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КАРДІОЛОГІЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

Продовження на стор. 6.

Порушення серцевого ритму 
в практиці сімейного лікаря 

та лікаря-терапевта.
Коли, кого і як лікувати?

 

Аритмія – серцевий ритм, що відрізняється 
від нормального синусового ритму частотою, ре-
гулярністю та джерелом, а також порушенням 
зв’язку чи послідовності між активацією перед-
сердь і шлуночків. Основні види ПСР і провід-
ності серця наведено в таблиці 1.

До найчастіших ПСР, що зустрічаються в прак-
тиці сімейного лікаря, належать синусова арит-
мія, шлуночкові екстрасистоли та ФП.

З огляду на ситуацію з COVID-19 слід детально 
зупинитися на особливостях ведення пацієнтів 
із ПСР, а також розглянути т. зв. невідповідну 
синусову тахікардію. Цей стан характеризується 
синусовим ритмом на електрокардіограмі (ЕКГ), 
збільшенням частоти серцевих скорочень (ЧСС) 
>100 уд./хв у стані спокою або під час незначного 
фізичного навантаження. Наразі невідповідну 
синусову тахікардію вважають діагнозом ви-
ключення. Такий стан часто реєструється в осіб 
з гіпоксемією, пацієнтів, які перенесли гостру 
респіраторну вірусну інфекцію або COVID-19 
(ESC, 2020). Прозапальні цитокіни здатні впли-
вати на функцію іонних каналів міокарда та під-
тримувати тахіаритмію (в т. ч. синусову тахі-
кардію). Крім того, до механізмів її виникнення 
належать підвищений автоматизм синусового 
вузла, вегетативна дисрегуляція тощо.

Згідно з рекомендаціями ESC (Guidance for the 
Diagnosis and Management of CV Disease during 
the COVID-19 Pandemic, 2020), під час лікування 
невідповідної синусової тахікардії насамперед 
варто вплинути на зворотну причину (клас I, рі-
вень С); зокрема, йдеться про гіпоксемію. Симп-
томним пацієнтам потрібно призначити івабра-
дин у монотерапії чи в комбінації з β-блокатором 
(клас IIa, рівень С) або β-блокатори (клас IIa, рі-
вень С), адже β-блокатори при COVID-19 змен-
шують надмірну активацію симпатичної нервової 
системи, перешкоджають потраплянню вірусу 
до  клітин, послаблюють цитокіновий шторм, 
запобігають появі аритмій. Що стосується 
поєднаного використання β-блокаторів та івабра-
дину, то необхідно нагадати, що така комбінація 
не може призначатися стартово, а також потребує 
постійних контролю і корекції терапії.

Ще одна цікава клінічна нозологія – синдром 
постуральної ортостатичної тахікардії, що являє 
собою підвищення ЧСС на ≥30 уд./хв при верти-
калізації у дорослих пацієнтів (≥40 уд./хв в осіб 
віком 12-19 років) щонайменше протягом 10 хв 
за відсутності ортостатичної гіпотензії. Тера-
певтична тактика передбачає регулярні фізичні 

навантаження (клас IIa, рівень В); добовий об’єм 
споживання рідини складає ≤2-3 л, солі – 10-12 г 
(клас IIb, рівень C); застосування мідодрину, 
низьких доз неселективних β-блокаторів (клас IIb, 
рівень В); також можна розглянути використання 
івабрадину (клас IIb, рівень C).

Серед аритмій, що, ймовірно, є причиною рап-
тової серцевої смерті, частка ШТ становить 62%. 
Шлуночкові аритмії мають різне прогностичне 
значення (Bigger J. T., 1993) і розподіляються на:

 безпечні (доброякісні) – шлуночкові екстра-
систоли (рідкісні, часті, політопні, парні), а також 
короткі епізоди ШТ за відсутності кардіальної па-
тології, що не зумовлюють порушення гемодина-
міки. Прогноз є сприятливим (зіставним з таким 
у здоровій популяції), показань для ААП немає;

 небезпечні для життя (злоякісні) – епізоди 
ШТ, що зумовлюють порушення гемодинаміки чи 
фібриляції шлуночків. Так і аритмі ї зазвичай 
спостерігаються в хворих з вираженим структур-
ним ураженням серця (ішемічна хвороба серця 
(ІХС), застійна серцева недостатність (СН), кар-
діоміопатії, вади серця) і порушенням скоротли-
вості лівого шлуночка, потребують лікування;

 потенційно небезпечні (потенційно зло-
якісні) – часті, політопні, парні шлуночкові екс-
трасистоли, короткі епізоди ШТ у хворих зі струк-
турними ураженнями серця (ІХС, застійна СН, 
кардіоміопатії, вади серця), що не спричиняють 
під час порушення ритму виражених змін гемо-
динаміки, в багатьох пацієнтів потребують лі-
кування.

Тактика в разі шлуночкових екстрасистол має 
базуватися на визначенні таких показників: 
поєднання зі структурним захворюванням серця; 
частота виникнення екстрасистол і наявність / 
відсутність групових екстрасистол або супут-
ніх пароксизмів тахіаритмії; клінічні симптоми, 
пов’язані з аритмією.

    Стани, що вважаються показанням 
для призначення ААП:

  прогресуючий перебіг захворювання 
серця та збільшення кількості шлуночко-
вих екстрасистол;
  часті, політопні, парні, групові та ранні 
(«R на Т») шлуночкові екстрасистоли, що 
загрожують пароксизмальною ШТ і ФП;
  алоритмія (бі-, три-, квадригемінія), ко-
роткі «пробіжки» ШТ, що супроводжу-
ються ознаками СН;
  шлуночкова екстрасистолія на тлі захво-
рювань, котрі супроводжуються збіль-
шенням ризику небезпечних для життя 
аритмій (пролапс мітрального клапана, 
синдром подовженого інтервалу QT тощо);
  виникнення чи збільшення частоти шлу-
ночкових екстрасистол під час нападів сте-
нокардії або гострого інфаркту міокарда;
  збереження шлуночкових екстрасистол 
після припинення нападу тахікардії / фіб-
риляції шлуночків;
  екстрасистоли на тлі аномальних шляхів 
проведення (синдром Вольфа – Паркін-
сона – Уайта).

Необхідні корекція факторів ризику та ліку-
вання основного захворювання. Варто підкрес-
лити, що доброякісні шлуночкові екстрасистоли 
не потребують лікування. Основними антиарит-
мічними засобами для лікування шлуночкових 
порушень ритму вважаються β-адреноблокатори, 
ААП I (пропафенон, флекаїнід тощо) та III класів 
(аміодарон). 

-
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АЛЕРГОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

ЗУ

Довгострокова безпека й ефективність біластину 
при алергічному риніті

Найефективнішими препаратами першої лінії при АР 
є анти гістамінні препарати (АГП) II покоління й інтра назальні 
кортикостероїди (Seidman M. D. et al., 2015). АГП II покоління 
рекомендовані при обох формах АР для полегшення найперше 
таких симптомів, як чхання та ринорея. АГП II покоління 
є високоефективними антагоністами Н1-рецепторів: вони 
характеризуються швидким початком дії, високим профілем 
безпеки (зокрема, низькою ймовірністю виникнення небажа-
ної седації), а також істотно покращують якість життя (ЯЖ) 
хворих (Lehman J. M., Blaiss M. S., 2006). Оскільки АГП II поко-
ління використовуються в лікуванні алергічних захворювань, 
які не становлять безпосередньої небезпеки для життя, вони 
повинні мати дуже добру переносимість і не спричиняти сер-
йозних небажаних явищ (НЯ) при довгостроковому застосу-
ванні (Walsh G. M., 2002; Yanai К. et al., 2012).

Біластин – найновіший АГП II покоління – з 2010 р. отри-
мав офіційний дозвіл для застосування в дорослих і підліт-
ків віком від 12 років у більшості європейських країн. Доза 
біластину, рекомендована для симптоматичного лікування 
алергічного ринокон’юнктивіту та кропив’янки, становить 
20 мг 1 раз на добу. Ефективність і безпека біластину в дозі 
20 мг на добу була підтверджена в ході рандомізованих 
плацебо-контрольованих досліджень, у яких цей препарат, 
зокрема, продемонстрував швидкий початок дії (Okubo K. 
et al., 2016). Також було отримано дані про довгострокову 
безпеку лікування пацієнтів із ЦАР біластином у дозі 20 мг 
на добу протягом 1 року, на підставі яких було встанов-
лено, що цей препарат добре переноситься та є безпечним 
(Sastre J. et al., 2012). Пізніше нові цікаві дані про довго-
строкову ефективність і безпеку біластину в пацієнтів 
із САР або ЦАР також було отримано японськими вченими 
у відкритому клінічному дослідженні III фази, в ході якого 
пацієнти приймали цей препарат протягом 12 або 52 тиж 
відповідно до форми захворювання (Okubo К. et al., 2016); 
його результати представлено нижче.

До цього відкритого клінічного дослідження III фази 
початково були включені 92 пацієнти із САР та 80 пацієнтів 
із ЦАР; остаточно зареєстровані для участі в ньому були 
58 пацієнтів із САР та 64 пацієнти з ЦАР. Дослідження 
складалося з трьох періодів: спостереження (всі пацієнти), 
лікування (12 тиж; САР або ЦАР) і тривале безперервне 
лікування (40 тиж; лише ЦАР). У періоді спостереження 
в усіх пацієнтів, визнаних придатними для участі в дослі-
дженні, оцінювали симптоми АР у вихідному стані. Паці-
єнти із САР (n=58) або ЦАР (n=64), які не мали критеріїв 
виключення, були успішно зареєстровані для участі в до-
слідженні й отримували біластин у дозі 20 мг 1 раз на добу 
вранці (за 1 год до сніданку або через 2 год після нього) 
протягом 12 тиж (період лікування). Пацієнти з ЦАР, які 
раніше вже отримували терапію біластином і відповідали 
критеріям переходу до фази тривалого безперервного лі-
кування, продовжували його прийом протягом іще 40 тиж 
додатково (отже, період тривалого безперервного лікування 
загалом становив 52 тиж).

Оцінка безпеки та переносимості препарату проводилася 
на підставі оцінки частоти та ступеня тяжкості виявлених 
НЯ, основних показників життєдіяльності, даних лабора-
торного обстеження (клінічний і біохімічний аналізи крові, 
аналіз сечі) й електрокардіограми (ЕКГ) у 12 відведеннях. 
Як вторинні кінцеві точки оцінювали зміни таких критеріїв 
ефективності порівняно з вихідним станом:

 загальна бальна оцінка назальних симптомів (TNSS – 
сумарна бальна оцінка ринореї, чхання, закладеності 
та свербежу носа);

загальна бальна оцінка очних симптомів (TOSS  – 
 сумарна оцінка свербежу повік і сльозотечі);

загальна бальна оцінка всієї симптоматики (TSS – 
 сумарна бальна оцінка назальних та очних симптомів);

окремі оцінки назальних та очних симптомів;
оцінка ЯЖ за допомогою спеціалізованого опитуваль-

ника для пацієнтів з АР;
ступінь задоволеності пацієнта лікуванням.

Більшість пацієнтів із САР (n=56, 96,6%) завершили 
участь у випробуванні ще до закінчення 12-тижневого 
періоду лікування, оскільки на підставі оцінки клініч-
ної картини лікарі-дослідники дійшли висновку про 
те, що вони вже не потребують подальшого лікування 
біластином. Загалом 55 пацієнтів із  ЦАР (85,9%) пе-
рейшли до режиму тривалого лікування біластином, 
а 7 пацієнтів (10,9%) завершили участь у дослідженні 
на момент завершення початкового періоду лікування 
(12 тиж), оскільки вони не відповідали критеріям пере-
ходу до фази тривалого лікування.

Медіана тривалості прийому біластину в  пацієнтів 
із САР і ЦАР становила 70 та 363 дні відповідно.

Під час 12-тижневого лікування біластином із приводу 
САР про легкі чи помірні НЯ повідомили 17,2% (10/58) па-
цієнтів. Усі ці НЯ було визнано не пов’язаними з лікуван-
ням, і жоден пацієнт не припинив участі в дослідженні 
через них. Під час 12-тижневого лікування біластином 
не повідомлялося про жодне НЯ з боку нервової  системи. 
Не було зареєстровано серйозних НЯ чи випадків смерті. 
Під час дослідження не спостерігалося клінічно значу-
щих змін основних показників життєдіяльності чи ла-
бораторних показників. Також не було зареєстровано 
жодних клінічно значущих відхилень від норми на ЕКГ 
у 12 відведеннях.

Про НЯ під час 12-тижневого та 52-тижневого періо-
дів лікування повідомляли 31,3% (20/64) пацієнтів і 73,4% 
(47/64) пацієнтів із ЦАР відповідно. Більшість НЯ були 
легкими (57,8%) або помірними (46,9%) за інтенсивністю; 
лише в 1 пацієнтки повідомлялося про аденоміоз матки 
з тяжким НЯ (1,6%), яке було діагностовано через 315 днів 
після початку прийому досліджуваного препарату. Дослід-
ники розцінили це НЯ як спричинене природним перебі-
гом наявного захворювання, оскільки воно відзначалося 
ще до початку лікування біластином і не було з ним пов’я-
зане. Частота НЯ, котрі можливо чи ймовірно були пов’я-
зані з лікуванням згідно з оцінкою дослідників (небажані 
лікарські реакції – НЛР), становила 6,3% (4/64) із таким 
розподілом: спрага – 3,1% (2/64), біль у верхньому квадранті 
живота та головний біль – по 1,6% (1/64). Частота НЯ/НЛР 
не підвищувалася в міру збільшення тривалості лікування. 
Про головний біль повідомляли 4,7% (3/64) пацієнтів під 
час 52-тижневого періоду лікування та 2 пацієнти – під 
час 12-тижневого. Не було зареєстровано випадків смерті, 
й жоден пацієнт не припинив участь у дослідженні через 
НЯ. Під час 52-тижневого лікування біластином не спо-
стерігалося клінічно значущих змін основних показни-
ків життє діяльності чи лабораторних показників. Також 
не було зареєстровано жодних клінічно значущих відхи-
лень від норми на ЕКГ у 12 відведеннях.

Протягом 8 тиж лікування біластином у пацієнтів із САР 
було продемонстровано достовірне (р<0,01) зменшення 
показників оцінки вираженості назальних симптомів АР 
(TNSS), очних симптомів АР (TOSS) і всіх симптомів АР 
загалом (TSS) порівняно з вихідними показниками.

Покращення показників оцінки за шкалами TNSS, TOSS 
і TSS спостерігалося вже на 1-3-й день після початку ліку-
вання біластином. Вираженість назальних та очних симп-
томів достовірно зменшувалася через 2-4 тиж. Через 4 тиж 
лікування біластином також істотно покращилися показ-
ники ЯЖ пацієнтів (як сумарний показник, так і окремі 
домени – активна діяльність, сон, фізична активність, пси-
хічне функціонування). Частка пацієнтів, які були задово-
лені чи дуже задоволені лікуванням, через 2 тиж становила 
53,4% (31/58 пацієнтів).

Показники бальної оцінки симптомів ЦАР за шкалами 
TNSS і TSS достовірно (р<0,01) зменшилися протягом 52 тиж 
лікування біластином порівняно з вихідними показниками. 
Оцінка очних симптомів ЦАР за шкалою TOSS також до-
стовірно покращилася на тлі прийому біластину (за винят-
ком показників на 20-му та 24-му тижнях – у сезон активної 
полінації). Покращення показників шкал TNSS, TOSS і TSS 
спостерігалося вже від початку прийому біластину – на 1-3-й 
день. Покращення ЯЖ – як за сумарною оцінкою, так і за кож-
ним доменом окремо (щоденна життєдіяльність, сон, фізична 
активність) – було зафіксоване на момент завершення 12-тиж-
невої терапії та зберігалося протягом усієї 52-тижневої фази 
тривалого лікування. Частка пацієнтів, які були задоволені 
чи дуже задоволені лікуванням, на 2-му,  12-му, 24-му, 36-му 
та 52-му тижні становила 27,0% (17/63), 35,5% (22/62), 48,1% 
(26/54), 52,8% (28/53) та 61,5% (32/52) відповідно.

У ході цього дослідження не було виявлено жодних 
причин для занепокоєння щодо безпеки довгострокового 
прийому біластину. Про НЯ повідомляли 17,2% (10/58) па-
цієнтів із САР та 31,3% (20/64) пацієнтів із ЦАР під час 
12-тижневого періоду лікування (загалом 24,6% – 30/122). 
Про НЛР повідомлялося в 6,3% (4/64) пацієнтів із ЦАР, але 
вони не були зафіксовані в жодного пацієнта із САР під 
час 12-тижневого періоду лікування. Ба більше, в пацієн-
тів із ЦАР усі НЛР виникли під час 12-тижневого періоду 
лікування, але жодного НЛР не було зареєстровано під час 
періоду тривалого безперервного лікування. Про головний 
біль повідомляли 4,7% (3/64) пацієнтів; при цьому про сон-
ливість, яка є «класичним» побічним ефектом АГП, під час 
досліджуваного періоду взагалі не повідомлялося. Серйозне 
НЯ, що виникло в 1 пацієнтки з ЦАР, не було пов’язано 
з лікуванням біластином.

Жоден пацієнт не вибув із дослідження через НЯ під час 
52-тижневого періоду лікування. Не спостерігалося жод-
них клінічно значущих змін основних показників життє-
діяльності, даних лабораторних досліджень та ЕКГ. Ці ре-
зультати оцінки безпеки чітко демонструють, що біластин 
є безпечним і добре переноситься хворими, які потребують 
довгострокової терапії.

Тривале лікування пацієнтів із ЦАР біластином забез-
печило підтримання достовірного зменшення вираженості 
симптомів АР, оцінених за шкалами TNSS, TOSS і TSS, по-
рівняно з вихідними показниками. Під час 52-тижневого 
лікування біластином також спостерігалося покращення 
ЯЖ, а частка пацієнтів, задоволених лікуванням цим пре-
паратом, зростала в міру збільшення тривалості терапії. 
Досяг нуте покращення стану пацієнтів зберігалося протя-
гом дослідження без втрати ефективності препарату.

Отже, в ході цього дослідження біластин (20 мг 
1 раз на добу) довів свою безпеку, хорошу перено-
симість і високу ефективність в умовах довгостро-
кового лікування пацієнтів з АР.

ДОВІДКА «ЗУ»
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Перелік деяких ААП, що часто використовуються, 
а також їхні дозування продемонстровано в таблиці 2.

Ефективність терапії ААП оцінюють за декількома 
критеріями: зменшення кількості поодиноких екстра-
систол на >75%, а парних екстрасистол та екстрасистол 
за типами «R на Т» – на >90%; якщо екстрасистоли є 
поліморфними, скорочення їхніх морфологічних типів 
щонайбільше до 2; зникнення епізодів ШТ.

Ще одна патологія, з якою доводиться мати справу 
сімейному лікарю, – ФП. Перед клініцистом досить 
часто постає таке запитання: чи припустиме лікування 
пацієнта із ФП в амбулаторних умовах? Стабільна ге-
модинаміка, відомий діагноз основного захворювання, 
верифіковані види ПСР і супутня патологія – лише 
в разі дотримання цих вимог пацієнт може розглядатися 
як кандидат на амбулаторне лікування.

Згідно з рекомендаціями ESC (2020), в діагностиці ФП 
ключове значення належить верифікації аритмії. Арит-
мію, що має характерні для ФП ознаки та зберігається 
досить довго (щоб зареєструвати ЕКГ у 12 відведеннях 
або із тривалістю запису >30 с), слід розцінювати як ФП.

