише наявна інформація про ефекти викори-
стання пребіотиків у дітей з харчовою алергією 
й атопічним дерматитом. Однак за допомогою 
низки раніше опублікованих робіт продемон-
стровано, що різні олігосахариди (галакто-, 
фруктоолігосахариди) можуть сприяти зрос-
танню нормальної кишкової флори [17, 18].

Синбіотики – препарати, які містять одно-
часно пробіотик і відповідний цьому виду бак-
терій пребіотик, що забезпечує їхній синергізм; 
при цьому синбіотичний продукт демонструє 
як пребіотичні, так і пробіотичні ефекти [16, 17]. 
Недостатнє вивчення ефективності синбіотич-
ної терапії у хворих з ААД і малочисельність 
досліджень цього питання стали приводами 
для проведення нами випробування, метою 
якого була оцінка клініко-лабораторної ефек-
тивності призначення синбіотика ( дієтичної 
добавки  Біфітен Нео) хворим з респіраторною 
патологією, котрі приймали антибіотики, для 
профілактики розвитку ААД.

До випробування було залучено 50 хворих 
з  бактеріальною респіраторною патологією 
(гост рий гнійний бронхіт, загострення хроніч-
ного бронхіту, гострий синусит, гострий тон-
зиліт) віком від 25 до 50 років, які  отримували 
антибіотикотерапію (препарати амінопеніци-
лінового ряду до 10 днів).

Критерії виключення з дослідження: вагіт-
ність, період лактації та годування грудьми, на-
явність інфекційного захворювання чи стану, 
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за якого необхідний тривалий прийом анти-
біотика, онкологічні захворювання, інші респі-
раторні захворювання, терапія антибіотиками 
впродовж останніх 6 міс, наявність в анамнезі 
інформації про реакції гіперчутливості до дослі-
джуваних препаратів або їхніх складових, тяжкі 
порушення стану органів дихання, що потребу-
ють госпіталізації, потреба в кисневій терапії, 
тяжкі захворювання серцево-судинної системи, 
ШКТ, печінки, нирок, цукровий діабет, психічні 
розлади. Від усіх пацієнтів отримано інформо-
вану згоду на участь у дослідженні. Рандоміза-
цією у співвідношенні 1:1 хворих розподілили 
на групи: 1 група (25 осіб) з першого дня анти-
біотикотерапії вживала синбіотик  Біфітен Нео 
(по 2 капсули 1 р/добу протягом 10 днів), 2 група 
(25 осіб) отримувала тільки антибактеріальну 
терапію. Під час дослідження пацієнти не прий-
мали інші про-, пре- та синбіотики.

Комплексне клінічне та лабораторне обсте-
ження пацієнтів проводилося до початку тера-
пії, а також після закінчення курсу лікування. 
Під час першого та останнього відвідувань зби-
рали анамнез, проводили оцінку поточного за-
гального стану пацієнта, виявляли скарги, здій-
снювали фізикальне обстеження, забір крові для 
проведення загальноклінічного, біо хімічного 
й імунологічного аналізів. Дослідження фаго-
цитарної активності гранулоцитарних нейтро-
філів передбачало визначення фагоцитарного 
індексу як кількості нейтрофілів, що брали 
участь у процесі фагоцитозу (у відсотках від 
загальної кількості гранулоцитарних нейтрофі-
лів крові), а також фагоцитарного числа як се-
редньої кількості мікробних клітин,  поглинених 
однією  фагоцитуючою  клітиною (в умовних 

 одиницях), оцінку окислювально-відновлю-
вальної активності нейтрофілів (НСТ-тест) 
та активності внутрішньо клітинних фермент-
них систем гранулоцитарних нейтрофілів 
(СЦК). Також пацієнтам проводили бактері-
ологічне дослідження кишкової мікрофлори. 
Показником стану біоценозу кишечнику був 
уміст нормальної та умовно- патогенної флори, 
виражений у десятковому логарифмі колоніє-
утворювальних одиниць (КУО/г).

Критерії ефективності застосування Біфітен 
Нео: позитивна динаміка клінічних симптомів 
з боку ШКТ або відсутність таких, відсутність 
розвитку ААД, позитивна динаміка бактеріо-
логічного дослідження випорожнень й імуно-
логічних показників крові.

Характеристику пацієнтів з урахуванням 
статі, віку та розподілу нозологій, за якими 
вони отримували антибактеріальну терапію, 
наведено в таблиці 2.