Наступний крок – описати ФП за схемою 4S-AF:
 ступінь тяжкості фібриляції – Sb (тривалість, спон-

танне припинення);
 ступінь ризику інсульту – St (зокрема, з використан-

ням шкали CHA2DS-VASc);
 ступінь тяжкості аритмічного субстрату – Su (вік, 

коморбідність, збільшення передсердь / фіброз);
 ступінь тяжкості симптому – Sy (наприклад, за шка-

лою симптомів EHRA).
Діагностичний алгоритм на амбулаторному етапі: збір 

анамнезу, ЕКГ у 12 відведеннях (протягом 30 с зафіксо-
вано ФП), ехокардіографія (I, С).

Систематичний скринінг здійснюється в хворих віком 
>75 років, осіб з підвищеним ризиком інсульту (IIb), 
пацієнтів із транзиторною ішемічною атакою, гострим 
порушенням мозкового кровообігу – холтерівське мо-
ніторування ЕКГ протягом 72 г (I, В). Позаплановий 
скринінг – у пацієнтів віком >65 років (оцінка пульсу, 
ЕКГ, застосування будь-яких пристроїв).

Симптоми ФП оцінюють за шкалою EHRA, де клас 1 – 
відсутність симптомів; клас 2а – легкі симптоми, що 
не порушують звичайної щоденної активності; клас 2b – 
помірні симптоми, які не порушують звичайної щоден-
ної активності, але турбують пацієнта; клас 3 – тяжкі 
симптоми, котрі супроводжуються ускладненням зви-
чайної щоденної активності; клас 4 – інвалідизуючі 
симптоми, які її унеможливлюють.

При призначенні терапії ФП рекомендується дотри-
муватися стратегії АВС (ESC/EACTS, 2020). Перша літера 
(А) символізує важливість антикоагулянтної терапії для 
запобігання інсульту (anticoagulation / avoid stroke). Необ-
хідно запропонувати пацієнтам профілактику інсульту, 
якщо показник за шкалою CHA2DS2-VASc ≥1 у чоловіків 
і ≥2 у жінок: призначити нові оральні антикоагулянти чи 
антагоністи вітаміну К (АВК) із добре керованим часом 
перебування в терапевтичному діапазоні. Друга літера 
акроніма (В) означає покращення контролю симптомів 
(better symptom control). Лікар повинен оцінити симптоми, 
якість життя й уподобання пацієнта, оптимізувати кон-
троль показників і розглянути оптимальну стратегію конт-
ролю серцевого ритму (кардіоверсія, ААП або абляція). 
Третій компонент (С) нагадує про супутні захворювання 
й управління факторами ризику кардіоваскулярної пато-
логії (comorbidities / cardiovascular risk factor management).

Антикоагулянтна терапія показана, якщо показ-
ник за шкалою CHA2DS2-VASc ≥2 балів у чоловіків або 
≥3 балів у жінок. Коли в пацієнтів-чоловіків значення 
за CHA2DS2-VASc становить 1 бал, а в пацієнток-жінок – 
2 бали, також можна розглядати застосування оральних 
антикоагулянтів; коли показник дорівнює 0, антитромбо-
цитарні препарати не призначаються. За наявності штуч-
ного клапана серця, мітрального стенозу чи антифосфо-
ліпідного синдрому препарати вибору – АВК (варфарин); 

в усіх інших випадках рекомендується розглядати як те-
рапію першої лінії нові оральні антикоагулянти.

Розглянемо одні з найдискутабельніших питань: яка 
стратегія в пацієнтів із ФП (контроль синусового ритму 
або ЧСС), чи забезпечує вона кращі результати?

Проаналізуємо дані останніх наукових спостережень, 
зокрема дослідження EAST-AFNET-4 (n=2789), в якому 
брали участь пацієнти з високим ризиком тромбоем-
болічних ускладнень (3-4 бали за CHA2DS2-VASc); 40% 
осіб мали перший епізод ФП (Kirchhof P., Camm A. J. et 
al., 2020). У рамках 5-річного спостереження науковці 
виявили, що в пацієнтів, щодо яких застосовувалася 
стратегія контролю ритму (ААП або абляція), ризик 
серйозних кардіоваскулярних подій (включно зі смертю 
та інсультом) був нижчим порівняно з таким у групі 
контролю ЧСС. Уже через рік частота несприятливих 
кардіоваскулярних подій відчутно зростала в популяції 
хворих, у яких контролювали ЧСС.

Отже, в останніх рекомендаціях ESC (Hindricks G., 
Potpara T. et al., 2020) зазначено, що слід довготривало 
контролювати синусовий ритм за допомогою електрич-
ної кардіоверсії (у гемодинамічно нестабільних хворих), 
медикаментозної кардіоверсії (у гемодинамічно стабіль-
них пацієнтів) та інтервенційних методів (катетерна 
абляція).

Під час обрання стратегії лікування ФП слід урахову-
вати наявність структурних змін і коморбідності. Якщо 
в хворого відсутні чи спостерігаються мінімальні ознаки 
структурної патології серця, варто розглянути призна-
чення дронедарону (I, A), флекаїніду (I, A), пропафенону 
(I, A), соталолу (IIb, A); в разі рецидиву ФП необхідно 
обговорити питання щодо катетерної абляції. У хворих 
з ІХС, СН зі збереженою фракцією викиду (ФВ), тяжкою 
вадою серця краще використовувати аміодарон (I, A), 
дронедарон (I, A), соталол (IIb, A); в разі рецидиву ФП 
варто запропонувати катетерну абляцію. В пацієнтів 
із СН зі зниженою ФВ препаратом вибору є аміодарон (I, 
A); в разі рецидиву ФП розглядається катетерна абляція.

Для контролю ритму в рекомендаціях ESС (Hindricks G., 
Potpara T. et al., 2020) запропоновано декілька ААП. 
Аміодарон підходить для довготривалого контролю 
ритму всім хворим на ФП. У пацієнтів зі структурними 
змінами серця та СН молекула аміодарону є першою лі-
нією терапії. Однак з огляду на його позасерцеву токсич-
ність науковці радять за можливості обирати інші ААП, 
особливо пацієнтам без структурних змін серця та СН.

Дронедарон рекомендований для довготривалого 
контролю ритму хворим на ФП із нормальною або 
незначно погіршеною (але стабільною) функцією лівого 
шлуночка чи СН зі збереженою ФВ, ішемією або пато-
логією клапанів.

Флекаїнід або пропафенон радять застосовувати 
в хворих з нормальною функцією лівого шлуночка без 
структурних уражень серця, в т. ч. без значної його гі-
пертрофії, а також ішемії міокарда.

Лікування ААП не рекомендовано хворим з постій-
ною ФП для контролю ЧСС і пацієнтам з істотними 
порушеннями провідності, якщо не встановлений водій 
ритму для запобігання брадикардії.

Підходи до використання ААП у пацієнтів із ФП, 
згідно з даними адаптованої настанови з лікування ФП 
(2016), наведено в таблиці 3.

Обов’язковим є ЕКГ-контроль! Подовження інтервалу 
QT >500 мс на тлі прийому аміодарону, дронедарону чи 
соталолу – показання для відміни препарату. При ліку-
ванні пропафеноном і флекаїнідом потрібно орієнтуватися 
на QRS: у разі подовження на 25% слід припинити терапію.

Водночас варто розглянути питання наступності 
та тривалості застосування ААП. Дослідники під ке-
рівництвом О. С. Сичова (2009) оцінили ефективність 
оригінального аміодарону (Кордарон®) у підтриманні 
синусового ритму в пацієнтів віком 35-65 років з пер-
систуючою ФП й ознаками СН I-II ст., тривалістю па-
роксизму ФП >2, але <15 діб. Виявилося, що в 56% хворих 
в амбулаторних умовах відбулася корекція терапії – 
необґрунтоване скасування антиаритмічної терапії або 
заміна аміодарону на інший ААП, при цьому середня 
тривалість збереження синусового ритму була найбіль-
шою в разі застосування саме аміодарону (1,7±0,3 року) 
та достовірно вищою порівняно з такою в групі викори-
стання інших ААП (0,7±0,28 року) та групі відміни ААП 
(0,15±0,06 року). Серед хворих, які продовжили приймати 
аміодарон (Кордарон®) протягом року після відновлення 
синусового ритму, не з’явилося жодного пароксизму ФП.

Частота переходу ФП у постійну форму протягом 
2 років складала:

 64% – у пацієнтів, які не приймали ААП;
 50% – серед хворих, яким Кордарон® замінили 

на інший ААП;
 0% – у групі застосування Кордарону.

Ведення хворих із ПСР потребує ретельного об-
стеження й оцінки ризиків. Призначення ААП 
має бути виваженим рішенням з  урахуванням 
виду аритмії, факторів ризику, супутніх захво-
рювань та обов’язково підкріплюватися адекват-
ним контролем синусового ритму за допомогою 
ААП, які продемонстрували високу ефективність, 
 зокрема аміодарону (Кордарон®).

Порушення серцевого ритму в практиці сімейного лікаря та лікаря-терапевта.
Коли, кого і як лікувати?

-

-

-

-

Продовження. Початок на стор. 3.

ЗУ
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ІК
! Шановні читачі!

Передплатити наші видання ви можете в будь-якому поштовому відділенні зв’язку 
«Укрпошти» або в редакції «Видавничого дому «Здоров’я України».

Для редакційної передплати на видання необхідно:
 перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму 

 в будь-якому відділенні банку. 
 При оплаті в призначенні платежу вказати обране видання 
 та термін передплати;

 надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної  
 кількості примірників;

 надіслати адресу доставки в зручний для Вас спосіб:
 тел./факс відділу передплати: +380 (44) 364-40-28;
 поштою: «Видавничий дім «Здоров’я України», 
 вул. Світлицького, 35, м. Київ, 04123,
 електронною поштою: podpiska@health-ua.com

Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :

ТОВ «Рекламне агентство «Здоров’я України» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.
e-mail: podpiska@health-ua.com
ЄДРПОУ 39530644, UA633510050000026004629765000 
АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України ХХІ сторіччя»  
Нове  в медицині та медичній практиці 
Передплатний індекс – 35272
Періодичність виходу – 2 рази на місяць / 24 рази на рік
Вартість редакційної передплати:

 на 1 місяць – 163,92 грн
 на 6 місяців – 972,52 грн

Н А Ш А  А Д Р Е С А : 
«Видавничий дім 

«Здоров’я України», 
04123, м. Київ, 

вул. Світлицького, 35
Телефон відділу передплати

+38(044) 364-40-28,
e-mail: podpiska@health-ua.com,

www.health-ua.com

Н А Ш І  Р Е К В І З И Т И :
ТОВ «Тематичний проект «Здоров’я України 21 сторіччя» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35.
Тел./факс відділу передплати +380(44) 364-40-28;
e-mail: podpiska@health-ua.com
 ЄДРПОУ 38419785, UA253510050000026007628853200
в АТ «УкрСиббанк», МФО 351005

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал – 112,88 грн,
на півріччя – 228,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія»
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал – 112,88 грн,
на півріччя – 228,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 5 разів на рік 
Вартість передплати на місяць –  112,88 грн, 
на півріччя – 226,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України».
Тематичний номер «Педіатрія» 
Передплатний індекс – 37638
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал –  113,38 грн, 
на півріччя – 229,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, 
тиреоїдологія, метаболічні розлади»
Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал – 112,88 грн,
на півріччя – 228,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Кардіологія, 
ревматологія, кардіохірургія» 
Передплатний індекс – 37639
Періодичність виходу – 6 разів  на рік 
Вартість передплати на місяць – 113,55 грн, 
на півріччя – 338,15 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, 
психіатрія, психотерапія»
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал –  113,38 грн, 
на півріччя – 229,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Пульмонологія, 
алергологія, риноларингологія»
Передплатний індекс – 37631
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на квартал  – 112,88 грн,
на півріччя – 228,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Хірургія, ортопедія, 
травматологія, інтенсивна терапія» 
Передплатний індекс – 49561
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал – 112,88 грн,
на півріччя – 228,76 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Урологія, 
нефрологія, андрологія» 
Передплатний індекс – 86683
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на квартал –  112,55 грн, 
на півріччя – 228,10 грн

Тематичні номери
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Клінічна фармація
  Здоров’я нації – добробут держави

Т Е М А Т И Ч Н И Й  Н О М Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

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

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.

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

             Короткая инструкция для медицинского применения препарата. 

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

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

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

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

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

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

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

ния, отек, нарушения походки. Особенности применения: Данные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. Препарат может 

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

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

ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in vitro метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то маловероят-

но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Фармакологические свойства: Прегабалин 

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

Условия отпуска: По рецепту. 

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

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. Предназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую тематику.

Литература: 

1. M. Rowbotham, J. Young, U. Sharma et al. Pregabalin shows 

reduction in pain by day three of treatment: Analysis of daily pain scores. 

Poster presented at APS, 2003, March 20-23. 

2. M. Brasser, R. Mallison, C. Tilke at al. Efficacy and Tolerability of 

Pregabalin In Patients with Peripheral Neuropathic Pain in real-life
 

Settings. Poster presented at EFNS-2006, September 2-5.

3. D'Urso De Cruz E., Dworkin R.H., Stacey B.et al. Long-term treatment 

of painful DPN and PHN with pregabalin in treatment-refractery patients. 

Poster presented at: American Diabetes Association; 2005, June 10-14; 

San Diego, Calif.

4. Инструкция по медицинскому применению препарата Лирика.

PC №UA/3753/01/02, №UA/3753/01/04 от 25.05.2010

За дополнительной информацией обращаться в Представительство 

«Файзер Эйч. Си. Пи. Корпорейшн» в Украине.

03680, г.Киев, ул.Амосова, 12. Бизнес –Центр «Horizon Park»12 этаж. Тел.(044) 291-60-50
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ПРЕСРЕЛІЗ

Merz Therapeutics та ACINO 
підписали дистрибуційну угоду

Фармацевтична група компаній ACINO (Швейцарія) уклала ексклюзивну дис-
триб’юторську угоду з Merz Therapeutics (Німеччина), компанія Merz Pharmaceuticals 
GmbH, на комерційну реалізацію та просування низки препаратів Merz Therapeutics 
в Україні, регіоні СНД (за винятком Росії) та Монголії з 1 липня 2021 року.

Згідно з умовами цієї угоди, ACINO займатиметься просуванням і комерціалізацією 
продуктів Merz Therapeutics у таких терапевтичних напрямах, як гастроентерологія, 
неврологія і дерматологія (печінкова енцефалопатія, хвороба Паркінсона, лікування 
шрамів і проблематика випадання волосся), в Україні, Білорусі, Азербайджані, Казах-
стані, Киргизстані, Туркменістані та Монголії. До пакету угоди входять такі торгові 
марки: HEPA-MERZ®, PK-MERZ®, PANTOGAR®, CONTRACTUBEX®, у  десяти асорти-
ментних позиціях.

« Партнерство – невід’ємна частина нашої стратегії. Ця угода ще  більше 
зміцнює нашу присутність у регіоні СНД і сусідніх з ним країнах, де ми заре-
комендували себе як надійний виробник і провідний постачальник високоякіс-
них препаратів. Завдяки цій угоді ми розширили асортимент нашого порт-
феля, надавши пацієнтам і медичним працівникам доступ до інноваційних 
лікарських засобів на обраних ринках. Як надійний партнер, ми будемо здійс-
нювати імпорт, дистрибуцію, маркетинг, а також відповідати за проведен-
ня заходів, спрямованих на підвищення інформування пацієнтів про захворю-
вання, ефективне лікування яких можуть запропонувати продукти в рамках 
даної угоди», – зазначив Євген Заїка, регіональний директор ACINO 
в Україні та країнах СНД.

ACINO зміцнює свої позиції на фармацевтичному ринку України та СНД, а також 
у сусідніх із цим регіоном країнах, створюючи нові робочі місця на локальному рівні, 
щоб забезпечувати постійний доступ до високоякісних лікарських засобів на ринках 
країн, які розвиваються. Частка ринку ACINO в Україні перевищує 3,3%*, і сьогодні 
ACINO входить до п’ятірки найбільших фармацевтичних компаній країни, які оперу-
ють на ринку. Компанія займає провідні позиції на фармацевтичному ринку України 
в таких терапевтичних напрямах, як психіатрія, неврологія, кардіологія й ендокрино-
логія.

« Партнерство – центральний стратегічний елемент Merz Therapeutics. Тому 
я дуже рада оголосити про дистриб’юторську угоду, яку ми щойно підписали 
з ACINO. Ми знайшли партнера, для якого партнерство так само важливе, 
як і для нас. Я розраховую на співпрацю, котра цінується по обидва боки, бу-
дується на  довірі та  націлена показати високі результати на  ринку. 
Це ще один крок компанії, спрямований на зміцнення нашої місії – поліпшен-
ня якості життя ще  більшої кількості пацієнтів», – наголосила Андреа 
фон дер Ліппе, віце-президент, керівник відділу глобальних дистриб’ю-
торських партнерств Merz Therapeutics.

Компанія Merz Therapeutics, бізнес підрозділ Merz Pharmaceuticals GmbH, 
зі штаб-квартирою у м. Франкфурті, Німеччина, представлена більш ніж у 90 країнах, 
з філією в м. Ролі, Північна Кароліна, США. Merz Pharmaceuticals GmbH є частиною 
Merz Group, приватної сімейної компанії, яка понад 110 років присвятила розробці 
інновацій, які задовольняють потреби пацієнтів і  клієнтів. Додаткова інформація: 
www.merz.com/our-businesses/therapeutics.

ACINO – швейцарська фармацевтична компанія зі  штаб-квартирою у  м. Цюриху, 
котра спеціалізується на обраних ринках у країнах СНД, Близького Сходу, Росії, Аф-
рики та Латинської Америки. Компанія знаходиться у власності приватних інвести-
ційних фондів Nordic Capital й Avista Capital Partners. Ми пропонуємо високоякісні 
лікарські засоби для забезпечення доступної медичної допомоги на ринках країн, які 
розвиваються. Як міжнародний партнер фармацевтичних компаній, ACINO надає го-
тові рішення, починаючи від розробки й реєстрації препаратів до контрактного ви-
робництва, упаковки та логістики. Детальніше – www.acino.swiss.
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Потреба українських пацієнтів в інсуліні 
покрита лише на 70%.  

Які зміни необхідно внести до нової програми 
реімбурсації інсулінів, щоб забезпечити  

всіх пацієнтів якісними ліками?

ПРЕСРЕЛІЗ

17 червня відбувся всеукраїнський круглий стіл «100 років інсуліну. Відкриття, 
що рятує життя», присвячений 100-річчю відкриття інсуліну та запланованим 
змінам у системі реімбурсації препаратів інсуліну в Україні. 

Під час заходу учасники обговорили ключові події останнього сторіччя, пов’язані 
з винайденням інсуліну, сучасні досягнення науки в лікуванні діабету, роль тісної 
співпраці держави, пацієнтських організацій та виробників у покращенні якості 
забезпечення пацієнтів, а також розглянули питання щодо того, чого слід очікувати 
пацієнтам від нової системи реімбурсації інсулінів найближчим часом, і висловили 
пропозиції стосовно її покращення.

В обговоренні взяли участь представники пацієнтської спільноти, державних 
органів влади України та Данії, соціальних неприбуткових організацій, лікарі-ендо-
кринологи, експерти з економічних питань у сфері охорони здоров’я і представники 
фармацевтичної індустрії. 

«На сьогодні кількість людей з діабетом в Україні, за різними статистичними да-
ними, складає близько 3,5 млн, з яких лише в 1,2 млн хвороба була діагностованою. 
Водночас кількість випадків діабету в усьому світі постійно збільшується протягом 
останніх десятиліть», – підкреслив серйозність пандемії діабету Посол Королівства 
Данії в Україні Оле Егберг Міккельсен. 