У майже 40% хворих в обох групах до початку 
лікування виявлено диспепсичний (гіркота 
в роті, відрижка) й інтестинальний (диском-
форт, бурчання в животі, метеоризм, схиль-
ність до закрепів) синдроми. Частоту наявності 
скарг, що відображають клінічні прояви киш-
кової диспепсії, а також динаміку клінічного 
стану хворих в групах у процесі лікування, на-
ведено в таблиці 3.

У результаті проведеного лікування серед 
пацієнтів, які отримували синбіотик, спосте-
рігалося достовірне зниження загальної кіль-
кості скарг у 2,2 разу порівняно з початком те-
рапії, зокрема, зменшення кількості  випадків 

 відчуття дискомфорту та бурчання в животі 
у 2,5 та 2 рази відповідно (p<0,05). Усі пацієнти, 
які не отримували синбіотик у процесі ліку-
вання, мали скарги з боку ШКТ після курсу 
антибіотикотерапії: у них спостерігалося до-
стовірне збільшення скарг на дискомфорт і бур-
чання в животі та метеоризм (p<0,05). 36% па-
цієнтів групи порівняння мали ознаки ААД 
(у групі втручання –  4%); 40% –  больові від-
чуття в животі, чого не було визначено в групі 
 Біфітену Нео (p<0,05) (рис. 1).

Серед усіх обстежених пацієнтів виявлені 
порушення мікробіоценозу кишечнику до лі-
кування: в 76% випадків визначено I ступінь 
дисбактеріозу, в 10% випадків –  II ступінь дис-
бактеріозу. Хворих з III ступенем дисбіотичних 
порушень виявлено не було. Після лікування 
дисбіотичні порушення серед усіх пацієнтів 
були розподілені так: І ступінь –  34%, II сту-
пінь –  24%, ІІІ ступінь –  20%. Розподіл хворих 
за ступенем дисбіотичних порушень у групах 
обстеження до лікування та після проведеної 
терапії наведено в таблиці 4.

У більшості пацієнтів основної групи в ре-
зультаті проведеного лікування стан мікро-
біоценозу кишечнику нормалізувався або 
відбулося зменшення ступеня дисбіозу. Після 
лікування в  1-й групі залишалися 14 осіб 
з дис біотичними порушеннями: в 13 пацієнтів 
зберігалися розлади I ступеня, в 1 хворого –  
порушення II ступеня. В 2-й групі після лі-
кування всі пацієнти мали дисбіотичні роз-
лади,  причому кількість дисбіозу І ступеня 
була в 3,25 разу нижчою, ніж в основній групі; 
10 (40%) хворих мали III ступінь порушення 
біоценозу (рис. 2).

Вивчення стану мікробіоти кишечнику в об-
стежених осіб продемонструвало відсутність 
у  них виражених дисбіотичних порушень 
до початку антибактеріальної терапії. Не було 
значного дефіциту біфідофлори, лактобактерій 
і порушення співвідношення з групою умовно- 
патогенних мікробів (табл. 5).

Аналіз отриманих результатів продемонстру-
вав, що в пацієнтів основної групи,  незважаючи 
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на отримувану антибіотикотерапію, спостері-
галося статистично значиме зростання біфідо- 
та лактобактерій; своєю чергою, не відбулося на-
рощування кількості умовно-патогенної мікро-
флори. Крім того, пацієнтів основної групи, які 
не мали порушень біоценозу, було в 2,75 разу 
більше, ніж перед початком терапії (рис. 3).

Порівняння показників мікробіоценозу 
кишечнику пацієнтів досліджуваних груп 
продемонструвало, що вміст біфідо- та лак-
тобактерій, а також сапрофітного стафіло-
кока й ентерококів після лікування в основній 
групі значимо перевищував такі показники 
в групі порівняння (р<0,05); це свідчить про 
ефективне відновлення нормофлори при вжи-
ванні синбіотика. Натомість у групі порів-
няння спостерігалося значне зниження біфідо- 
та лактобактерій як щодо основної групи, так 
і щодо стану мікробіому до лікування (p<0,05). 
Якісний склад мікроорганізмів кишечнику 
в  цій групі змінився в  бік переважання 
умовно- патогенних мікроорганізмів; порів-
няно з основною групою відбулося достовірне 
зростання кишкової палички зі зміненими 
ферментативними властивостями (E. coli лак-
тозонегативні), Clostridium spp. і Proteus spp. 
(p<0,05). Негативними ознаками серед паці-
єнтів групи порівняння була поява в калі ге-
молітичного штаму E. сoli та значне зниження 
рівнів ентерококів і сапрофітного стафілокока 
порівняно з основною групою (p<0,05).