Під час обговорення учасники круглого столу особливу увагу приділили питанню не-
обхідності раціонально лікувати людей з діабетом сучасними інсулінами, щоб уникнути 
багатьох хронічних ускладнень, які спричиняють передчасну смерть, інвалідизацію хво-
рих та їхнє вибування з економічно-активного населення. Застосування інноваційних 
методів лікування може значно підвищити якість життя пацієнтів і водночас зменшити 
навантаження на бюджет системи охорони здоров’я, адже, за даними дослідження 
Київської школи економіки, представленими на заході, щорічні економічні втрати від 
ускладнень діабету в Україні складають 104 млрд грн або 2,5% ВВП країни. 

За оцінками Київської школи економіки, потреба українських пацієнтів в інсуліні 
покрита лише на 70%, а доступ до сучасних аналогових інсулінів, які сприяють конт-
ролю захворювання та знижують ризик ускладнень, мають лише 20% людей з діабетом.

Для забезпечення доступу до інсулінів якомога більшій кількості пацієнтів 
 Міністерством охорони здоров’я (МОЗ) України спільно з Національною службою 
здоров’я України (НСЗУ) розроблено план змін у системі реімбурсації інсулінів, що 
має набрати чинності в жовтні цього року. 

Головний спеціаліст відділу моніторингу потреб населення аналітичного управ-
ління НСЗУ Наталія Гнатюк зазначила: «Запровадження змін в адмініструванні про-
грами гарантуватиме всім пацієнтам, які потребують інсулінотерапії, доступ до ліків 
протягом року за кошти державного бюджету». Однак запропоновані зміни зумовлю-
ють певне занепокоєння серед пацієнтських організацій, громадськості та виробників. 
Учасники запропонували НСЗУ та МОЗ України урахувати деякі важливі моменти та 
внести зміни до програми, які дозволять покращити якість життя пацієнтів і нададуть 
можливість спростити роботу лікарів, а саме:

� забезпечити рівноправний доступ для всіх категорій пацієнтів до всіх форм 
і типів інсуліну;

� скасувати рішення про запровадження обов’язкової госпіталізації для підтвер-
дження гіпоглікемії, а також отримання необхідного інсуліну;

� оновити наявні протоколи лікування цукрового діабету відповідно до міжна-
родних рекомендацій;

� ввести формат персоналізованого лікування для певних груп пацієнтів;
� запровадити систему окремого реферування цін на інсулін для оригінальних 

препаратів і біосимілярів з метою запобігання формуванню несправедливої конку-
ренції на ринку. 

«Необхідно передбачити можливість залучення коштів місцевих бюджетів для 
фінансування нової системи реімбурсації. Це дуже важливо для того, щоб регіони 
України мали 100-відсоткову можливість забезпечення препаратами інсуліну», – під-
сумувала пропозиції від діабетичної спільноти голова Київського благодійного фонду 
«Діабетик» Наталія Власенко. 

Учасники заходу наголосили на тому, що для подальшого удосконалення якості 
забезпечення пацієнтів лікарськими засобами та необхідними медичними послугами 
потрібно налагодити тісну взаємодію між державою, лікарями, пацієнтами і виробни-
ками в той спосіб, як це працює у багатьох країнах світу. Владислав Мороз презентував 
ініціативу Ново Нордіск, яка є важливим кроком для налагодження такої взаємодії: 
«Цьогоріч плануємо реалізувати програму для припинення поширення діабету 
в Києві – Cities Changing Diabetes (міста, що перемагають діабет). Наразі ми шукаємо 
партнерів у Київській міській державній адміністрації для того, щоб реалізувати цей 
проєкт. Плануємо розпочати зі столиці, а згодом маємо намір масштабувати програму 
до інших міст України, щоб полегшити боротьбу з діабетом у всій країні». 

Організатори заходу: благодійний фонд «Діабетик», Посольство Королівства Данія 
в Україні та Ново Нордіск Україна. 

Novo Nordisk – провідна світова медична компанія, заснована в 1923 році, 
зі штаб-квартирою в Данії. Наша мета – сприяти змінам для подолання діабету та 
інших серйозних хронічних захворювань (ожиріння, рідкісні порушення згортання 
крові й ендокринної системи). Ми робимо це завдяки новаторським науковим досяг-
ненням шляхом розширення доступу до наших ліків і працюючи над тим, щоб запо-
бігти та зрештою вилікувати ці хвороби. В компанії Novo Nordisk працюють близько 
43 100 співробітників у 80 країнах, а продукція реалізується приблизно в 170 країнах. 
Для отримання додаткової інформації відвідайте novonordisk.com, Facebook, Twitter, 
LinkedIn, YouTube.

***

mb@cfcbigideas.com
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Алгоритм ведення пацієнтів 
із постковідними імунними синдромами

У червні відбувся телеміст «Наслідки пан-
демії: long-COVID. Трагедія «далекобійни-
ків», присвячений цій проблемі. У  заході 
взяла участь завідувачка кафедри клініч-
ної імунології та алергології Львівського 
національного медичного університету 
ім. Данила Галицького, доктор медичних 
наук, професор Валентина Володимирівна 
Чоп’як з доповіддю «Постковідні імунні 
синдроми».

На початку своєї доповіді спікерка наго-
лосила, що імунна система – єдина система 
в організмі, яка чітко «знає», як боротися 
з  інфекціями; її завдання – забезпечувати 
підтримку генетичного гомеостазу. Функції 
імунної системи спрямовані на захист ор-
ганізму від бактерій, вірусів, найпростіших, 
паразитів і клітин, що несуть ознаки чужо-
рідності (злоякісні клітини чи клітини, інфі-
ковані вірусами).

Спостереження за роботою імунної сис-
теми під час нинішньої пандемії надало змогу 
виявити як сильні, так і слабкі її сторони.

Основним противірусним механізмом за-
хисту організму є клітинний імунітет; його 
забезпечують цитотоксичні клітини – не-
специфічні NK-клітини CD-16 (набувають 
цитотоксичність у  момент утворення,  що 
стимульовано вірусом) і специфічні Т-кілери 
(набувають цитотоксичність у процесі дозрі-
вання; для їхнього утворення потрібен пев-
ний проміжок часу – 96 год).

За гуморальний імунітет відповідають 
В-лімфоцити та імуноглобуліни (ІГ). Гумо-
ральна імунна відповідь спрямована проти 
бактерій та вірусів поза клітиною, а також 
проти токсинів. При порушенні гумораль-
ної ланки спостерігається зниження титрів 
ІГ, а також їхньої специфічності, що зумов-
лює хронізацію гнійно-запальних процесів 
із розвитком у деяких пацієнтів тяжкої ре-
акції системної запальної відповіді (сепсису).

При зіткненні імунної системи із SARS-
CoV-2 може спостерігатися низка характерних 
порушень. Так, в умовах високого вірусного 
навантаження відбувається т. зв. цитокіновий 
шторм – стан, що охоплює декілька порушень 
імунної регуляції, які характеризуються кон-
ституціональними симптомами, системним 
запаленням і поліорганною дисфункцією. 
За неадекватного лікування це може спри-
чинити поліорганну недостатність. Підхід 
до  оцінки стану пацієнта із  цитокіновим 
штормом має досягти 4 основних цілей:

 виявлення основного розладу (та виклю-
чення розладів, які можуть імітувати цитокі-
новий шторм);

 установлення тяжкості захворювання;
 визначення клінічної тактики;
 з’ясування наслідків цитокінового 

шторму.
Ушкодження при цитокіновому штормі 

відбуваються на різних рівнях проникнення 
SARS-CoV-2 – в легенях, шлунково-кишко-
вому тракті, центральній нервовій системі, 
серці та судинах, печінці тощо, при цьому 
функціональні розлади можуть тривати 
довго. Отже, як діяти при веденні пацієнта 
з наслідками цитокінового шторму?

Насамперед слід розуміти, що постковід-
ний стан імунної системи в 15-25% пацієнтів 
супроводжується розвитком «іншого уточ-
неного порушення із залученням імунного 
механізму, не класифікованого в інших ру-
бриках» (D89.8 за МКХ-10), яке має свої типи, 
клінічні форми тощо. Тривалість постковід-
ного стану – від 30 днів до 6 міс. Своєчасна 
діагностика такого порушення дає змогу 

шляхом імунотерапії та реабілітації імунної 
системи не допустити розвитку багатьох сер-
йозних ускладнень.

Нижче наводимо алгоритм діагностики 
порушень імунної регуляції та ведення паці-
єнтів з ними, запропонований професором 
В. В. Чоп’як.

1  Особливості тяжкого та надтяжкого пе-
ребігу в частини пацієнтів з COVID-19 дає 
підстави підозрювати в них мінорні, пізно 
маніфестовані первинні імунодефіцити (про 
це свідчать останні генетичні метааналітичні 
дослідження).

2  У результаті тривалої та об’ємної анти-
бактеріальної, імуносупресивної, протиза-
пальної терапії глюкокортикоїдами розвива-
ється поглиблення вторинного імунодефіциту 
(ВІД), особливо на тлі мікроциркуляторних, 
метаболічних порушень.

3  У певної частини пацієнтів у разі три-
валого застосування антибіотиків можуть 
розвинутися розлади,  що значною мірою 
впливають на стан місцевого та системного 
імунітету.

4  Різновиди чи сума цих порушень імун-
ної системи можуть бути пусковим механіз-
мом розвитку серйозних імунопатологічних 
наслідків COVID-19.

1  Імунодефіцитні синдроми: пізній старт 
первинних імунодефіцитів; синдром акти-
вації млявих інфекцій, що часто формується 
на тлі виснаженого імунного нагляду; меди-
каментозний варіант ВІД.

2  Імунозапальні синдроми, пов’язані 
з нейтрофільними пастками.

3  А втоі м у нні синдроми, пов’яза ні 
з  підвищеним синтезом автоантитіл: по-
рушення імунних захисних бар’єрів (гема-
тоенцефалічний, гематотестикулярний, 

 гематоофтальмологічний тощо), гіперімуно-
комплексний (часто супроводжується розвит-
ком васкулітів), кріоглобулінемічний (нерідко 
спричиняє серйозне ушкодження нирок), ан-
тифосфоліпідний (мікроциркуляторні пору-
шення з неврологічними та кардіологічними 
наслідками).

4  Реагіновий (алергічний) синдром: поси-
лення синтезу ІГ, що зумовлює певні респіра-
торні, шкірні й інші ускладнення).

5  Імунопроліферативний синдром (часто 
супроводжується тривалим лімфоцитозом).

6  Імунопатологічні синдроми, пов’язані 
з  активацією хронічних захворювань ди-
хальної, серцево-судинної, травної, нервової, 
сполучної, кровотворної, видільної, репро-
дуктивної систем.

1  Особи, які перенесли COVID-19 у тяжкій 
та надтяжкій формах, тривало лікувалися 
в палатах інтенсивної терапії (потребують 
особливо пильного спостереження).

2  Пацієнти після лікування із залишко-
вими змінами, що виявляються за допомогою 
комп’ютерної томографії або рентгенографії 
органів грудної клітки при зниженні наси-
чення крові киснем (SpO2) <95% у спокої або 
при фізичному навантаженні та тривалому 
кашльовому синдромі.

3  Хворі з тривалою (>3 міс) поствірусною 
астенією, синдромом підвищеної втоми.

4  Пацієнти із тривалим (>1 міс) підвищен-
ням температури (субфебрилітетом), артрал-
гічним, міалгічним синдромами.

5  Особи зі стійкими (>1 міс) порушеннями 
в загальному аналізі крові.

 I етап:
  сімейні лікарі (підозра на імунологічні 
синдроми);
  постковідні опитувальники.

 II етап:
  лікарі-імунологи міських та обласних лі-
карняних закладів;
  імунологічне, мікробіологічне та вірусо-
логічне обстеження;
  верифікація імунологічного діагнозу;
  проведення імунотерапевтичних та іму-
нореабілітаційних заходів в умовах від-
ділень лікарняних закладів (I етап)  та/або 
санаторних центрів (II етап) та/або амбу-
латорна допомога;
  скерування до вузьких спеціалістів з ри-
зиком ушкодження органів і систем.

1  Зміни в загальному аналізі крові, загаль-
ному аналізі сечі, гострофазних показників.

2  Вірусологічні дослідження.
3  Аналіз основних порушень мікробіоти 

верхніх дихальних шляхів, травної системи.
4  Фенотипування лімфоцитів.
5  Фаго-, бустер-тести.
6  Автоімунний профіль.
7  Цитокіновий профіль.
8  Інші (за показаннями).

Що стосується ведення постковідних па-
цієнтів, то Валентина Володимирівна запро-
понувала таке:

 внести до  пакета медичних послуг 
для постковідних пацієнтів із  постковід-
ними імунними синдромами консультацію 
 лікаря-імунолога та скринінгове лабораторне 
імунологічне обстеження;

 персоніфікувати поглиблене імуноло-
гічного обстеження, терапевтичну тактику 
та реабілітацію;

 розширити навчання сімейних лікарів 
із клінічної імунології з раннього клінічного 
виявлення постковідних імунних синдромів;

 засобам масової інформації та соціальним 
мережам розширити просвітницьку роботу 
щодо захисту й реабілітації імунної системи 
людини.

З огляду на всі пункти цього алгоритму в телеглядачів з’явилася низка запитань.

   Чому до протоколу лікування long-COVID не внесли рекомен-
дації щодо фармакотерапії?

Як пояснює професор В. В. Чоп’як, під час складання протоколу 
користувалися певними міжнародними стандартами т. зв. фізичної 
реабілітації, яка має надзвичайно важливе значення при лікуванні 
постковідних синдромів. Насамперед вона стосується дихальних 
постковідних проблем, які мають багато пацієнтів, що лікувалися 
у відділеннях реанімації та інтенсивної терапії щодо COVID-19.

   Чи коректно вважати підвищений рівень ІГ G ознакою фор-
мування імунітету до COVID-19?

Доповідачка підтвердила, що цей стан однозначно є специфічною 
імунною відповіддю (сформованою пам’яттю) на контакт з тим чи 
іншим збудником, в т. ч. із SARS-CoV-2. Ці антитіла є специфічними; 
вони можуть бути різними за своєю активністю, проте їхня при-
сутність свідчить саме про наявність імунної пам’яті, яка активує 
т. зв. гуморальну імунну пам’ять і вироблення специфічних антитіл. 
Однак не варто забувати про важливу роль клітинної пам’яті, яка 
також формується як реакція на контакт із SARS-CoV-2.

   Чи дійшли науковці спільних знаменників щодо того, скільки 
часу триває ця імунна відповідь на SARS-CoV-2 (3 міс, 6 міс 
або довше)?

Надаючи відповідь на це запитання, Валентина Володимирівна 
нагадала про останнє дослідження Стенфордського університету, 
за допомогою якого підтверджено, що імунна відповідь на SARS-

CoV-2 не є надто тривалою (як клітинна відповідь, що тримається 
до 14 міс). За даними цього дослідження, синтез специфічних антитіл 
знижується вже із 4-го міс, проте при повторному контакті з SARS-
CoV-2 на рівні вхідних воріт і крові антитіла знову починають ство-
рюватися і захищати організм, що вкотре підтверджує необхідність 
вакцинації з метою формування імунної пам’яті.

   Скільки часу потрібно імунній системі для повного віднов-
лення після перенесеного COVID-19?

Спікерка повідомила, що стосовно цього питання є різні до-
слідження, які демонструють, що швидкість відновлення імунної 
системи після COVID-19 насамперед залежить від індивідуальних 
особливостей організму, стану імунної системи пацієнта та ступеня 
тяжкості перенесеного захворювання. Згідно з останніми даними, 
цей термін у середньому складає ≈6 міс.

   Чи показана вакцинація пацієнтам з імунологічними пору-
шеннями?

Професор В. В. Чоп’як підтвердила доцільність вакцинації у таких 
випадках, адже ці пацієнти не мають сформованої імунної пам’яті. 
Крім того, вакцинація показана насамперед саме імунокомпроме-
тованим пацієнтам як при первинних, так і при набутих варіан-
тах імунних порушень, адже в імунокомпрометованих осіб імунна 
пам’ять є особливо слабкою (в недостатньої кількості формуються 
антитіла). Саме тому, згідно з більшістю протоколів, таких пацієнтів 
рекомендовано вакцинувати щороку.

ЗУ
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Роль інгаляційних кортикостероїдів 
у лікуванні бронхообструктивного синдрому

Бронхообструктивний синдром є 
симптомокомплексом, зумовленим по-
рушенням прохідності повітря бронхами 
(внаслідок стійкого чи зворотного зву-
ження дихальних шляхів) з подальшим 
збільшенням опору потоку повітря при 
вентиляції.

Залежно від вираженості та стабіль-
ності бронхообструктивний синдром зда-
тен чинити суттєвий вплив на клінічну 
картину захворювань, а також на ефек-
тивність їхнього лікування. Розрізняють 
незворотні (органічні зміни) та зворотні 
(функціональні зміни) механізми бронхі-
альної обструкції.

  Незворотні зміни зумовлені та-
кими патологічними станами:

  перибронхіальний фіброз;
  емфізема;
 рубцевий стеноз;
  об’ємні утворення в просвіті брон-
хів.

  Зворотні зміни:
  бронхоспазм;
  набряк слизової;
 запальна інфільтрація;
  п о р у ш е н н я  м у к о ц и л і а р н о г о 
кліренсу;
  гіперсекреція слизу.

І с н у є достатньо б а г а т о п а т о л о -
гій, котрі супроводжуються бронхіаль-
ною обструкцією. Доцільно відокремити 
захворювання, які спричиняють розви-
ток обов’язкової (первинної)  бронхіальної 

 обструкції (бронхіальна астма (БА), хро-
нічне обструктивне захворювання легень) 
або факультативної (вторинної) бронхіаль-
ної обструкції (гострий бронхіт, пневмонія, 
туберкульоз легень, саркоїдоз легень, фібро-
зуючі альвеоліти, бронхоектатична хвороба, 
муковісцидоз, пухлини легень, системні 
ураження сполучної тканини тощо). Роз-
глянемо детальніше захворювання,  що 
супроводжуються розвитком первинної 
бронхообструкції, – БА, хронічне обструк-
тивне захворювання легень (ХОЗЛ).

БА є гетерогенним захворюванням, що 
 зазвичай характеризується хронічним 
запаленням дихальних шляхів і визна-
чається наявністю в  анамнезі таких 
респіраторних симптомів, як задишка, 
утруднене дихання, відчуття стискання 
в грудях, кашель. Перелічені симптоми 
варіюють у часі за своєю інтенсивністю 
і пов’язані з варіабельним обмеженням 
експіраторного потоку.

В основі діагностики БА лежить ви-
конання спірометрії до та після застосу-
вання бронходилатора. Якщо після інга-
ляції із застосуванням бронходилатора 
показник ОФВ1 підвищується на ≥12%, 
це свідчить про зворотну бронхообструк-
цію, характерну саме для БА.

Патологічні процеси, що розвиваються 
за БА, включають запалення дихальних 
шляхів, ремоделювання дихальних шля-
хів, їхню гіперреактивність. Контро-
лювати такі компоненти патогенезу БА 
можна за допомогою ІГКС, тому застосу-
вання саме такого класу препаратів сьо-
годні лежить в основі лікування цього 
захворювання.

Ключова роль ІГКС полягає у  при-
гніченні запалення. Висока активність 
запального процесу в бронхах із часом 
обов’язково зумовлює ремоделювання ди-
хальних шляхів (ушкодження епітелію, 
потовщення базальної мембрани, збіль-
шення маси гладкої мускулатури бронхів, 
посилення васкуляризації) та розвиток 
незворотної бронхообструкції.