Особливе місце займають можливості синбіо-
тиків впливати на імунологічне відновлення 
організму за допомогою таких фізіологічних 
процесів, як  підвищення функціональної 
здатності фагоцитуючих клітин і цитостатич-
ної активності макрофагів, стимуляція асо-
ційованої з кишечником лімфоїдної тканини 
і вплив на  імунокомпетентні Т- і В-клітини 
[24-30]. Саме тому одне із завдань нашого до-
слідження –  оцінка клітинної ланки імунної 
системи до та після лікування (табл. 6).

У  динаміці після лікування в  основній 
групі спостерігали достовірне збільшення 
кількості нейтрофілів, що вступили у фаго-
цитоз, а також достовірне підвищення здат-
ності фагоцитів поглинати і перетравлювати 
бактерії, що свідчило про більш високу їхню 
функціональну активність, однак цифри 
за цими показниками були в референтних 
межах. Схожа тенденція прослідковувалася 
і щодо окисно-відновлювальної та фермен-
тативної СЦК: група пацієнтів, яка приймала 
синбіотик, мала достовірне збільшення від-
новлювальної здатності порівняно з почат-
ковим показником і  групою порівняння 
після терапії (рис. 4). У групі пацієнтів, котрі 
не  отримували Біфітен Нео,  спостерігали 

 зниження  фагоцитарного індексу та незначне 
підвищення фагоцитарного числа, що свід-
чило про погіршення здатності нейтрофілів 
до фагоцитозу.

Під час аналізу показників клітинного іму-
нітету в групі втручання (група Біфітену Нео) 
було виявлено наростання відносного вмісту 
Т-хелперів, окрім того, відбулася нормаліза-
ція кількості цитотоксичних Т-лімфоцитів 
(CD8+), проте їхній уміст все одно не переви-
щував референтних значень. Ці зміни показ-
ників імунного статусу свідчили про те, що 
продовжується активація клітинної ланки 
імунної системи для забезпечення протиін-
фекційного імунітету. В цій групі відбувалося 
зменшення підвищеної кількості В-клітин, 
тоді як у контрольній групі вона дещо зрос-
тала. Це могло свідчити про те, що при вжи-
ванні комплексу Біфітен Нео не відбувалося 
подальшої стимуляції утворення В-лімфоци-
тів у відповідь на розвиток кишкової інфекції. 
Імунорегуляторний індекс залишався в межах 
референтних значень, проте зростав, що також 
свідчило про тенденцію до нормалізації реак-
цій імунної системи.

Отже, отримані результати свідчать про 
те, що застосування синбіотика  Біфітен Нео 
в комплексній терапії пацієнтів, котрі отриму-
вали антибактеріальну терапію препаратами 
амінопеніцилінового ряду, супроводжувалося 
вираженішою редукцією клінічних симптомів, 
ефективнішим відновленням мікрофлори ки-
шечнику та нормалізацією функцій клітинної 
ланки імунної системи.

Виявлений нами виражений клінічний ефект 
синбіотика Біфітен Нео зумовлений тим, що 
до його складу входять ліофілізовані пробіо-
тичні бактерії 11 штамів у кількості не менше 
5,0×109 КУО (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
casei, Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, 
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium lactis, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius, 
Lactobacillus bulgaricus) і пребіотичний компо-
нент –  олігофруктоза. Унікальна  запатентована 

технологія покриття капсул ProTarget® захи-
щає вміст капсули від впливу низького рівня 
рН шлункового соку, руйнівного впливу трав-
них ферментів і солей жовчних кислот, а також 
забезпечує надходження безпосередньо в ки-
шечник живих бактерій, здатних адаптуватися 
і зберігати високу біологічну активність саме 
в кишечнику.

Важлива особливість Біфітену Нео поля-
гає в тому, що він є синбіотиком –  комбіна-
цією пробіотиків і пребіотиків, які взаємно 
підсилюють дію один одного на фізіологічні 
функції та процеси обміну речовин в організмі 
людини. Пробіотики, потрапляючи до кишеч-
нику, нормалізують мікробний баланс, пригні-
чуючи патогенні мікроорганізми та відновлю-
ючи якісний і кількісний склад мікрофлори. 
На жаль, через досить нетривалий проміжок 
часу вони гинуть; склад мікрофлори знову 
змінюється на гірший, а патогенні мікроорга-
нізми розмножуються, руйнуючи нормальну 
мікрофлору. Саме тому в  синбіотику, крім 
пробіотиків, містяться пребіотики, які є жи-
вильним середовищем, енергетичним ресур-
сом і одночасно засобом захисту пробіотиків 
від зовнішнього середовища, що збільшує три-
валість їхнього життя й активність. Завдяки 
пребіотикам корисні бактерії (пробіотики), що 
входять до складу дієтичної добавки  Біфітен 
Нео, забезпечені харчуванням, що допомагає 
їм розмножуватися й нормалізувати баланс 
мікрофлори кишечнику.