Лікування БА як  у  дорослих, так 
і в дітей має покроковий характер (па-
цієнт повинен розпочинати його з того 
кроку, який найбільше відповідає 

 початковій тяжкості його БА). Щороку 
міжнародний комітет Глобальної ініціа-
тиви з боротьби із бронхіальною астмою 
(GINA) переглядає рекомендації щодо 
ведення пацієнтів з БА різних вікових 
категорій. Наприкінці квітня була опуб-
лікована оновлена версія цієї настанови.

Основні зміни стосувалися ведення під-
літків віком >12 років і дорослих пацієнтів 
з астмою. Згідно із GINA (2021), на 1-2-му 
кроках терапії для полегшення симптомів 
астми найкращий підхід – використання 
комбінації низьких доз ІГКС і формоте-
ролу (β2-агоніст тривалої дії). Альтерна-
тивним є застосування (як препаратів 
«швидкої допомоги») короткодіючих 
β2-агоністів у поєднанні з ІГКС (табл. 1).

Завдяки своїм унікальним властивос-
тям серед наявної на фармацевтичному 
ринку низки ІГКС значно відрізняється 
будесонід. Через високу гідрофільність 
цей препарат швидко розчиняється 
в бронхіальній рідині та проникає до клі-
тин-мішеней, де зв’язується із глюкокор-
тикоїдними рецепторами (ГК-рецептори), 
демонструючи швидкий терапевтичний 
ефект; він реверсивно з’єднується із вну-
трішньоклітинними жирними кислотами 
в дихальних шляхах і легеневій тканині, 
утворюючи ліпофільні ефіри. Ці сполуки 
не здатні зв’язуватися ГК-рецепторами, 
забезпечуючи тривале збереження буде-
соніду в дихальних шляхах. Під впливом 
внутрішньоклітинної ліпази, яка гідро-
лізує ефірні зв’язки, препарат починає 
звільнятися від кон’югантів і відновлює 
спроможність зв’язуватися ГК-рецепто-
рами. Затримка будесоніду в дихальних 
шляхах сприяє збереженню його трива-
лої протизапальної активності.

Слід зазначити, що препарат чинить 
високу глюкокортикоїдну, а також слабку 
мінералокортикоїдну активність. Так, 
за рівнем кортизолу плазми доза буде-
соніду 1000 мг/добу є еквівалентною дозі 
преднізолону 8,7 мг/добу, при цьому доза 
будесоніду 1000 мг/добу за протизапаль-
ною активністю еквівалентна дозі пред-
нізолону 35 мг/добу в стероїдзалежних 
пацієнтів і 58 мг/добу в стероїднезалеж-
них хворих.

На сьогодні будесонід – єдиний 
ІГКС, що належить до класу  безпеки В 

- -

-
- -

-
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 за  класифікацією Управління з конт ролю 
за якістю продуктів  харчування та лікар-
ських засобів США (FDA) при застосуванні 
у вагітних і жінок, які вигодовують немов-
лят грудним молоком; його дозволено ви-
користовувати в дітей віком від 6 міс.

Оскільки як  препарат вибору реко-
мендовано застосовувати будесонід, 
розглянемо саме його дозування. Згідно 
з настановою GINA (2021), в дорослих 
і дітей віком >12 років низька доза бу-
десоніду становить 200-400 мкг/добу, 
середня – 400-800 мкг/добу, висока – 
>800 мкг/добу. В дітей віком 6-11 років 
і  <5  років низька доза будесонід у 
складає 100-200  мкг/добу, середня – 
200-400 мкг/добу, висока – >400 мкг/добу. 
В осіб дитячого віку альтернативою є 
застосування будесоніду в  небулай-
зері. В такому випадку низькою дозою 
будесоніду вважається 0,25-0,5 мг/добу, 
середньою – 0,5-1  мг/добу, високою – 
>1 мг/добу.

Окрім індивідуальних дозованих ін-
галяторів, сьогодні досить широко вико-
ристовується небулайзерна терапія.

Існують абсолютні показання до засто-
сування небулайзерів:

  неможливість доставки лікарського 
препарату в дихальні шляхи за допо-
могою інших інгаляторів;

  необхідність доставки препарату 
до альвеол;

  необхідність швидкого отримання 
клінічного ефекту;

  тяжкий стан пацієнта, неспромож-
ність використовувати інші інгаля-
тори (діти, хворі похилого та старе-
чого віку);
  інспіраторний потік становить 
 <30 л/хв;

  неспроможність хворого затримати 
дихання на >4 с;

  порушення свідомості, рухові роз-
лади.

Потенційну можливість небулайзерної 
терапії слід розглянути у випадках, наве-
дених у таблиці 2.

-

-

-

-

-

Небулайзер забезпечує генерацію щодо 
однорідного високодисперсного аеро-
золю без умісту пропіленів, які можуть 
подразнювати дихальні шляхи. З огляду 
на  відсутність потреби синхронізації 
вдиху й інгаляції небулайзерна терапія 
є простою та комфортною для хворого, 
завдяки чому її можна призначати па-
цієнтам будь-якого віку; при її застосу-
ванні лише невелика кількість препарату 
осідає у ротовій порожнині, що виключає 
ризик значимої системної дії.

Небулайзерна терапія передбачає мож-
ливість включення в контур подачі кисню 
і штучної вентиляції легень.

Розвиток клінічного ефекту (поліп-
шення показників спірометрії) при 
застосуванні будесоніду у вигляді не-
булайзерної терапії з метою лікування 
загострень БА/ХОЗЛ відбу вається 
значно швидше порівняно із призначен-
ням системних внутрішньовенних або 
пер оральних глюкокортикоїдів (ГК) – 
1-2  год і  4-24  год відповідно. Значне 
зменшення ризику госпіталізації за ви-
користання зазначених підходів до ліку-
вання загострень  БА/ХОЗЛ спостеріга-
ється через 2 та 4 год відповідно.

Небулайзерна терапія будесонідом 
у різних режимах дозування дає змогу 
ефективно зменшувати симптоматику 
в  хворих із  середньотяжкою астмою, 
про що переконливо свідчать результати 
мультицентрового рандомізованого слі-
пого плацебо-контрольованого клініч-
ного дослідження з вивчення ефектив-
ності та безпеки небулайзерної терапії 
будесонідом у різних режимах дозування 
порівняно із  плацебо (James W. et al., 
1999). Отримані дані свідчать про мож-
ливість адекватного контролю як денних, 
так і нічних симптомів БА (рис. 1).

Доступним препаратом будесоніду для 
небулайзерної терапії є Бенодил, здатний 
ефективно пригнічувати запалення в ди-
хальних шляхах завдяки впливу на ос-
новні ланки запального процесу. Препа-
рат показаний для контролю БА в дітей 
віком від 6 міс і дорослих.

У дітей віком від 6 міс до 12 років стар-
това небулайзерна терапія Бенодилом 
рекомендується в дозі 0,5-1 мг 2 р/добу 
до досягнення контролю БА з подальшим 
переходом на підтримувальні дози – 0,25-
0,5 мг 2 р/добу. В дітей віком >12 років 
і дорослих стартове та підтримувальне 
лікування слід призначати в дозуванні 
1-2 мг 2 р/добу й 0,5-1 мг 2 р/добу відпо-
відно.

Загострення БА – епізод захворю-
вання, що характеризується прогресую-
чим збільшенням симптомів (задишки, 
кашлю, свистячого дихання або скутості 

грудної клітки) та прогресуючим знижен-
ням функції легень, які відрізняються від 
звичайного стану пацієнта й потребу-
ють змін у лікуванні. Початкова терапія 
передбачає багаторазове застосування 
короткодіючих інгаляційних бронхо-
літиків, раннє введення системних ГК, 
а також контрольовану кисневу терапію. 
Мета лікування – швидка ліквідація 
симптомів обструкції дихальних шляхів 
та гіпоксемії, лікування запалення й за-
побігання рецидиву.

Небулайзерна терапія будесонідом 
у комбінації з короткодіючими інгаля-
ційними бронхолітиками має зіставну 
ефективність із  системними корти-
костероїдами в лікуванні БА в дорос-
лих. Про це  свідчать результати по-
рівняльного клінічного дослідження 
із  вивчення ефективності та  безпеки 
додавання небулайзерної терапії буде-
сонідом або  системних  кортикостероїдів 

до   короткодіючих β2-агоністів (Вол-
кова Л. И., Капитанова Д. В., 2008). Схожі 
результати було отримано в порівняль-
ному клінічному дослідженні, в якому 
вивчали ефективність додавання небу-
лайзерної терапії будесонідом до брон-
ходилататорів короткої дії порівняно 
з пероральними кортикостероїдами при 
загостренні БА в дітей (Акушерова И. К., 
2003).

Отже, при загостренні БА як альтерна-
тиву системним ГК можна використову-
вати Бенодил через небулайзер з метою 
швидкого поліпшення стану хворого 
та мінімального впливу на функції над-
ниркових залоз. При загостренні захво-
рювання Бенодил рекомендовано при-
значати в дозі 1-2 мг 2 р/добу всім віковим 
категоріям пацієнтів (дітям віком >6 міс 
і дорослим) до досягнення клінічного 
ефекту.

ХОЗЛ – поширене гетерогенне захво-
рювання, яке можна попередити та ліку-
вати; характеризується стійкими респі-
раторними симптомами й обмеженням 
повітряного потоку, зумовленими пато-
логією дихальних шляхів та/або альвеол, 
спричиненими зазвичай значним впли-
вом шкідливих частинок або газів і вну-
трішніх факторів організму (в т. ч. ано-
мальний розвиток легень).

Відповідно до рекомендацій Глобальної 
стратегії діагностики, лікування та про-
філактики ХОЗЛ (Global Strategy for the 
Diagnosis, Management and Prevention of 
COPD, GOLD, 2017), тактика лікування 

Продовження на стор. 18.
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насамперед залежить від ризику не-
сприятливих подій у перебігу захворю-
вання в майбутньому; ризик визначають 
з огляду на такі параметри: обмеження 
повітряного потоку за шкалою GOLD, 
частота загострень ХОЗЛ за  минулий 
рік, показник задишки за модифікова-
ною шкалою Медичної дослідницької 
ради (mMRС), загальна сума балів Тесту 
з оцінки ХОЗЛ (САТ). На основі отрима-
них результатів пацієнтів з ХОЗЛ роз-
поділяють на 4 клінічні групи: А, В, С, D 
(рис. 2).

Отже, групи хворих можна характери-
зувати так:

хворі групи А – низький ризик заго-
стрень, мало симптомів: ≤1 загострення 
(без госпіталізації) за рік і mMRС <2 або 
САТ <10;

хворі групи B – низький ризик заго-
стрень, багато симптомів: ≤1 загострення 
(без госпіталізації) за рік і mMRС ≥2 або 
САТ ≥10;

хворі групи С – високий ризик заго-
стрень, мало симптомів: ≥2 загострень 
за рік або 1 загострення з госпіталіза-
цією і mMRС <2 або САТ <10;

хворі групи D – високий ризик заго-
стрень, багато симптомів : ≥2 заго-
стрень за рік або 1 загострення з госпі-
талізацією і mMRС ≥2 або САТ ≥10.

 Група А:
 усім пацієнтам групи А має бути за-

пропонована терапія бронходилатато-
рами, при цьому можуть бути призначені 
препарати як короткої, так і тривалої дії;

 якщо позитивний ефект зафіксовано, 
лікування слід продовжити.

 Група В:
 початкову терапію слід проводити 

з  використанням бронходилататорів 
тривалої дії; бронходилататори корот-
кої дії призначають як препарати за по-
треби;

 не існує доказів переваги одного 
класу бронходилататорів тривалої дії над 
іншими в цій групі пацієнтів. Вибір пре-
парату необхідно здійснювати відповідно 
до індивідуального відчуття полегшення 
симптомів у кожного пацієнта;

 хворим з тяжкою задишкою варто 
призначити лікування двома бронходи-
лататорами;

 потрібно враховувати супутні захво-
рювання, які можуть спричинити додат-
кові симптоми та погіршити прогноз.

 Група С:
 початкову терапію необхідно про-

водити з використанням одного брон-
ходилататора тривалої дії. Холінолітики 
тривалої дії (наприклад, тіотропій) мають 
переваги над β2-агоністами тривалої дії 
щодо попередження загострень, у зв’язку 
із чим стартову терапію рекомендується 
проводити саме ними.

 Група D:
 стартову терапію слід проводити 

з використанням холінолітиків тривалої 
дії з огляду на їхній позитивний ефект 
щодо зменшення задишки та  попере-
дження загострень;

 пацієнтам з тяжчими симптомами 
в разі САТ ≥20 (особливо з тяжкою за-
дишкою та/або обмеженням фізичної ак-
тивності) призначають холінолітик три-
валої дії / бронхолітик тривалої дії;

 у частини хворих терапією першого 
вибору може бути застосування бронхо-
літиків тривалої дії / ІГКС; це лікування 
з великою імовірністю попереджає заго-
стрення в хворих з кількістю еозинофілів 
≥300 од./мкл; бронхолітики тривалої дії / 
ІГКС можуть бути терапією першого ви-
бору також у пацієнтів з астмою в анамнезі;

 ІГКС слід призначати з урахуван-
ням співвідношення «користь-ризик» 
(табл. 3).

У разі легкого загострення ХОЗЛ реко-
мендовано призначити β2-агоніст корот-
кої дії, за середньотяжкого – β2-агоніст 
короткої дії, пероральний кортикосте-
роїд тривалістю 5-7 днів (альтернативний 
варіант – небулайзерна терапія будесо-
нідом), антибіотик. Тяжке загострення 
ХОЗЛ потребує госпіталізації пацієнта.

Згідно з результатами рандомізованого 
клінічного дослідження H. Gunen і спів-
авт. (2007) з вивчення і безпеки комбі-
нованої терапії будесонід + β2-агоніст, 
автори зробили висновок, що небулай-
зерна терапія будесонідом має зіставну 
ефективність та може використовуватися 
як альтернатива пероральним систем-
ним кортикостероїдам у пацієнтів із за-
гостренням ХОЗЛ.

З метою швидкого поліпшення стану 
пацієнта із загостренням ХОЗЛ можна 
застосувати препарат Бенодил для не-
булайзерної терапії у дозі 2 мг 2 р/добу 
впродовж 7 днів. Бенодил дає змогу 
ефективно впливати на основні ланки за-
пального процесу без суттєвого впливу 
на функцію надниркових залоз.

На сьогодні доведений і добре відомий 
лікарям позитивний вплив адекватного 
забезпечення вітаміном D3 на  перебіг 

 гострих респіраторних захворювань ди-
хальних шляхів. Утім, не всім відомо, що 
дефіцит вітаміну D3 асоціюється з тяж-
чим перебігом ХОЗЛ. За даними мета-
аналізу 25 рандомізованих досліджень 
з використанням вітаміну D3 у пацієнтів 
з ХОЗЛ, було отримано такі результати:

 зменшення кількості хворих із заго-
стреннями ХОЗЛ на 61% (3 дослідження, 
n=612);

 збільшення показника ОФВ1 на 21% 
(19 досліджень, n=612);

 зменшення середнього значення 
тесту САР на  1,19 бала (5 досліджень, 
n=610);

 збільшення подоланої дистанції 
на  8,83  м відповідно до д а н и х т е с т у 
на 6-хвилинну ходьбу (5 досліджень, 
n=287) (Li X. et al., 2020).

Тяжкість перебігу та  контроль БА 
мають зворотний зв’язок з рівнем 25(ОН)D. 
За даними порівняльного дослідження 
K. Stephanie (2013), близько 60% пацієнтів 
з тяжким і неконтрольованим перебігом 
БА мають дефіцит вітаміну D3 (рис. 3).

Щоденне споживання 2000 МО віта-
міну D3 здатне суттєво зменшувати час-
тоту загострень БА. За даними метаана-
лізу 7 рандомізованих досліджень, додат-
кове застосування вітаміну D3 в пацієнтів 
з астмою (n=955) спричиняло:

 зменшення частоти загострень астми 
на 31%;

 зменшення частоти загострень 
астми,  що потребували застосування 
системних КС, на 26%;

 зменшення частоти загострень 
астми, котрі потребували госпіталізації, 
на 54% (David A., 2017).

Для обрання оптимальної дози віта-
міну D3 рекомендується провести визна-
чення концентрації 25(ОН)D у плазмі 
крові. Рівень 25(ОН)D >30 нг/мл свідчить 
про достатнє забезпечення вітаміном D3, 
21-30 нг/мл – про його недостатність, 
<20 нг/мл – про виражений дефіцит.

Якщо концентрація 25(ОН)D становить 
10 нг/мл, рекомендована терапев тична 
доза вітаміну D3 складає 4000 МО/добу, 
15 нг/мл – 3000  МО/добу, 20 нг/мл – 
2000 МО/добу, 25 нг/мл – 1000 МО/добу. 
Перелічені дозу ва нн я спрямова ні 
на  досягнення цільової концентрації  
25(ОН)D 30 нг/мл. Повторне визначення 
рівня 25(ОН)D слід проводити після 
3-6 міс лікування.

Дорослим пацієнтам з  ХОЗЛ і  БА 
з метою підвищення ефективності ліку-
вання та профілактики загострень зав-
дяки поліпшенню імунної відповіді до-
цільно призначити водний розчин віта-
міну D3 – Аквадетрим (1 крапля містить 
приблизно 500 МО вітаміну D3) або його 
масляний розчин – Олідетрим (капсули 
по 1000, 2000 або 4000 МО вітаміну D3).

Профілактична доза вітаміну D3 
с т а нови т ь  10 0 0 -2 0 0 0  МО  щ од н я 
(2-3  курси/рік по  30 днів); терапев-
тична – 4000 МО щодня (залежно від 
ступеня дефіциту) впродовж 30-45 днів 
з подальшим переходом на профілак-
тичне дозування.

 Отже, сьогодні лікарі в арсе-
налі мають доступні, ефек-
т и в н і ,  б е зпеч н і з а с о би 
контролю БА та ХОЗЛ і про-
філактики їхніх загострень, 
однак для досягнення поміт-
них результатів терапії слід 
не  забувати використову-
вати їх у своїй практичній 
діяльності.

Роль інгаляційних кортикостероїдів у лікуванні 
бронхообструктивного синдрому

Продовження. Початок на стор. 16.
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Кашель та респіраторні захворювання в умовах 
пандемії COVID-19: місце мукоактивної терапії

Нещодавно за сприяння Націо-
нальної академії медичних наук 
України, ДУ «Національний ін-
ститут фтизіатрії і пульмонології 
ім. Ф. Г. Яновського» фахівці пер-
винної ланки та спеціалізованої 
допомоги мали можливість долу-
читися до національного обгово-
рення проблем, пов’язаних з  ін-
фекцією COVID-19, та перспектив 
щодо їхнього вирішення.

Проблематику вчасної етіове-
рифікації та ефективного фарма-
цевтичного менеджменту кашлю 
в  умова х пандемії висвітлив 
у своїй доповіді доцент кафедри 
загальної практики –  сімейної 
медицини Харківської медич-
ної академії післядипломної 
освіти, кандидат медичних наук 
 Геннадій Іванович Кочуєв.

Основним меседжем доповіді 
стало визначення ролі та місця му-
коактивної терапії при маніфес-
тації респіраторних захворювань, 
асоційованих з кашлем, в розпалі 
пандемії COVID-19.

Загальновідомо,  що кашель є 
ключовим дренажним механіз-
мом респіраторного тракту. З ін-
шого боку, кашель –  чинник, який 
сприяє поширенню інфекції, що 
неможливо не враховувати в умо-
вах аерозольного шляху розповсю-
дження  SARS-CoV-2.