Призначення антибактеріальної тера-
пії спричиняло депресію біфідо- та лакто-
флори, трансформацію ферментативних 
властивостей кишкової палички та помірне 
підвищення частоти асоціацій умовно- 
патогенної флори.

Включення дієтичної добавки  Біфітен Нео 
в дозі 2 капсули 1 р/добу під час їжі протя-
гом 10 днів із 1-го дня прийому антибіотика 
в комплексі лікувальних заходів у хворих, 
які отримували антибактеріальну терапію 
щодо бактеріальної респіраторної патоло-
гії, сприяло зменшенню клінічної симпто-
матики, збереженню сталого рівня мікро-
біоти кишечнику, зменшенню кількості 
умовно-патогенної мікрофлори, зниженню 
ймовірності розвитку ААД і нормалізації 
імунного статусу.

Отримані результати дозволяють ре-
коме н д у в ат и вк л юче н н я с и н бі о т и к а 
 Біфітен  Нео до  комплексної терапії бак-
теріальних респіраторних захворювань 
із метою профілактики ААД і стабілізації 
кишкової мікрофлори.

З
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Лікування гострої кишкової інфекції:  
ніфуроксазид або пробіотик?

Згідно з наказом МОЗ щодо лікування ГКІ 
(2007), як стартова антибактеріальна терапія може 
використовуватись ентеросептик ніфуроксазид, 
який здатен пригнічувати активність дегідро-
геназ і порушувати синтез білків у бактеріаль-
ній клітині. Ця рекомендація щодо призначення 
ніфуроксазиду, з одного боку, зумовлена його 
антибактеріальним впливом на деякі грампо-
зитивні стафілококи та грамнегативні ентеро-
бактерії: ієрсинії, ешерихії, ентеробактерії, клеб-
сієли, цитро бактерії, сальмонели (Компендіум, 
2021). Крім широкого спектра протимікробної дії 
та швидкого розвитку антибактеріального ефекту, 
значною перевагою ніфуроксазиду є відсутність 
негативного впливу на нормальну мікрофлору 
кишечнику навіть при застосуванні високих доз 
препарату (Buisson Y. et al., 1989). Переконливо 
доведено, що прийом ніфуроксазиду асоційова-
ний зі значним скороченням тривалості пато-
логічних симптомів, зменшенням надлишкової 
перистальтичної активності гастроінтенстиналь-
ного тракту, швидким відновленням  нормальної 

 консистенції калових мас (Bourée P. et al., 1989; 
Karlowicz-Bodalska K. et al., 2019). Ніфуроксазид 
ефективно нівелює прояви діареї мандрівників, 
зменшує частоту випорожнень і нормалізує їхню 
консистенцію (Bourée P. et al., 1989). Деякі вчені 
підкреслюють, що ефективність ніфуроксазиду 
подібна до такої рифаксиміну та ципрофлокса-
цину. Лікування зазначеним ентеро септиком 
не  спричиняє появи перехресної стійкості 
до  інших антибактеріальних засобів, включно 
з хінолонами та сульфаніламідами, що робить 
можливим його використання в комбінованій 
антибактеріальній терапії кишкових інфекцій 
(Santiago L. et al., 1985). Ця властивість ніфурокса-
зиду надзвичайно актуальна, особливо на  тлі 
зростання антибіотикорезистентності.

З іншого боку, ніфуроксазид має високий про-
філь безпеки та добру переносимість (Bourée P. 
et al., 1989; Karlowicz-Bodalska K. et al., 2019). Від-
повідно до польської, європейської та світової 
баз даних фармакологічного нагляду, побічні 
дії при прийомі ніфуроксазиду виникають до-
сить рідко та  є легкими. Найчастіше реєстру-
ють появу шкірних реакцій (висип,  свербіння, 

 кропив’янка,  еритематозні висипи), розлади 
з боку шлунково- кишкового тракту, які зазви-
чай минають самостійно після відміни препарату 
(Karlowicz-Bodalska K. et al., 2019). Яскравим до-
казом достатньої клінічної ефективності та без-
пеки ніфуроксазиду є результати рандомізованих 
контрольованих досліджень. Сьогодні ніфурокса-
зид широко використовують у багатьох країнах, 
у тому числі Франції, Німеччині, Польщі, Бельгії, 
Греції та Румунії.