Основним пусковим тригером 
кашльового рефлексу, який часто 
недооцінюється, є порушення 
фізіологічних параметрів діяль-
ності мукоциліарного кліренсу 
(МКЦ), що зумовлює зниження 

його ефективності та  розвиток 
мукоциліарної недостатності. 
Евакуаторна функція МКЦ обу-
мовлена коливальними рухами 
миготливого епітелію слизової, 
у  структурі якого війчасті клі-
тини переважають над келихопо-
дібними. Останні –  продуценти 
ринобронхіального секрету, який 
складається із  двох шарів: вну-
трішнього рідкого золю, що по-
криває війки  миготливого епіте-
лію, та   зовнішнього компактні-
шого гелю. Співвідношення цих 
двох шарів –  3:1. Золь забезпечує 
локальний імунітет (MALT –  
Mucosa l  Associated Limphoid 
Tissues) завдяки вмісту біологічно 
активних речовин і секреторних 
імуноглобулінів А та G. Важли-
вим біологічним ефектом IgA є 
здатність запобігати реплікації 
вірусів і  пригнічувати адгезію 
низки бактерій до клітин респі-
раторного епітелію та перешкод-
жати масивному мікробному 
заселенню слизових, знижуючи 
ризик респіраторної інфекції. Зав-
дяки мукоціліарному транспорту 
мік роорганізми ринобронхіаль-
ного секрету рухаются зі швидкі-
стю 10 клітин слизової оболонки 
за 1 с, що зводить час контакту 
до 0,1 с та ускладнює інвазію віру-
сів і бактерій в епітелій. Завдяки 
скоординованим рухам війчастих 
клітин і правильному співвідно-
шенню фаз гель/золь забезпечу-
ється робота мукоциліарного апа-
рату –  провідного чинника захи-
сту респіраторного тракту.

Су рфактант вистилає вн у-
трішню поверхню альвеол, знижу-
ючи поверхневий натяг альвеол, 
і запобігає їхньому спадінню на-
прикінці експіраторної фази; скла-
дається здебільшого із фосфоліпі-
дів і 4 поверхнево активних проте-
їнів –  SP (surfactant protein) A, B, C, 
D. Функції протеїнів сурфактанта 
SP-A та  SP-D пов’язані із  захи-
стом легень завдяки агрегації різ-
них мікроорганізмів, фагоцитозу 
 макрофагами та моноцитами. SP-A 
та  SP-D також регулюють продук-
цію прозапальних цитокінів.

SP-В та SP-С сприяють правиль-
ному заповненню сурфактантом 
альвеол і забезпечують біофізичні 
механізми функціонування легень. 
Дефіцит SP-В супроводжується 
проявами легеневої недостатності, 
а дефіцит SP-С сприяє розвитку 
інтерстиціальної пневмонії.

При інфікуванні вірусами  чи 
бактеріями під дією медіаторів 
запалення порушується МЦК: 
 потовщується гель-фаза, зменшу-
ється золь-фаза, війки миготли-
вого епітелію рухаються повіль-
ніше, можуть навіть зупинитися. 
Му коциліарна недостатність 
створює умови для інвазії та ко-
лонізації збудників на слизовій 
оболонці. Дуже важливе значення 
мають оксидативний стрес та по-
рушення синтезу сурфактанта 
(рис. 1). Ці чинники також мають 
дуже важливе значення в умовах 
пандемії COVID-19.

Сь ог од н і  а к т уа л ьно на г а-
дати, що сурфактант синтезується 

 пневмоцитами ІІ типу (рис.  2), 
тропність до яких має SARS-CoV-2.

З огляду на механізми патогенезу 
кашлю застосування мукоактив-
ної терапії є абсолютно обґрунто-
ваним, адже дає змогу лікарю керу-
вати кашлем шляхом зміни якісних 
і кількісних характеристик бронхі-
ального секрету. Мукоактивні пре-
парати за механізмом дії розподіля-
ють на мукокінетики, муколітики, 
мукорегулятори та стимулятори 
МКЦ. Мукокінетики впливають 
на реологічні властивості переваж-
ного золевого компонента бронхі-
ального секрету (об’єм, щільність, 
рухливість), тоді як муколітики мо-
дулюють характеристики гелевого 
компонента (щільність, еластич-
ність, адгезивність).

Сьогодні фахівцям усіх галу-
зей медицини доступний інстру-
мент, що дозволяє оцінити ефек-
тивність та безпечність будь-якого 
методу лікування, –  принцип до-
казової медицини. Відповідно 
до  численних метааналізів з  до-
казовості мукоактивних препара-
тів, до групи А відносять ацетил-
цистеїн, до групи В –  амброксол, 
до групи D –  фітопрепарати.

Ацетилцистеїн – тіоловміс-
н и й  п р епарат,  м у кол іт и ч на 
дія якого реалізується в  про-
світі бронхів завдяки наявності 
в  його молекулі сульфгідриль-
них SH-груп, що розривають ди-
сульфідні зв’язки верхнього шару 
мок ротиння (гель-фазу), зменшу-
ючи її в’язкість. Ацетилцистеїн 
здійснює пряму (за рахунок тіо-
лових груп) і непряму (за раху-
нок активації синтезу глутатіону) 
виражену антиоксидантну дію. 
Ацетилцистеїн інактивує прак-
тично всі різновидності вільних 
радикалів, у тому числі найбільш 
реакційноздатні форми. Крім 
того, препарат має здатність упо-
вільнювати деструкцію легене-
вої тканини, запобігає розвитку 
ускладнень та хронізації легене-
вого процесу. Такі плейотропні 
ефекти ацетилцистеїну набу-
вають кардинального значення 
в умовах тяжкого респіраторного 
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дистрес-синдрому, асоційованого 
з COVID-19.

Амброксол стимулює секре-
торну активність серозних клі-
тин слизової дихальних шляхів, 
відновлює більш рідку золь-фазу, 
від стану якої залежить рухова ак-
тивність війок. Мукокінетична дія 
амброксолу забезпечується зав-
дяки посиленню діяльності ми-
готливого епітелію котрий пору-
шується та зменшується на 21,3% 
під впливом TNF і прозапаль-
них цитокінів. Протизапальний 
ефект амброксолу пояснюється 
збільшенням на тлі його прийому 
легеневих макрофагів, пригні-
ченням прозапальних цитокінів 
(IL-1, IL-4, IL-13, TNF) та супре-
сією активності фосфоліпази А2. 
Дуже важлива дія амброксолу –  
стимуляція вироблення сурфак-
танта в альвеолярних пневмоци-
тах ІІ типу.  При вірусній інфекції 
амброксол посилює утворення 
сурфактанта в 1,5-1,7 разу. Про-
теїн А сурфактанта безпосеред-
ньо взаємодіє з гемаглютиніном 
вірусу і нейтралізує його. Амб-
роксол запезпечує мукозальний 
місцевий імунітет слизових ди-
хальних шляхів за рахунок під-
вищення продукції секреторного 
IgA в 10 разів і IgM в 1,2 разу від 
початкового рівня.

Комбінація ацетилцистеїну 
й амброксолу (ПульмоБриз®, Movi 
Health) є патогенетично обґрунто-
ваною, оскільки відновлює скла-
дові мукоциліарного кліренсу зав-
дяки взаємодоповненню та синер-
гі ї основних і  плейотропних 
ефектів, що забезпечує подолання 
запалення й інтоксикації при го-
стрих респіраторних інфекціях.

Ще в 1958 р. нобелівський лау-
реат з фізіології та медицини Д. Ле-
дерберг підкреслив: «Єдине, що на-
справді погрожує пануванню лю-
дини на планеті, є вірус». Сьогодні 
його слова підтверджені нашими 
коронавірусними реаліями. Щодня 
завдяки сумлінній праці науков-
ців усього світу з’являється нова 
інформація щодо генетичних особ-
ливостей, епідеміологічних харак-
теристик і патогенетичних ланок 
SARS-CoV-2 (рис. 3). Останні дані 
свідчать про здатність коронавірусу 
стимулювати ген АСЕ2, що кодує 
рецептор, який використовується 
для вірусної інвазії, шляхом акти-
візації синтезу інтерферону –  про-
відної протекторної системи орга-
нізму людини, що фактично надає 
нові портали для SARS-CoV-2-пе-
нетрації. Крім легеневої тканини, 
високу експресію АСЕ2 виявлено 
в серці, кишечнику, нирках, ендоте-
лії та сечовому міхурі. Ці дані наго-
лошують на забороні застосування 

препаратів інтерферону на ранніх 
етапах коронавірусної хвороби.

Ураження SARS-CoV-2 альве-
олоцитів ІІ типу знижує синтез 
сурфактанта, крім того, активізує 
альвеолоцити 1 типу, стимулюючи 
фібротичні процеси в альвеолока-
пілярній мембрані.

Амброксол та ацетилцистеїн на-
лежать до препаратів для надання 
медичної допомоги пацієнтам 
із COVID-19.

Наразі є так звана теорія бради-
кінінового шторму. Висока кон-
центрація брадикініну зумовлює 
розширення судин із подальшою гі-
потонією, порушення ритму серця, 
а також підвищення судинної про-
никності, що призводить до більшої 
міграції імунних клітин і посилення 
запалення. Брадикінін підсилює 
синтез гіалуронової кислоти (в тому 
числі в легенях), що спричиняє на-
копичення гідрогелю в альвеолах, 

котре, своєю чергою, порушує га-
зообмін у капілярах та альвеолах. 
Брадикініновий шторм призводить 
до підвищення проникності гема-
тоенцефалічного бар’єра, що може 
лежати в основі неврологічної симп-
томатики в пацієнтів із COVID-19. 

Тож вірус не лише уражає ле-
гені, а й викликає запальні процеси 
в ендотелії судин, що призводить 
до порушення мікроциркуляції. 
Уражаються ендотеліоцити альве-
олярно-капілярного сегмента ле-
гень. Виникає набряк інтерстицію, 
посилюються фібротичні процеси 
в альвеолокапілярній мембрані. 
Ураження ендотелію судин цито-
кінами, а також в результаті ак-
тивності брадикініну зумовлює 
розвиток системного «тліючого» 
запалення. Хронічне запалення су-
проводжуються гіперкоагуляцією, 
підвищенням рівня фібриногену, 
зниженням процесів фібринолізу 

й антикоагуляції. Виникає загроза 
легеневого фіброзу. Ензимотера-
пія  сератіопептидазою  виявляє 
 достовірний фібринолітичний 
ефект за рахунок блокади інгібі-
торів плазміну, таким чином по-
силюючи власну фібринолітичну 
активність плазміну. А за рахунок 
гідролізу брадикініну, гістаміну та 
серотоніну має протизапальний та 
протинабряковий ефекти, знижує 
проникність судинної стінки та 
покращує мікроциркуляцію. Часто 
при лікуванні вірусно-бактеріаль-
ної інфекції виникає необхідність 
підвищити проникність антибіо-
тиків і посилити їхню активність 
за рахунок руйнування біоплівок 
і пригнічення їх утворення. Для 
цього призначається препарат 
 Мовіназа® (Movi Health) по 20 мг 
2 рази на добу. Завдяки особливій 
технології виробництва таблетка 
препарату Мовіназа® має спеціаль-
ний подвійний захист і систему 
контрольованної доставки лікар-
ської речовини, що забезпечує до-
ставку сератіопептидази у відділи 
тонкого кишечнику та фермента-
тивну активність у повному обсязі. 
До того ж таблетка не містить лак-
този. Тож протеолітичний фермент 
сератіопептидаза виявляє достовір-
ний протизапальний, протинабря-
ковий і фібринолітичний ефекти та 
покращує фармакотерапевтичну 
біодоступність базисних препа-
ратів, завдяки чому має високий 
потенціал щодо застосування як 
 ад’ювантна терапія  COVID-19.
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к л і н і к а  та  н а у к а

Учасників відеоконференції приві-
тав президент BMG, професор Івар 
Ротс. Він зазначив,  що остання 
« ж и в а »  п о д і я ,  п р и с в я ч е н а 
COVID-19, була організована това-
риством ще  на  початку 2020 р., 
за кілька тижнів до того, як Все-
світня організація охорони здоров’я 
(ВООЗ) оголосила початок пандемії. 
Відтоді клініцисти та вчені з Німеч-
чини зробили вагомий внесок у бо-

ротьбу з пандемією. Нещодавно лауреатами престижної 
нагороди від BMG – ордена ім. Альбрехта фон Грефе стали 
президент Інституту ім. Роберта Коха, професор Лотар 
Вілер і директор Інституту вірусології клініки Шаріте, про-
фесор Крістіан Дростен за свою високопрофесійну наукову 
діяльність та інформування суспільства щодо COVID-19.

Загальні принципи профілактики 
інфекційних захворювань за допо-
могою вакцинації нагадав профе-
с ор Оле Ві х ма н з   Інс т и т у т у 
ім.  Роберта Коха (м. Берлін, Німеч-
чина). Після ліцензування вакцин 
рішення щодо їх загального впрова-
дження має зважати на очікувані 
переваги та недоліки (ризики) на ін-
дивідуальному й популяційному 
рівнях.  Зокрема, очікуваними пере-

вагами є зменшення кількості нових випадків захворю-
вання, госпіталізацій, смерті та віддалених ефектів, захист 
невакцинованих осіб (колективний імунітет), зменшення 
витрат на охорону здоров’я, профілактика та контроль 
спалахів інфекції, а також збереження дієздатності системи 
охорони здоров’я в умовах пандемії. Потенційні недоліки 
включають небажані реакції на вакцинацію, заміну серо-
типів, віковий зсув захворюваності та витрати на вакци-
нальні програми.

Ключовими факторами використання вакцини на попу-
ляційному рівні є її ефективність (у різних вікових групах 
і групах ризику, тривалість захисту), безпека, фактори 
ризику тяжкого захворювання, очікуваний економічний 
ефект, а також можливості альтернативи (інші вакцини, 
нефармакологічні втручання).

У разі нової коронавірусної інфекції додатковим фак-
тором на  користь вакцинації є так звана післягостра 
COVID-19, або постковідний синдром – персистування 
симптомів або розвиток ускладнень пізніше 3-4 тиж від 
початку захворювання. При цьому синдромі можуть вра-
жатися різні органи й системи із легеневими, кардіовас-
кулярними, гематологічними та нейропсихіатричними 
проявами. За повідомленням італійських учених, через 
2 міс від появи перших симптомів у 87% пацієнтів симп-
томи зберігалися, в 44% відзначено зниження якості життя. 
Також описано педіатричний запальний мультисистем-
ний синдром (PIMS), який типово виникає в дітей віком 
>7 років і проявляється поліорганною дисфункцією.

Моніторинг вакцинації проти COVID-19 у Німеччині 
(дослідження COVIMO) показав, що 67,8% опитаних «без-
умовно» й 11,5% «найімовірніше» готові отримати вакцину, 
12,7% – не визначилися й лише 4,9% відмовилися вакци-
нуватися. Водночас значно більше респондентів відмо-
вилися від вакцинації вакциною Oxford/AstraZeneca, ніж 
мРНК-вакцинами (14,0 vs 6,9% відповідно). Факторами, 
які визначали готовність вакцинуватися, були впевненість 
у дієвості та безпеці вакцини, усвідомлення тяжкості за-
хворювання, старший вік і добра інформованість щодо 
вакцинації проти COVID-19. Стать, приналежність до ме-
дичної професії, наявність факторів ризику й рівень освіти 
на готовність вакцинуватися не впливали.

Доповідь професора Герда Суттера 
(Німецький центр інфектологіч-
них досліджень, Мюнхенський 
університет Людвіга Макcиміліана) 
була присвячена векторним вакци-
нам. Загалом існує дев’ять різних 
підходів до розроблення вакцин, 
і  всі вони використовуються для 
розроблення кандидатних вакцин 
проти нового коронавірусу. На сьо-
годні в доклінічній розробці перебу-

вають понад 180 вакцини проти SARS-CoV-2, і практично 
в  усіх цільовим антигеном є шиповий білок вірусу 
 (S-протеїн). У  Німеччині для клінічного викори-
стання схвалено чотири вакцини – дві на основі мРНК 
 (Pfizer/BioNTech і Moderna) та дві на основі невідтворю-
вальних вірусних векторів (Oxford/AstraZeneca та Janssen).

Векторні вакцини розробляються на основі інших ві-
русів (у випадку вакцин Oxford/AstraZeneca та Janssen – 
з аденовірусу), в які вбудований невеликий ген – ділянка 
генома SARS-CoV-2. У результаті у складі оболонок нешкід-
ливих вірусів (їх називають «вектором», тобто транспор-
том для доставки в клітини) з’являються білки-антигени 
 SARS-CoV-2. Потрапивши в організм разом із вакциною, 
генетично модифіковані допоміжні віруси провокують 
імунну відповідь на білки SARS-CoV-2, тобто працюють 
приблизно так, як живі вірусні вакцини.

У  Н і м е ч ч и н і  н и н і  р о з р о б л я є т ь с я  в а к ц и н а 
 MVA-SARS-2-S, у якій вектором є модифікований вірус 
осповакцини Анкара – ортопоксвірусу, котрий використо-
вують для виробництва вакцини проти натуральної віспи 
людини. Доклінічні випробування продемонстрували 
високу імуногенність, ефективність і безпеку цієї вак-
цини. У дослідженні І фази вакцина показала прийнятний 
рівень імуногенності, проте не досить високу відповідь 
 S-специфічних антитіл. Наразі MVA-SARS-2-S вивчають 
у багатоцентровому дослідженні ІІ фази.

Про регуляторні моменти вакцина-
ції проти COVID-19 у Німеччині 
розповів професор Томас Мертенс 
(Інститут вірології, Ульмський уні-
верситет). Наразі в Німеччині існує 
потреба в національних рекоменда-
ціях із  вакцинації, які дали  би 
змогу діяти за стандартними опе-
раційними процедурами. Утім, 
на переконання доповідача, насе-
лення та лікарі мають право отри-

мати рекомендації, засновані на найкращих наявних до-
казах, тому розроблення цього документа не має бути 
надто швидким.

Регулювання доступу до вакцин проти COVID-19 здійс-
нюється з метою запобігання госпіталізаціям і летальним 
випадкам, захисту представників уразливих професій 
(медичних, соціальних працівників тощо), протидії поши-
ренню вірусу в середовищах із високим потенціалом спа-
лаху, а також підтримання основних державних функцій 
і життя суспільства.

Розстановка пріоритетів у вакцинації має відповідати ме-
дичним, етичним і легальним принципам і бути представ-
лена населенню в зрозумілому вигляді, щоб її вважали чес-
ною. Розподіл вакцин слід організувати таким чином, щоб 
досягалися основні цілі вакцинації, й для цього потрібно 
створити нові структури. З іншого боку, самовизначене рі-
шення вакцинуватися залежить від постійного, прозорого 
інформування й навчання населення стосовно ефективності 
та безпеки вакцинації. Для виявлення й мінімізації ризиків 
вакцинації на ранніх стадіях паралельно з вакцинацією 
необхідно створити систему вчасної реєстрації й оцінки 
небажаних подій.

Кластерний аналіз 70 досліджень, у яких оцінювали 
наслідки COVID-19 залежно від віку та супутніх захворю-
вань, показав найвищу госпітальну смертність (у порядку 
зменшення) в осіб віком >80 років, у пацієнтів із синдро-
мом Дауна та в осіб віком 70-79 років; значно нижчим (але 
вищим порівняно із загальною популяцією) цей показник 
був у осіб віком 60-69 років, у пацієнтів із трансплантова-
ними органами чи супутніми захворюваннями – діабетом, 
ішемічною хворобою серця, серцевою недостатністю, ожи-
рінням, автоімунними захворюваннями тощо.

Ґрунтуючись на цих даних, Т. Мертенс із колегами змо-
делювали вплив вакцинації в трьох цільових групах: осіб 
віком ≥80 років, ≥60 років і пацієнтів віком ≥18 років із су-
путніми захворюваннями. Виявилося, що через 3 міс після 
вакцинації кількість випадків COVID-19, яким вдалося 
запобігти, була приблизно однаковою в усіх групах, однак 
ефективність запобігання госпіталізаціям, смерті та втраті 
років життя була найвищою в групі ≥80 років (і найниж-
чою в групі ≥18 років із супутніми захворюваннями).

Хоча ці результати є попередніми та не враховують не-
прямі витрати, на їхній підставі цільовими групами для 
пріоритетної вакцинації проти COVID-19 варто вважати:

-
позиції SARS-CoV-2 (лікарі швидкої допомоги, працівники 
відділень інтенсивної терапії);

груп ризику (відділення онкології, трансплантології);
-

ють за особами літнього віку.

Професор Йєнс Лундгрен (відді-
лення інфекційних захворювань 
Національної королівської лікарні 
Rigshospitalet, м. Копенгаген, 
Данія) відповів на запитання, чи 
покривають поточні програми вак-
цина ці ї  VOC-варіа нти вірус у 
 SARS-CoV-2.

Спікер нагадав, що ефективність 
вакцини оцінюють за її здатністю 
запобігати безсимптомним, симп-

томним, тяжким і фатальним випадкам захворювання. 
Як зазначено в пресрелізі CDC (США) за 29 березня, ефек-
тивність вакцин Pfizer/BioNTech і Moderna в запобіганні 
безсимптомним випадкам COVID-19 (необхідно для колек-
тивного імунітету) становить 80-90%. Ефективність про-
філактики симптомного захворювання (первинна кінцева 
точка в дослідженнях ІІІ фази) для вакцин різних вироб-
ників коливається в межах 50-95%. Достовірно оцінити 
ефективність протидії тяжким випадкам хвороби та смерті 
поки що неможливо (рандомізовані контрольовані дослі-
дження не мають достатньої статистичної сили), але за цим 
показником ефективність вакцин видається вищою, ніж 
стосовно профілактики симптомної COVID-19.

За визначенням CDC, VOC-варіанти SARS-CoV-2 (від 
англ. variants of concern – варіанти, що викликають зане-
покоєння) – це варіанти вірусу, для котрих наявні чіткі 
докази підвищеної трансмісивності, тяжчого захворю-
вання, значного зменшення нейтралізації антитілами після 
попередньої інфекції чи вакцинації, знижена ефективність 
лікування/вакцинації чи складнощі лабораторної діагнос-
тики. На сьогодні як VOС класифіковані чотири варіанти 
вірусу: альфа (В.1.1.7), бета (В.1.351), гамма (Р.1) та дельта 
(В.1.617.2), також відомі як британський, південноафри-
канський, бразильський та індійський штами відповідно.

Нещодавно французькі вчені опублікували результати 
дослідження, в якому оцінили чутливість варіантів В.1.1.7 
і В.1.351 до нейтралізувальних антитіл (Planas D. et al., 
2021). У період до 9 міс від початку захворювання сиро-
ватка реконвалесцентів однаково нейтралізувала В.1.1.7 
і «звичайний» варіант D614G. Після 9 міс титри нейтра-
лізувальних антитіл у сироватці знизилися в 6 разів, при 
цьому 40% зразків не мали жодної активності проти В.1.351. 
Так само сироватка осіб, які отримали дві дози вакцини 
Pfizer/BioNTech, протягом 6 тиж була однаково ефективною 
проти В.1.351 порівняно з В.1.1.7 і D614G. Нейтралізувальні 
титри підвищувалися після другої дози, проте залишалися 
в 14 разів нижчими проти В.1.351. Ці результати  свідчать, що 
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 VOC-варіанти SARS-CoV-2 завдяки мутаціям можуть набу-
вати часткової резистентності до нейтралізувальних антитіл, 
генерованих природною інфекцією чи вакцинацією.

В іншому дослідженні в Бразилії ефективність вакцини 
Oxford/AstraZeneca проти варіанта В.1.351 становила лише 
21,9% у профілактиці легкого/помірного тяжкого захворю-
вання та 10,4% у запобіганні тяжкій COVID-19 (Madhi S. A. 
et al., 2021).

Загалом ці дані свідчать, що вакцини забезпечують за-
хисний імунітет проти вакцинного варіанта вірусу. Пе-
рехресна нейтралізація проти VOC-варіантів частково 
залежить від технології виробництва вакцини, при цьому 
захисний «буфер» зменшується з часом після вакцинації.

Директор Наукового-дослідного 
інституту Клаліт (м. Тель-Авів), 
професор Ран Баліцер поділився 
дос ві дом масової  ва к ц и на ц і ї 
 мРНК-вакциною в Ізраїлі.

У березні 2021 р. в Ізраїлі завер-
шилася третя, найбільша хвиля 
COVID-19. Значно зменшити захво-
рюваність вдалося завдяки масовій 
вакцинувальній кампанії, яка роз-
почалася 19 грудня 2020 р. Відтоді 

було введено 10 млн доз вакцин, загалом вакциновано 
5,2 млн осіб (4,6 млн отримали дві дози), повністю вакци-
новано 83% людей віком понад 50 років. Станом на 30 бе-
резня принаймні одну вакцини отримали 60,5% від усього 
населення країни, дві дози – понад 50%.

Окрім успішних домовленостей із Pfizer щодо поставки 
вакцини, успіхам ізраїльської вакцинувальної кампанії 
сприяла низка факторів, як-от велика густота населення, 
злагоджена робота численних громадських організацій, 
значна цифровізація охорони здоров’я, адаптована до різ-
них культурних верств населення роз’яснювальна робота, 
а також прозорий і спрощений порядок вакцинації.

Дослідження типу «випадок – контроль» із залученням 
у кожну групу 596 618 осіб показало таку ефективність вак-
цини Pfizer/BioNTech в Ізраїлі: документована інфекція – 
46% із 14-го по 20-й день після першої дози та 92% через 
≥7 днів після другої дози, симптомна COVID-19 – 57 і 94% 
відповідно, тяжке захворювання – 62 та 92% відповідно 
(Dagan N. et al., 2021).

Професор Мілош Маркович (Інсти-
тут мікробіології та  імунології, 
Белградський університет, Сербія) 
розповів про досвід застосування 
різних вакцин у своїй країні.

Прог ра ма і м у ніза ц і ї  п рот и 
COVID-19 розпочалася 24 грудня 
2020 р., групи пріоритетної вакци-
нації були визначені за рекоменда-
ціями дорожньої карти SAGE ВООЗ 
(особи старшого віку / представники 

найважливіших професій / групи високого ризику). Відтоді 
було призначено понад 2,2 млн доз вакцин – у середньому 
32,7 дози на 100 людей). Принаймні одну дозу вакцини от-
римали 1354 особи, або 19,6% від усього населення, середній 
вік вакцинованих – 63 роки; дві дози отримали 911 тис. осіб 
(13,2% населення).

У Сербії схвалено для застосування чотири вак-
цини: Pfizer/BioNTech, Oxford/AstraZeneca, Sputnik V 
та Sinopharm; найбільше використовувалася вакцина ки-
тайського виробника (71,6% вакцинованих).

Усі чотири вакцини продемонстрували сприятливий 
профіль безпеки та переносимості. Загалом було зафік-
совано 642 небажані події, зокрема 16 тяжких. Не було 
жодного випадку анафілаксії, зафіксовано лише 1  випадок 
тромбоемболі ї (після введення вакцини  Oxford/
AstraZeneca). Кількість небажаних подій на 10 тис. доз 
становила 9,2; 7,8; 6,9 та 1,5 для вакцин Pfizer/BioNTech, 
Oxford/AstraZeneca, Sputnik V та Sinopharm відповідно.

Щодо ефективності окремих вакцин даних поки недо-
статньо, дослідження в цьому напрямі тривають. За влас-
ними спостереженнями професора М. Марковича, пе-
реважна більшість випадків COVID-19 у вакцинованих 
осіб реєструється в період між першою та другою дозою. 
Нині в Сербії захворюваність на COVID-19 збільшується, 
ймовірно, через занадто м’який локдаун і поки що низьке 
охоплення населення вакцинацією.

Професор Яздан Язданпанах (від-
ділення інфекційних захворювань 
Ун і в е р с и т е т у  Бі ш а –  К лод а 
 Бернара, Паризький університет 
ім. Дідро) розповів про ситуацію 
з епідемію COVID-19 у Франції.

Станом на березень 2021 р. захво-
рюваність на COVID-19 у Франції 
становить 309 випадків на 100 тис. 
населення, зайняті 91,6% ліжок від-
ділень інтенсивної терапії. Остан-

німи місяцями спостерігається зростання частки варіанта 
В.1.1.7 SARS-CoV-2 (наразі вона становить близько 80%), 
який є на 40-70% трансмісивнішим і на 30-60% тяжчим. 
Частка південноафриканського варіанта (В.1.351) залиша-
ється відносно стабільною, на рівні <10%.

У період із  27  грудня 2020 р. по  28  березня 2021 р. 
принаймні одну дозу вакцини проти COVID-19 отри-
мали понад 8 млн жителів Франції, дві дози – приблизно 
2,5 млн. Як і в більшості країн, вакцинацію проводять пе-
редусім особам старшого віку; у віковій категорії >80 років 
повністю вакциновано 1,1 млн осіб, або 27,4%. До кінця 
червня 2021 р. планується вакцинувати до 30 млн людей.

Окрім вакцинації, для боротьби з COVID-19 у Франції 
проводять велику кількість тестувань, близько 3,2 млн 
на тиждень.

Професор Кржиштоф Томасевич 
(Інститут інфектології, Люблін-
ський медичний університет, 
Польща) зупинився на проблемних 
питаннях імунізації проти COVID-19 
у пацієнтів із коморбідністю. Як за-
значив доповідач, хронічними захво-
рюваннями, котрі роблять найбіль-
ший внесок у госпіталізації дорослих 
пацієнтів із COVID-19, є ожиріння, 
гіпертензія, діабет і серцева недостат-

ність. Цікаво, що хронічна імуносупресія, за даними великого 
дослідження в США, не асоціюється з підвищенням потреби 
в  механічній вентиляції, госпітальної смертності  чи 

 подовженою  госпіталізацією (Andersen K. M. et al., 2021). Такі 
результати є доволі оптимістичними щодо очікуваної ефек-
тивності вакцинації цієї популяції хворих.

Відомо, що пацієнти з хронічною хворою нирок (ХХН) 
є популяцією, яка важко піддається вакцинації від різ-
них інфекцій. У нещодавньому дослідженні за участі па-
цієнтів із ХХН на гемодіалізі було отримано дані щодо 
імунологічної відповіді після перенесеної COVID-19, які 
можуть опосередковано вказувати на ефективність вак-
цинації (Labriola L. et al., 2021). Практично в усіх пацієнтів 
протягом місяця від появи перших симптомів COVID-19 
з’являлися специфічні антитіла, проте їхні титри швидко 
знижувалися, в середньому на 62% через 3 міс. В іншому 
дослідженні було встановлено, що фактори швидшого зни-
ження титрів IgG-антитіл у пацієнтів на гемодіалізі через 
6 міс після COVID-19 є жіноча стать, вік понад 70 років 
і нетяжкий клінічний перебіг коронавірусної інфекції.

Згідно з рекомендаціями, вакцини Pfizer/BioNTech, Moderna 
й Oxford/AstraZeneca не протипоказані пацієнтам із ХХН, 
які відповідають загальним критеріям імунізації проти 
COVID-19. Хворі, котрі перебувають на діалізі, є пріоритет-
ною групою для вакцинації. Крім дуже рідкісних алергічних 
реакції, побоювань щодо безпеки вакцин проти COVID-19 
у пацієнтів із ХХН немає, проте залишається невизначеність 
щодо їхньої ефективності в імуноскомпрометованих хворих.

У пацієнтів із цукровим діабетом динаміка нейтралізуваль-
них антитіл після перенесеної інфекції SARS-CoV-2 є подіб-
ною до такої в осіб без діабету. Отже, в цій популяції можна 
очікувати звичайну відповідь на вакцини проти COVID-19.

Імунологічна відповідь після перенесеної COVID-19 
на тлі онкологічних захворювань, імовірно, залежить від 
типу пухлини. За даними невеликого дослідження (n=41), 
у пацієнтів із солідними пухлинами, зокрема на пізніх ста-
діях, імунна відповідь практично не відрізняється від такої 
в осіб без раку. Натомість для пацієнтів із гематологічними 
злоякісними новоутвореннями характерні такі феномени, 
як відстрочена імунна відповідь із тривалим виділенням 
вірусу (>50 днів), виділення вірусу навіть за адекватних 
титрів антитіл і відсутність сероконверсії.

За поточними рекомендаціями, всі пацієнти з активним 
раком мають отримати вакцину проти COVID-19 і є пріо-
ритетною групою для вакцинації, за винятком:

стовбурових клітин або CART-терапію; у таких пацієнтів 
вакцинацію слід виконувати принаймні через 3 міс після 
закінчення лікування;

-
реннями, котрі отримують цитотоксичну хіміотерапію 
(наприклад, схеми на основі цитарабіну або антрацикліну 
з приводу гострого мієлолейкозу); вакцинацію відтерміно-
вують до повного відновлення рівнів нейтрофілів;

-
цинацію можна проводити принаймні за кілька днів до чи 
після операції).

З огляду на те що пацієнти з хронічними захворюван-
нями загалом виключалися з досліджень вакцин проти 
COVID-19, наразі важливо підтвердити дієвість цих вакцин 
при таких станах. Цьому питанню присвячене британське 
дослідження OCTAVE, що триває.

ЗУ
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КОРОНАВІРУСНА ХВОРОБА 2019ОГЛЯД

Що можна зробити для покращення імунної відповіді  
на вакцинацію?

ДОВІДКА «ЗУ»

ЗУ

Первинною кінцевою точкою в більшості досліджень 
з оцінки ефективності вакцин від COVID-19 була частота 
позитивного результату полімеразно- ланцюгової реакції 
та/або симптоматичного COVID-19 у щеплених осіб. За ре-
зультатами цих випробувань ефективність різних вакцин 
варіює від 60 до 94% (Tregoning J. S. et al., 2021). Однак 
варто розуміти, що ці показники були отримані в іде-
альних умовах клінічних досліджень, адже в них брали 
участь здебільшого молоді здорові люди, тоді як тяжка 
форма COVID-19 найбільше загрожує особам похилого 
віку та/або із супутніми захворюваннями. Навіть у таких 
ідеальних умовах клінічного випробування ефективність 
не завжди виявлялася високою (найкращі результати 
продемонстрували мРНК-вакцини). Крім того, більшість 
випробувань проводилися ще до появи нових і агресивні-
ших штамів вірусу SARS-CoV-2.  Існують дані, що ефектив-
ність різних вакцин виявилася значно нижчою для штаму 
Beta B.1.351 порівняно з референтним штамом Wuhan 
(Tregoning J. S. et al., 2021). Попередні дані свідчать про 
те, що ефективність щодо штаму Delta може бути ще ниж-
чою. Так, за даними Міністерства охорони здоров’я Ізра-
їлю, з поширенням цього штаму ефективність вакцини 
Pfizer/BioNTech склала лише 39%. Водночас відкритим 
залишається питання тривалості поствакцинального іму-
нітету. Через обмежений час спостереження на сьогодні 
можна говорити про тривалість достатньо ефективного 
імунитету для різних вакцин від 6 до 12 місяців, яка знач-
ною мірою залежить від швідкості появи нових штамів.

Щодо основних стратегій підвищення ефективності 
вакцинації проти COVID-19 наразі обговорюється вико-
ристання спеціальних підсилювачів (бустерів) і застосу-
вання тридозової схеми замість дводозової. Визначення 
доцільності цих підходів триває.  Сьогодні клініцистам 
варто зосередитися на іншому аспекті –  корекції факто-
рів ризику, що можуть знижувати ефективність вакци-
нації у певних категорій осіб.

Фактори, що впливають на імунну відповідь:  генетика, 
вік, супутні захворювання, психічний та  фізичний стрес, 
куріння, вживання алкоголю, стан мікрофлори кишеч-
нику, прийом ліків тощо.

Найвідомішим фактором ризику порушення імунітету 
є похилий вік; на жаль, цей фактор не є корегованим (як і ге-
нетика). Водночас низка інших факторів може бути усу-
нена чи щонайменше зменшена. Так, адекватне лікування 
супутніх захворювань, уникнення стресу, припинення / 
зменшення куріння та вживання алкоголю важливі для 
забезпечення адекватної імунної відповіді на вакцинацію.

Одним із ключових факторів, що впливають на імунну 
відповідь, є раціональне харчування (Calder P. C., 2021). 
Імунітет може бути порушений як в осіб з ожирінням, так 
і в тих, хто недоїдає чи споживає недостатню кількість мік-
роелементів. Так, D. Frasca та B. B. Blomberg (2020) відзнача-
ють зниження ефективності вакцинації в осіб з ожирінням.

Серед нутрієнтів, важливих для адекватного функ-
ціонування імунної системи, зазначають вітаміни А, С, 
D, Е, цинк, мідь, залізо, селен, магній, довголанцюгові 
омега-3 жирні кислоти тощо. Дефіцит цих  мікроелементів 
погіршує багато аспектів як вродженого, так і набутого 
імунітету, а також підвищує сприйнятливість до інфекцій.

Давно відомо, що вітамін D є ключовим регулято-
ром імунної відповіді. Рецептори до вітаміну виявлені 
в більшості клітин імунної системи; майже всі (моно-
цити, В-лімфоцити, Т-лімфоцити, дендритні клітини, 
макрофаги) здатні перетворювати 25OHD в  активну 
форму 1,25(OH)2D. Зв’язування 1,25(OH)2D з рецепто-
рами вітаміну D зумовлює транслокацію цього комплексу 

в  клітинне ядро, де він модифікує експресію сотень генів, 
у т. ч. генів, відповідальних за продукування цитокінів. 
Установлено, що вітамін D бере участь у диференціації 
моноцитів і прелімфоцитів до їхніх зрілих форм, активації 
Т-клітин, забезпеченні антигенпрезентувальної функції 
макрофагів, стимулює експресію протизапальних цитокі-
нів та інгібує прозапальні. Крім того, зв’язуючись зі своїм 
рецептором, вітамін D сприяє експресії особливих генів, що 
запускають транскрипцію білків кателіцидину та β-дефен-
зину, які називають ендогенними антибіотиками.

Численні дослідження повідомляють про зв’язок між 
дефіцитом вітаміну D і підвищеною сприйнятливістю 
до інфекційних захворювань (Dini C. et al., 2012; Berry D. J. 
et al., 2011; Hansdottir S., Monick M. M., 2011; Martineau A. R. 
et al., 2017; Brenner H. et al., 2020). Низка досліджень також 
підтверджує зв’язок дефіциту  вітаміну D з тяжким пере-
бігом і високими показниками смертності від COVID-19 
(Lau F. H. et al., 2020; Panagiotou G. et al., 2020; Merzon E. 
et al., 2020; Ma H. et al., 2021; Pereira M. et al., 2021).

Водночас слід зауважити,  що в  Європі дефіцит 
 вітаміну D є своєрідною пандемією, оскільки спостері-
гається в 40% населення (Kara M. et al., 2020); переважна 
більшість українців також мають його дефіцит. За да-
ними В.  Поворознюка та співавт. (2014), нормальний рі-
вень вітаміну D має лише 4,6% наших співвітчизників.