Отже, ніфуроксазид є ефективним і безпечним 
препаратом, який використовують як стартовий 
засіб для лікування ГКІ бактеріального генезу 
середньої тяжкості, при тяжчому перебігу ні-
фуроксазид може призначатись у складі комбіно-
ваної антибактеріальної терапії.

Сучасна фармакотерапія ГКІ передбачає за-
стосування пробіотичних препаратів, які містять 
штами Lactobacillus casei GG, L. reuteri, Saccharomyces 
boulardii, L. acidophilus, Bifidobacterium infantis 
(практичні настанови Все світньої гастроентеро-
логічної організації «Пробіотики та пребіотики», 
2017), але пряме порівняння ефективності пробіо-
тика з результативністю ентеросептика ніфурокса-
зиду проведене відносно нещодавно. B. Begovic 
і співавт. (2016) представили результати відкритого 
проспективного багатоцентрового в паралельних 
групах дослідження, в якому взяли участь хворі 
на  гостру діарею, діарею мандрівників з ознаками 
кишкової інфекції (≥3 неоформлених випорожнень 
протягом останніх 24 год, загальна тривалість за-
хворювання ≤72 год, скарги на нудоту, блювання, 
абдомінальний біль, тенезми). Пацієнтів рандо-
мізували для пер орального прийому 200 мг ні-
фуроксазиду 4 р/добу (n=81) або пробіотика, який 
містив 1,2×107 живих ліофілізованих молочнокис-
лих бактерій і біфідо бактерій 3 р/добу (n=78) упро-
довж 3 діб. Стан пацієнтів оцінювали на 3-й і 7-й 
день після призначення лікування. На відміну від 
застосування пробіотика прийом  ніфуроксазиду 

 протягом 72 год сприяв достовірному зменшенню 
болю в шлунку (р=0,0001), кількості неоформлених 
випорожнень (р=0,02) та рідше супроводжувався 
розвитком дегідратації (р=0,008) (рис. 1).

Аналіз стану пацієнтів у другій контрольній 
точці (рис. 2) довів відсутність достовірної між-
групової різниці щодо тривалості діареї (р=0,2), 
але нормалізація випорожнень на тлі прийому 
ніфуроксазиду сталася вже через 71,4±35,8 год, 
натомість застосування пробіотика дало змогу 
налагодити консистенцію калових мас лише 
через 103,7±46,2 год (р=0,0001). Відзначивши 
відсутність побічних дій і добру переносимість 
ентеро септика, вчені підкреслили кращу ефек-
тивність ніфуроксазиду в лікуванні гострої ді-
ареї порівняно з пробіотиком, рекомендували 
не використовувати пробітик як монотерапію 
та запропонували за необхідності комбінувати 
прийом ніфуроксазиду з пробіотиком.

В Україні для терапії гострої діареї ліка-
рями понад 15 років застосовується препарат 
 Ніфуроксазид Ріхтер (виробник – компанія 
Gedeon Richter), який пригнічує розмноження 
більшості грампозитивних і грамнегативних ен-
теропатогенних бактерій. Після перорального 
прийому  Ніфуроксазид Ріхтер майже не всмокту-
ється в травному тракті, він створює високі кон-
центрації в кишечнику й не зумовлює розвитку 
системних побічних ефектів.  Ніфуроксазид  Ріхтер 
не  чинить негативного впливу на нормальну 
кишкову мікро біоту, його застосування не су-
проводжується виникненням стійких мікробних 
форм. Наявність двох форм випуску (оральна 
суспензія, в 5 мл якої міститься 220 мг активної 
речовини, таблетки по 100 мг), виробництво від-
повідно до стандартів GMP гарантують високу 
якість і безпеку терапії, що дає змогу призначати 
 Ніфуроксазид Ріхтер як дітям, так і дорослим, 
хворим на гостру бактеріальну діарею.
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Місце кардіопротекторної метаболічної 
терапії в пацієнтів з артеріальною 

гіпертензією й ішемічною хворобою серця

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) 
продовжують посідати провідні місця 
в структурі захворюваності та смерт ності. 
За статистичними даними, в Україні за-
реєстровано 12 млн хворих на АГ, але про 
наявність гіпертензії знає лише 81%, анти-
гіпертензивні препарати приймає 48%, 
а досягає нормалізації артеріального тиску 
(АТ) лише 12% пацієнтів. Проблема досяг-
нення цільових показників АТ є нагальною 
в усьому світі. Для осіб віком до 65 років 
цільовий АТ становить <140/90 мм рт. ст., 
а  за умови хорошої переносимості ліку-
вання – <130/80 мм рт. ст.