Багато дослідників висловлюють припущення про 
те, що вітамін D3 не лише підтримує природний захист 
від інфекцій, а й може покращувати імунну відповідь 
на вакцинацію.

Ще  задовго до  пандемії COVID-19 науковцями за-
значалася можливість вітаміну D3 регулювати імунну 
відповідь на вакцинацію проти певних інфекцій. Так, 
I. G. Ovsyannikova та співавт. (2010, 2012) виявили вплив ге-
нетичних варіацій генів рецепторів вітаміну D  (VDR/RXRA) 
на імунну відповідь на вакцини проти кору та краснухи, 
підтвердивши гіпотезу про роль сигнального шляху 
 вітаміну D у формуванні адаптивного імунітету.

Декілька експериментальних досліджень in vivo про-
демонстрували посилення місцевої та системної імунної 
відповіді на вакцини проти поліомієліту,  гемофільної 
палички типу В, дифтерії, гепатиту В при одночасному 
введенні 1,25(ОН)2D, про що свідчило підвищення IgA 
у слині, локальної продукції IgA та IgG у слизових обо-
лонках і сироваткових рівнів IgG, а також поява спе-
цифічних антитіло-продукувальних клітин у власній 
пластинці слизової оболонки легень і тонкого кишеч-
нику (Ivanov A. P. et al., 2006; Enioutina E. Y. et al., 1999; 
Daynes R. A. et al., 1996).

Пози т и вна с е р олог іч на р е а к ц і я  на  а н т и г ен- 
спеціфічні антитіла (IgG, IgA, IgM) після вакцинації 
свідчить про формування активного імунитету. У рет-
роспективному дослідженні E. Zitt і  співавт. (2012) 
було відзначено чітку асоціацію між відсутністю пози-
тивної реакції після вакцинації проти гепатиту В і де-
фіцитом вітаміну D у пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок. Так, частота позитивної реакції в пацієнтів 
з рівнем вітаміну D <10 нг/мл склала 45% порівняно 
із  64% у  пацієнтів з  рівнем вітаміну  D ≥10  нг/мл 
(р=0,011). Група з дефіцитом вітаміну D також мала 
нижчі середні титри антитіл до HBs. За результатами 
цього дослідження дефіцит вітаміну D був визнаний 
одним з незалежних значимих негативних факторів, 
які впливають на позитивну серологічну реакцію після 
вакцинації.

У дослідженні Y. Zheng і співавт. (2014) було проде-
монстровано достовірний позитивний вплив добавок 
вітаміну А та вітаміну D, які призначалися на термін 
тривалістю 3 міс, на частоту відповіді на вакцину БЦЖ 
(96,1 порівняно з 89,7% у контрольній групі; р<0,05).

У рандомізованому подвійному сліпому плацебо- 
контрольованому дослідженні G. Heine та  співавт. 
(2011) добавка вітаміну D3 (2000 МО щодня протягом 
10 тиж) покращувала ефективність бустерної вакцина-
ції правцевим анатоксином, забезпечуючи вищі сиро-
ваткові рівні специфічних IgG (р=0,04).

Ming-Dar і співавт. (2018) у своєму огляді відзначають 
нижчі показники серозахисту від вірусу грипу А під-
типу H3N2 (A/H3N2) та штаму В у пацієнтів з дефі-
цитом вітаміну D, ніж у хворих з нормальним рівнем 
вітаміну D.

Низка інших спостережних і контрольованих клі-
нічних досліджень була присвячена вивченню впливу 
статусу вітаміну D або прийому добавок вітаміну D 
на імунну відповідь на вакцини проти грипу, пневмо-
кока, менінгокока, гемофільної палички. Що стосу-
ється вакцинації проти COVID-19, то такі дослідження 
ще не проводилися, однак уже сьогодні експерти вва-
жають доцільним прийом вітаміну D для покращення 
результатів вакцинації проти COVID-19. Серед аргу-
ментів на користь такого підходу вони наводять спри-
ятливий профіль безпеки добавок вітаміну D, їхню не-
високу вартість, надзвичайно поширений у популяції 
дефіцит вітаміну D, критичну епідеміологічну ситуацію 
з COVID-19 та позитивний ефект вітаміну D на імунну 
відповідь (Inserra F. et al., 2021).

ПРАКТИЧНІ ВИСНОВКИ
-

нами проти COVID-19, залишається субоптималь-
ною.  Важливою і поширеною причиною недостатньої 
імунної відповіді на вакцинацію є нераціональне хар-
чування і нестача певних нутрієнтів, як-от вітаміну D.

імунних відповідей. Дослідження свідчать, що де-
фіцит цього вітаміну є фактором ризику зниженої 
імунної відповіді на вакцинацію проти вірусних 
інфекцій, натомість призначення вітаміну D3 може 
покращувати результативність вакцинації.

3 (холе-
кальциферолу) запропоновано як фармакоеконо-
мічно  вигідну, безпечну й доступну стратегію, яка 
може сприяти формуванню належної відповіді на 
вакцинацію проти  COVID-19 й інших інфекцій.

3 для за-
безпечення адекватних імунних відповідей у дорослих 
становить 2000 МО на день (або 5000 МО через день). 
Але за наявності факторів ризику (ожиріння, цукровий 
діабет та інші хронічні захворювання) дозу може бути 
збільшено до 5000 МО на день.
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До типових клінічних проявів COVID-19 належать ли-
хоманка, респіраторні симптоми, двобічна пневмонія, го-
стрий респіраторний дистрес-синдром. Водночас у біль-
шості пацієнтів спостерігаються різноманітні прояви 
ураження ШКТ, які можуть виявлятися всюди – в ротовій 
порожнині, стравоході, шлунку, тонкій і товстій кишках, 
прямій кишці. У дослідженнях РНК SARS-CoV-2 виявляли 
в анальному каналі, на ректальних тампонах, у випорож-
неннях [6-8, 20, 21].

Симптоми з боку ШКТ можуть відзначатися вже на ран-
ніх стадіях COVID-19, а нудота, блювання та діарея в де-
яких випадках з’являються раніше, ніж лихоманка чи рес-
піраторні симптоми. Характерним є те, що навіть після 
лікування та підтвердження відсутності вірусу у верхніх 
дихальних шляхах його знаходили в епітелії кишечнику. 
Доведені факти ураження печінки та підшлункової за-
лози при COVID-19 дають змогу припустити, що вірус 
SARS-CoV-2 здатний уражати епітеліоцити ШКТ. Подібна 
тропність вірусу до органів ШКТ має значення для епіде-
міологічного контролю, діагностики й тактики лікування 
COVID-19 [5, 12, 22].

Вивчення змін слизової оболонки ШКТ у пацієнтів, які 
померли від COVID-19, показало широкий спектр ура-
жень – від легкої запальної реакції до гострого катараль-
ного запалення. Характерними є зниження слизоутво-
рення, десквамація епітелію, поява поверхневих ерозій 
аж до глибокого ерозування слизової оболонки та роз-
витку запального інфільтрату, в якому виявляють велику 
кількість лімфоцитів, макрофагів, плазмоцитів. Найха-
рактерніші зміни при COVID-19 спостерігали в порож-
ній кишці, де поряд з ерозійними явищами знаходили 
 ерозійно-некротичні пошкодження стінки кишки. Ви-
являли ділянки потовщених оголених ворсин із фіброп-
ластичною реакцією строми, деякі ворсини були спаяні 
одна з одною, мали вигляд поліпоподібних виростів. Зони 
епітелізації ерозованої поверхні слизової оболонки кишки 
мали тенденцію до вираженої атрофії. Наявність у слизовій 
оболонці порожньої кишки пошкоджень із фібропластич-
ною реакцією строми може свідчити про раніше ураження 
порожньої кишки порівняно зі змінами в тканині легень. 
Відзначалися й нейродегенеративні зміни інтрамуральних 
нервових гангліїв, що свідчить про прогресивний перебіг 
захворювання [8, 12, 16, 18].

Згідно з даними літератури, в більшості тяжкохворих 
і померлих пацієнтів не було тяжких клінічних симптомів 
на ранній стадії COVID-19. Їхній стан раптово погіршу-
вався на пізніх стадіях захворювання чи навіть у процесі 
одужання (Ye Q. et al., 2020). Такий перебіг може бути зу-
мовлений накопиченням вірусно-токсичного субстрату 
в інших органах, включаючи ШКТ із раптовим прори-
вом у кровоносну систему й подальшим розвитком так 
званого цитокінового шторму. Основним накопичувачем 
 вірусно-токсичного субстрату може бути кишечник, особ-
ливо порожня кишка. Прорив ураженої кишки супро-
воджується не тільки масивним надходженням вірусу, 
продуктів розпаду кишки, а й бактеріальної флори в кров 
та інші органи.

Вірусне ураження кишечнику та виражена інтоксикація 
призводять до швидкого розвитку портальної гіпертензії, 
виникнення артеріовенозних шунтів у малому колі кро-
вообігу, що спричиняє пряме потрапляння вірусу, токси-
нів і мікрофлори з ШКТ у мале й велике коло кровообігу, 
розвиток пульмональної гіпертензії. Раптове погіршення 
стану пацієнтів із COVID-19 є наслідком токсико-інфек-
ційного шоку, зумовленого вірусним  гастроентероколітом, 

 приєднанням мікст-інфекції за  участю транзитор-
ної й умовно-патогенної мікрофлори. Характерним є 
 формування вогнищ полісегментарної пневмонії. Також 
у печінці померлих пацієнтів із COVID-19 (>2000 автопсій) 
виявляли жирову дистрофію різної вираженості, ознаки 
гепатиту, центролобулярні вогнища некрозу. Уражена пе-
чінка не може виконувати свої детоксикаційну та метабо-
лічну функції, що негативно впливає на стан пацієнтів. 
Доведено, що SARS-CoV-2 має високу тропність до епітелію 
ШКТ й активно в ньому реплікується. Тож ураження ки-
шечнику може бути головним чинником швидкого прогре-
сування та складного корегування перебігу COVID-19. Дані 
систематичного аналізу причин смертності від COVID-19 
показали наявність у хворих симптомів гастроентериту, що 
дає змогу зробити висновок про необхідність проведення 
терапії для покращення стану кишечнику [2, 4, 9-12, 19, 25].

Потрібно пам’ятати, що кишечник не тільки виконує 
бар’єрну функцію, тобто захищає внутрішнє середовище 
організму від різноманітних токсинів, бактерій, вірусів, 
але й є найбільшим імунним органом людини. Поверхня 
кишечнику постійно зазнає потенційного ризику з боку па-
тогенних агентів. Першим захисним бар’єром ШКТ є кисле 
середовище шлунка, протеолітичні ферменти, слиз, лізо-
цим, лактоферин, секреторний Ig A. Наступний бар’єр – 
це циліндричний епітелій, який містить ентероцити, ке-
лихоподібні й ентероендокринні клітини, клітини Панета, 
міжепітеліальні лейкоцити. У кишечнику епітеліальні клі-
тини мають особливі міцні міжклітинні з’єднання – zonulae 
occludentes, які перешкоджають проникненню антигенів 
у товщу слизової оболонки. Гуморальна ланка слизової 
кишечнику включає бар’єрні білки-муцини, дефензини, 
кателіцидини, лектини, лізоцим, лактоферин, інгібітори 
протеаз, цитокіни, імуноглобуліни, а клітинна – дендритні 
клітини, моноцити, макрофаги, інтраепітеліальні Т-лім-
фоцити, нейтрофільні гранулоцити, опасисті клітини, 
еозинофільні гранулоцити, натуральні кілери. Місцем 
індукції імунної відповіді в кишечнику є пейєрові бляшки, 
представлені більшою мірою в кінцевих відділах тонкого 
кишечнику [1, 3].

Слизова оболонка здорового кишечнику не  тільки 
перешкоджає проникненню чужорідних мікроорга-
нізмів у внутрішнє середовище організму людини, але 
й забезпечує дезактивацію вірусних, бактеріальних, хар-
чових та інших антигенів, синтез імуноглобулінів, ви-
роблення толерантності до антигенів, щоб не завдати 
шкоди власним тканинам. Ураження цілісності слизової 
оболонки при COVID-19 може мати катастрофічні на-
слідки, оскільки відкриваються ворота для надходження 
великої кількості токсинів, вірусів, бактерій у внутрішнє 
середовище організму, продуктів життєдіяльності киш-
кової мікробіоти з викидом незбалансованої  кількості 

 прозапальних цитокінів і  розвитком цитокінового 
шторму. У крові хворих на COVID-19 було виявлено під-
вищення вмісту прозапальних цитокінів, як-от інтер-
лейкін-1β (ІЛ-1β), ІЛ-18, фактор некрозу пухлини, ІЛ-6, 
ІЛ-8 та ІЛ-10, які виробляються й регулюються різними 
клітинами, зокрема CD8 і CD4 T-лімфоцитами, та спричи-
няють пошкодження тканин, включаючи легені та судини. 
Наразі вважається, що патогенез органних уражень при 
COVID-19 зумовлений трьома групами взаємопов’язаних 
факторів, що утворюють хибне патологічне коло: першим 
фактором служить цитопатична дія вірусу на клітини, 
включаючи кишечник, який є одним з органів потрап-
ляння вірусу в організм; другим фактором можна назвати 
цитокіновий шторм, спричинений патологічною суперре-
акцією імунної системи, частиною якої є кишечник, що 
призводить до запальної реакції та коагулопатії з рекру-
туванням в осередок пошкодження лейкоцитів, макрофа-
гів, лімфоїдних елементів; третім фактором є порушення 
згортання, що зумовлює пошкодження ендотелію судин 
і клітин печінки з розвитком тромбозів і крововиливів. 
Останні спостереження показують, що COVID-19 є інфек-
цією не лише дихальних шляхів, але й ШКТ. Враховуючи 
важливі бар’єрну й імунну функції кишечнику, на нашу 
думку, приділяється недостатньо уваги зменшенню ві-
русного навантаження та сорбції пошкоджених тканин 
кишечнику з метою зниження вірусного навантаження 
на інші органи та системи [9-11, 14, 25, 29].

Зменшити руйнівну дію вірусів здатні ентеросорбенти 
(від грец. enteron – кишка, лат. sorbens – поглинальний). 
Це речовини з високою сорбційною ємністю, які не руйну-
ються в ШКТ, ефективно зв’язують і виводять з організму 
ендогенні й екзогенні токсичні сполуки, надмолекулярні 
структури та клітини, а також використовуються з ліку-
вальною та профілактичною метою [24, 50]. Механізм лі-
кувальної дії ентеросорбентів передбачає прямий і опо-
середкований ефекти [51]. Пряма дія полягає у виведенні 
з ШКТ вірусів, бактерій та їхніх токсинів, поглинанні ендо-
генних продуктів секреції та гідролізу, біологічно активних 
речовин (нейропептидів, простагландинів, серотоніну, 
гістаміну) [52, 53]. Обираючи ентеросорбент, варто відда-
вати перевагу препаратам останнього покоління з високою 
сорбційною ємністю. Вони поглинають більше токсинів, 
вірусів та інших небажаних компонентів на одиницю своєї 
маси порівняно із сорбентами I-III поколінь. До ентеро-
сорбентів із високою сорбційною ємністю відносять віт-
чизняний препарат Атоксіл. Його активною речовиною є 
молекула кремнію діоксиду розміром 11 нм, від’ємно заря-
джена, що дає можливість одній дозі покрити всю площу 
тонкої (2000 см2) і товстої кишки (1200 см2), сорбувати 
велику кількість різноманітних токсинів, включаючи хар-
чові та бактеріальні алергени, мікробні ендотоксини й інші 
отруйні речовини, токсичні продукти, що утворюються 
в процесі гниття білків у кишечнику. Сорбція токсинів від-
бувається на самій поверхні молекули, а не всередині, що 
пришвидшує детоксикаційний ефект, а негативний заряд 
молекули Атоксілу дає змогу сорбувати токсичні агенти, 
а не потрібні для організму речовини [13, 15].

ЗУ

Отже, ентеросорбент останнього покоління Атоксіл можна застосовувати при інтоксикації побутовими 
та промисловими токсинами (алкалоїдами, солями важких металів, іншими речовинами), лікарськими засо-
бами, при алкогольно-харчових перевантаженнях, гострих кишкових захворюваннях (сальмонельоз, харчові 
токсикоінфекції), гострій діареї різної етіології, а також у комплексній терапії різноманітних захворювань, 
які перебігають із симптомами інтоксикації, діареї, алергії. Атоксіл при алергії зменшує кількість речовин, 
які провокують алергічні реакції, – гістамін, серотонін й ацетилхолін. Прийом Атоксілу при COVID-19 дає 
змогу зменшити вірусне й токсичне навантаження на організм хворого, ризик транслокації вірусу та бакте-
рій із кишечнику у внутрішнє середовище організму, запобігти розвитку цитокінового шторму та збільшити 
шанси позитивного результату лікування.
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Вушні симптоми –  одне з найчастіших 
питань, з яким пацієнти звертаються до лі-
карів первинної ланки й отоларингологів. 
Скарги бувають найрізноманітнішими: від 
легкого дискомфорту у вухах до нестерп-
ного болю в поєднанні з сильною гноєте-
чею, втратою слуху тощо. Причин для цих 
симптомів є багато. Найчастіше це середні 
отити, які є дуже різними за перебігом, 
видом і тривалістю (табл. 1) [1]. Гострий 
середній отит (ГСО) також розрізняють 
за тяжкістю (табл. 2). Саме тому дуже важ-
ливими є отоскопічна оцінка та ретельний 
збір анамнезу пацієнта для встановлення 
правильного діагнозу й обрання найкра-
щої тактики лікування.

Найчастіша скарга при середньому 
отиті –  це біль у вухах (оталгія). Сильний 
біль у вухах найчастіше характерний для 
ГСО та  рецидивного середнього отиту. 
За спонтанної перфорації барабанної пере-
тинки і, як наслідок, отореї оталгія майже 
завжди зникає й суб’єктивний стан пацієнта 
поліпшується. Для хронічного гнійного се-
реднього отиту оталгія не характерна. При 
секреторному отиті оталгія вкрай рідкісна, 
частіше може бути дискомфорт у вусі, від-
чуття переливання рідини.

Зниження слуху характерне для кож-
ного виду середнього отиту. При секретор-
ному отиті це є основною причиною звер-
нення до лікаря. Діти насамперед скар-
жаться на недочування, батьки помічають 
перепитування, гучне вмикання музики. 
Зниження слуху трапляється й при інших 
середніх отитах, але в перші дні цей симп-
том не домінує.

Гноєтеча з вуха характерна для ГСО з пер-
форацією, хронічного гнійного середнього 
отиту й отиту з отореєю з вентиляційного 
шунта. Дуже важливий нюанс для диферен-
ціації –  це запах гною. Якщо гній із вуха має 
неприємний запах, це свідчить про хроніч-
ний гнійний середній отит. У разі ГСО гній 
ніколи не тхне. Запах гною з вуха може бути 
і при зовнішньому отиті.

Гарячка може супроводжувати всі види 
середнього отиту, крім хронічного секре-
торного. Такі неспецифічні скарги, як втрата 
апетиту, неспокій, плач, нудота, можуть 
бути в  багатьох пацієнтів із  середніми 
отитами. Проте для секреторного отиту 
ці скарги не властиві, натомість можуть спо-
стерігатися запаморочення та нестійка хода.