Зн и жен н я с ис тол іч ног о АТ л и ше 
на 10 мм рт. ст. дає змогу суттєво зменшити 
ризик великих серцево-судинних подій 
і загальну серцево-судинну смертність. АГ 
й ІХС посідають перше та третє місця відпо-
відно в структурі коморбідних захворювань 
пацієнтів, які померли від корона вірусної 
хвороби (COVID-19), а наявність АГ удвічі 
підвищує ймовірність госпіталізації до ре-
анімаційного відділення. Це  додатково 
обґрунтовує необхідність належного ліку-
вання цих патологічних станів.

Окрім контролю АТ, пацієнтам з  АГ 
та ІХС рекомендована модифікація  способу 

життя (відмова від куріння, здорове харчу-
вання, фізичні навантаження), ліпідозни-
жувальна терапія та вторинна профілак-
тика ацетилсаліциловою кислотою.

Тривала антиішемічна медикаментозна 
терапія хворих із хронічним коронарним 
синдромом, стенокардією та/або задиш-
кою передбачає застосування β-блокаторів 
(ББ) і блокаторів кальцієвих каналів (БКК). 
При низькій частоті серцевих скорочень 
(ЧСС) застосовуються дигідропіридинові 
БКК, а при високій – недигідропіридинові 
(табл.). У разі неефективності монотера-
пії призначаються комбінації цих класів 
препаратів, згодом додаються нітрати три-
валої дії, івабрадин, ранолазин або три-
метазидин. Рекомендації Європейського 
товариства кардіологів із діагностики 
та лікування хронічних коронарних син-
дромів (2019) вказують, що нікорандил, 
ранолазин, івабрадин і триметазидин не-
обхідно розглядати як лікування другої 
лінії для зниження частоти стенокардії 
та покращення переносимості фізичних 
навантажень у  пацієнтів із  неперено-
симістю лікування ББ, БКК і нітратами 
тривалої дії чи протипоказаннями до їх 
застосування, а також у хворих, у яких 

не вдається  контролювати  симптоми за до-
помогою зазначених препаратів.

Дані наукових робіт вказують на те, що 
довготривалі результати адекватно піді-
браної медикаментозної терапії ІХС мало 
відрізняються від результатів хірургічної 
реваскуляризації. Найпоказовішим є дослі-
дження СОURAGE, в якому порівнювали 
ефективність двох сучасних стратегій тера-
пії пацієнтів зі стабільною ІХС – агресивне 
медикаментозне лікування та черезшкірне 
коронарне втручання (ЧКВ). Пацієнти були 
рандомізовані на дві групи лікування: ЧКВ 
з імплантацією стентів у поєднанні з меди-
каментозною терапією (n=1149); лише ме-
дикаментозна терапія (n=1138). За 4,6 року 
спостереження частота первинних подій 
становила 19,0% у групі ЧКВ і 18,5% у групі 
медикаментозної терапії (р=0,62). Отже, ЧКВ 
як початкова стратегія у хворих на  стабільну 

ІХС не зменшує ризику смерті, інфаркту міо-
карда чи серцево-судинних подій у порів-
нянні з медикаментозною терапією.

Триметазидин (Карметадин) вказаний 
як препарат другої лінії терапії стабільної 
стенокардії в рекомендаціях Товариства 
кардіологів України та є єдиним цитопро-
тектором, рекомендованим вітчизняним 
протоколом лікування ІХС, стабільної 
стено кардії напруження І-ІІ функціональ-
них класів. Триметазидин  інгібує 3-кето-
ацетил-коА-тіолазу – ключовий фермент 
β-окиснення жирних кислот, а також підви-
щує активність піруватдегідрогенази – клю-
чового ферменту окиснення глюкози. У ре-
зультаті цих процесів відбувається своє-
рідне метаболічне перемикання, що полягає 
в зниженні використання ліпідних субстра-
тів для вироблення АТФ і збільшенні ути-
лізації глюкози. У зв’язку з  пригніченням 