Отоскопія –  це основа отологічного діа-
гнозу. Отоскопічна картина середніх отитів 
буває різною [2]. Характерними критеріями 
при ГСО є гіперемія барабанної перетинки 
з її випинанням і відсутністю нормальних 
орієнтаційних пунктів (рис. 1). На почат-
кових стадіях барабанна перетинка дещо 
інфільтрована, гіперемована, можна по-
бачити основні орієнтаційні пункти. При 
прогресуванні ГСО до тяжкого барабанна 
перетинка випинає, значно гіперемована, 
тьмяна, потовщена, її поверхня шорстка, 
світловий рефлекс відсутній, руків’я моло-
точка не візуалізується.
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У разі настання спонтанної перфора-
ції барабанної перетинки при ГСО в зо-
внішньому слуховому ході буде велика 
кількість гнійних виділень без запаху, 
а на барабанній перетинці –  додатково 
перфорація (рис. 2).

Вигляд барабанної перетинки при секре-
торному середньому отиті відрізняється 
(рис. 3). Вона тьмяна, втягнута, жовтувата, 
сіра чи сіро-рожева, проте має збережені 
орієнтаційні пункти. Іноді при отоскопії 
видно бульбашки повітря чи рівень рідини 
за  барабанною перетинкою. Світловий 
рефлекс може бути вкорочений [3].

У пацієнтів із хронічним гнійним се-
реднім отитом (рис. 4) барабанна пере-
тинка має перфорацію, подеколи велику. 
Іноді крізь ці дефекти перетинки видно 
холестеатомні маси. Барабанну перетинку 
може прикривати поліп у зовнішньому 
слуховому ході (рис. 5), за яким зазвичай 
є холестеатома.

Серед поширених інструментальних ме-
тодів діагностики середніх отитів є тимпа-
нометрія, КТ або МРТ скроневих кісток, 
пневматична отоскопія.

При пневматичній отоскопії за  ГСО 
та секреторного отиту рухомість бара-
банної перетинки істотно знижена. Зміни 
відзначатимуть і  при тимпанометрії. 
Якщо за барабанною перетинкою є секрет, 
то тимпанограма буде типу В, рідше С, що 
свідчить про обмеження руху барабанної 
перетинки.

За підозри на холестеатому при хро-
нічному гнійному середньому отиті 
чи в разі наявності поліпа обов’язково 
потрібно виконати КТ скроневих кісток 
для з’ясування стану кісткових структур 
середнього вуха, ймовірної їх деструкції, 
а також пневматизації.

Лікування залежить від виду отиту. При 
секреторному отиті насамперед потрібно 
знайти причину обструкції слухової 
труби. У дітей це найчастіше гіпертрофія 
аденоїдів, алергічний риніт та/або рино-
синусит. Якщо в дорослих виникає одно-
бічний сек реторний отит, то діагностич-
ний пошук передусім варто спрямувати 
на ново утворення носоглотки чи глибоких 
просторів шиї. При тривалому секретор-
ному отиті методом лікування є тимпа-
ностомія –  встановлення вентиляційного 
шунта в барабанну перетинку. Тимпано-
стомія також є методом лікування при ре-
цидивних ГСО. За наявності хронічного 
гнійного середнього отиту основним лі-
куванням є отохірургічне.

Найчастішим серед усіх середніх отитів 
є ГСО. Після встановлення діагнозу лікар 
обирає тактику лікування (уважне спо-
стереження чи протимікробна терапія). 
Також розглядають доцільність мірин-
готомії. При ГСО завжди призначають 
вушні краплі з різними активними ком-
понентами.

Її суть полягає в призначенні симпто-
матичного лікування (передусім адекват-
ного місцевого чи системного знеболення) 
та ретельному пильнуванні за станом паці-
єнта протягом 1-2 діб (табл. 3) [4].

За тактики спостереження потрібно за-
безпечити можливість контрольного ві-
зиту та початку антибіотикотерапії, якщо 
стан дитини погіршується чи не буде по-
ліпшення протягом 48-72 год від початку 
ГСО, а основним діагнозом надалі залиша-
ється ГСО. Також є низка ситуацій, коли 
потрібні саме антибіотики, а не тактика 
уважного спостереження (табл. 4).

Вибір тактики лікування ГСО здійсню-
ють з огляду на вік дитини, тяжкість ГСО, 

 однобічність або двобічність запалення 
та наявність/відсутність отореї (табл. 5) [5].

Біль у вусі –  основна причина звернення 
по медичну допомогу при отиті. Якщо б 
отит не болів, пацієнти не зверталися би 
до медиків. Тому в лікуванні основна увага 
має зосереджуватися на знеболенні –  пере-
дусім місцевому, подеколи й системному. 
Якщо є оталгія при ГСО, то завжди при-
значають місцеві аналгетики (вушні краплі 
з лідокаїном). Коли вухо перестає боліти 
вже на початку терапії, пацієнт відчуває 
полегшення й задоволення лікуванням.

Найкращим представником вушних кра-
пель для місцевого знечулення є  Отипакс. 
Це оригінальний французький препарат, 
який поєднує в собі лідокаїн і феназон. Лідо-
каїн швидко, надійно та тривало зменшує 
біль у разі середнього отиту вже за 10-13 хв, 
а феназон потенціює його дію [6].  Отипакс 
характеризується швидкою дією та трива-
лим ефектом. Цей препарат зареєстрований 
для використання в більш як 60 країнах, 
є надійним і безпечним. У перші 3-5 днів 
домінує дія анестетика лідокаїну (зняття 
болю як основного симптому), а вже потім –  
нестероїдного протизапального засобу фе-
назону (поступова ліквідація запалення).

Антибіотик обирають емпірично, за ви-
нятком випадків, коли відомі результати 
бактеріологічного дослідження вмісту се-
реднього вуха з визначенням чутливості. 
Рекомендації щодо вибору протимікроб-
ного препарату наведено в таблиці 6.

Отже, встановлення правильного діа-
гнозу отиту й вибір адекватної тактики 
лікування залежать від ретельної деталі-
зації скарг й анамнезу пацієнтів, а також 
чіткої оцінки отоскопічної картини.
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Ефективність та безпечність промивань носа розчином  
на основі морської води при гострих інфекційних 

захворюваннях верхніх дихальних шляхів

До ГІВДШ належать гострі інфекційні хвороби з ура-
женням носа, приносових пазух, глотки, середнього 
вуха, гортані та надгортанника, бронхів. Застуда, яка 
є найпоширенішою ГІВДШ, являє собою гостре само-
обмежувальне захворювання, що уражає верхні ди-
хальні шляхи, зумовлюючи чхання, закладеність носа, 
нежить, біль у горлі, кашель, незначне підвищення 
температури, головний біль та слабкість (Harris A. M. 
et al., 2016; Thomas M., Bomar P. A., 2020; Moriyama M. 
et al., 2020; O’Connor R. et al., 2019; Fashner J. et al., 2012; 
Malesker M. A. et al., 2017).

ГІВДШ можуть бути спричинені різними патоген-
ними вірусами (Harris A. M. et al., 2016); вони зазви-
чай потребують лише симптоматичного лікування 
без необхідності прийому антибіотиків (O’Connor R. 
et al., 2019; Yoon Y. K. et al., 2017). Типове лікування 
ГІВДШ є підтримувальним; рекомендуються рясне 
вживання рідини та відпочинок (Harris A. M. et al., 2016; 
Simasek M., Blandino D. A., 2007).

Основна причина звернень дорослих пацієнтів 
з ГІВДШ до лікаря протягом перших днів після початку 
хвороби –  потреба в полегшенні симптомів. Незважа-
ючи на наявні рекомендації та самообмежувальний 
характер цієї групи захворювань, у більшості випадків 
лікарі призначають симптоматичну фармакотерапію. 
Деконгестанти, антигістамінні препарати та  їхнє 
поєднання здатні зменшити закладеність носа, кашель 
й інші симптоми ГІВДШ (Irwin R. S. et al., 2006). Хоча 
топічні (оксиметазолін) і пероральні (псевдоефедрин) 
деконгестанти мають помірний сприятливий вплив 
на перебіг ГІВДШ за рахунок зменшення опору носо-
вих повітропровідних шляхів (Fashner J. et al., 2012; 
Arroll B., 2011), цим засобам притаманний підвищений 
ризик збільшення артеріального тиску, тому пацієнтам 
з артеріальною гіпертензією слід бути обережними при 
застосуванні цих препаратів (Watts A. M. et al., 2019; 
DeGeorge K.C. et al., 2019). Що стосується антигістамін-
них засобів, то вони можуть спричиняти сонливість 
(препарати І покоління) (Maurer M. et al., 2017). Параце-
тамол і нестероїдні протизапальні препарати зменшу-
ють дискомфорт і біль у горлі, однак їхнє застосування 
асоціюється з подразненням слизової оболонки шлунка 
(Kim S. Y. et al., 2015; Li S. et al., 2013). Отже, з огляду 
на потенційні несприятливі впливи наявних ліків існує 
потреба в створенні нових ефективних і безпечних ме-
тодів симптоматичного лікування ГІВДШ.

Суттєво полегшити симптоми ГІВДШ можна за до-
помогою промивання, яке дозволяє усунути слиз, 
зменшити закладеність носа та полегшити дихання. 
Крім того, після промивання покращується мукоци-
ліарний транспорт –  природний механізм очищення 
порожнини носа від слизу; також вимиваються при-
чинні патогени, продукти їхньої життєдіяльності та за-
пальні медіатори (Tomooka L. T. et al., 2000; Bustamante-
Marin X.M. et al., 2017; Chen J. R. et al., 2014).

Промивання носа вже давно посідає важливе місце 
в лікуванні синуситів, а також алергічного риніту 
(Sindwani R. et al., 2019; Chen J. R. et al., 2014). Опи-
сано також застосування промивань носа морською 
водою чи  фізіологічним розчином у дітей з ГІВДШ 
і грипом. Так, T. Koksal і співавт. (2016) повідомили, що 
таке промивання зменшує закладеність носа, нежить, 
слабкість, кашель, покращує якість сну й апетит у дітей 
із застудою віком до 2 років. У дорослих промивання 
носа досліджувалися значно менше.

Метою багатоцентрового ретроспективного ко-
гортного дослідження M. Jiang і співавт. (2021) стало 
вивчення сприятливого впливу промивань морською 
водою на ступінь закладеності носа та нежить у до-
рослих з ГІВДШ. Учасники випробування підлягали 
стандартному підтримувальному (контрольна група) чи 
стандартному підтримувальному лікуванню в поєднанні 
з промиваннями носа фізіологічним  розчином у формі 

спрею, виготовленого з морської води. Стандартне під-
тримувальне лікування передбачало рясне тепле пиття 
та відпочинок упродовж більшої частини доби.

Всіх пацієнтів проінструктували щодо правильного 
промивання носа: слід піднести носик флакона до ніз-
дрі та зробити 4-8 вприскувань, після чого необхідно 
витерти носовий секрет і зайвий розчин паперовою 
серветкою, повторити процедуру для другої ніздрі. 
Частота промивань становила 2-6 р/день (залежно 
від вираженості закладеності носа). Період лікування 
тривав 3 дні.

Для оцінки симптомів ГІВДШ (нежить, закладеність 
носа, кашель, якість сну, апетит, втомлюваність) засто-
совувалася візуально-аналогова шкала, де 0 означав від-
сутність симптомів, а 10 –  найтяжчі можливі симптоми. 
Первинною кінцевою точкою дослідження була частка 
ефективності, визначена як відсоток пацієнтів, у яких 
спостерігалося зменшення таких симптомів, як закладе-
ність носа та нежить на ≥30%; вторинні кінцеві точки –  
вираженість кашлю, якість сну, апетит і втомлюваність.

До  випробування було залучено 144 пацієнтів 
(по 72 особи в групі контролю та групі промивання 
носа), 143 з яких закінчили дослідження. Групи не від-
різнялися за статтю, віком, температурою тіла, часто-
тою дихання та серцебиття, систолічним і діастолічним 
артеріальним тиском.

За допомогою аналізу отриманих даних виявлено, що 
додавання промивання спреєм на основі морської води 

до рутинного лікування супроводжувалося значно 
вищою ефективністю: так, у групі промивання закла-
деність носа зменшилася на ≥30% у 87,3% учасників, 
а в контрольній –  лише в 59,7%. Аналогічна ситуація 
спостерігалася і щодо нежитю: у групі промивання 
нежить суттєво зменшився у 85,9% учасників, а в групі 
контролю –  в 61,1% (обидва р<0,001) (рис. 1-3). Кашель 
та втомлюваність однаково зменшилися в обох групах, 
однак група промивання відрізнялася достовірно вира-
женішим покращенням якості сну й апетиту.

Що стосується безпеки, то жодних несприятливих 
явищ, у т. ч. носових кровотеч, в обох групах зафіксо-
вано не було.

Отже, промивання носа розчином на основі морської 
води вже через 3 дні забезпечувало ефективне зменшення 
таких симптомів ГІВДШ, як закладеність носа, нежить, 
погіршення сну та зниження апетиту. Профіль безпеки 
промивань не відрізняється від профілю традиційного 
підтримувального лікування (рясне пиття, відпочинок). 
Додатковими перевагами промивань є простота у вико-
нанні та низька вартість такого методу лікування.
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в топічних офтальмологічних препаратах
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В наш час у фокусі уваги офтальмологів 
усього світу знаходиться проблема кон-
сервантних і безконсервантних топічних 
препаратів, оскільки наявність консерванта 
та його вид суттєво впливають на безпеку 
й переносимість очних крапель. Особли-
вого значення це питання набуває для тих 
хворих, котрі змушені застосовувати очні 
краплі протягом усього життя, як-от особи 
із глаукомою, та для пацієнтів із хворобою 
сухого ока, які можуть потребувати надзви-
чайно частих інстиляцій.

Захворюваність на хвороби поверхні ока 
зростає за мірою старіння популяції планети 
та може збільшуватися за рахунок застосу-
вання консервант-умісних очних крапель 
(Schein O. D. et al., 1997). Відомо, що консер-
ванти здатні несприятливо впливати на стан 
поверхні ока, чинячи цитотоксичну дію, по-
рушуючи склад і властивості слізної плівки 
та зумовлюючи хронічне запалення низької 
інтенсивності, що в поєднанні може спри-
чинити гістопатологічні зміни поверхні ока 
(Ittoop S. M. et al., 2015). Безумовно, на пере-
носимість топічних офтальмологічних пре-
паратів впливають концентрація консерван-
тів, частота застосування, хімічна чистота 
компонентів засобу, тривалість лікування, 
вихідний стан рогівки, носіння контактних 
лінз тощо (Furrer P. et al., 2002), але провідне 
значення має молекула речовини-консер-
ванта та її характеристики.

Природа консерванта має значення 
не  лише для крапель, які інстилюються 
безпосередньо в око, а й для розчинів для 
зберігання та очищення контактних лінз. 
В останньому випадку важлива і повноцінна 
дезінфекція, і відсутність здатності консер-
ванта накопичуватися в матеріалі лінзи, ви-
діляючись у подальшому на поверхню ока.

З 1960-х рр. після виявлення тяжких очних 
інфекцій, асоційованих із застосуванням 
очних крапель у багаторазових флаконах, 
будь-які очні краплі, представлені в муль-
тидозовому форматі, мають містити засоби 
підтримки стерильності вмісту флакона 
протягом рекомендованого періоду застосу-
вання (Kallings L. et al., 1966). Аналогічну ре-
комендацію Управління з контролю за якістю 
продуктів харчування та лікарських засобів 
США (FDA) дає і в наш час, зазначаючи, що 
топічні мультидозові препарати мають відпо-
відати критеріям стійкої стерильності та три-
валої біодоступності за рахунок захисту від 
мікробного забруднення й біодеградації при 
контакті засобу з довкіллям. Цей захист має 
реалізовуватися за допомогою спеціально 
сконструйованих контейнерів і консервантів 
(FDA, 2008). Із цією метою найчастіше вико-
ристовується такий консервант, як бензалко-
нію хлорид (БАХ) (рис. 1) (Baudouin C. et al., 
2010; Actis A. G., Rolle T., 2014).

Однак, хоча БАХ і є дієвим антимікроб-
ним засобом (Charnock C., 2006), ця речо-
вина несприятливо впливає на поверхню 
ока, особливо при застосуванні впродовж 
тривалого періоду (Baudouin C. et al., 2010; 
Gomes J. A.P. et al., 2017; Jaenen N. et al., 2007; 
Pisella P. J. et al., 2002; Herreras J. M. et al., 1992; 
Januleviciene I. et al., 2012; Leung E. W. et al., 
2008). БАХ може спричиняти такі патологічні 
стани та симптоми, як поверхневий точковий 
кератит, гіперемія кон’юнктиви, блефарит, 
підвищення осмолярності сльози, зниження 
сльозопродукції та зменшення часу роз-
риву слізної плівки. З огляду на несприят-
ливі клітинні ефекти БАХ (посилення запа-
лення та зменшення кількості келихоподіб-
них клітин) цього консерванта слід уникати 
(насамперед при лікуванні хвороби сухого 
ока, за якої запалення та  дисфункція слізної 

плівки є центральними елементами патоге-
незу) (Walsh K., 2020). Саме небажані ефекти 
БАХ спричинили тенденцію до поширення 
застосування безконсервантних офтальмо-
логічних препаратів.

Однак варто зауважити, що лікарі та паці-
єнти не стоять перед бінарним вибором: або 
краплі з БАХ, або безконсервантний засіб. 
Існує низка альтернативних консервантів, що 
успішно використовуються в офтальмоло-
гічних препаратах. Один з таких консерван-
тів –  це полікватерній-1 (полідронію хлорид, 
або поліквад, рис. 2) (Walsh K., Jones L., 2019).

Полікватерній-1 являє собою гідрофіль-
ний катіонний полімер (Codling C. E. et al., 
2003; Gibbs D. et al., 1989), який із середини 
1980-х рр. застосовувався як дезінфектант 
у розчинах для зберігання й обробки контак-
тних лінз, а згодом –  як консервант у топіч-
них засобах для лікування хвороби сухого 
ока та  глаукоми (Baudouin C. et al., 2010; 
Gibbs D. et al., 1989; Lopez Bernal D., Ubels J. L., 
1991; Ammar D. A. et al., 2010; Kahook M. Y., 
Whitson J. T. et al., 2006). За своєю хімічною 
природою полікватерній-1 є полімерним чет-
вертинним аміном, розмір молекули якого 
в 27 разів перевищує розмір молекули БАХ 
(Brignole-Baudouin F. et al., 2011; Rolando M. 
et al., 2011). Коли йдеться про взаємодію ре-
човини із клітинами, розмір молекули –  над-
звичайно важливий параметр. Так, молекула 
полікваду є занадто великою, щоб мати мож-
ливість надходити до клітин організму ссав-
ців (Ammar D. A. et al., 2010; Tripathi B. J. et al., 
1992; Kaur I. P., Kanwar M., 2002). Отже, цій 
речовині притаманний нижчий потенціал 
токсичного впливу на клітини поверхні ока, 
ніж БАХ. Інша відмінність між БАХ і поліква-
тернієм-1 стосується гідрофобного елемента 
молекули (або т. зв. «хвоста»). Полікваду влас-
тива повна відсутність гідрофобного «хвоста» 
(Brignole-Baudouin F. et al., 2011) або невеликий 
розмір гідрофобного домена (Rolando M. et 
al., 2011), що впливає на механізм дії цієї мо-
лекули. Отримані за допомогою електронної 
мікроскопії дані свідчать, що полікватерній-1 
ушкоджує цитоплазматичні мембрани бакте-
ріальних клітин, спричиняючи вивільнення 
вмісту клітини, а також зумовлює коагуляцію 
цитоплазми бактерії (Codling C. E. et al., 2005; 

McDonnell G., Russell A. D., 1999; Maillard J. Y., 
2002). Доведена антимікробна ефективність 
полікватернію-1 щодо синьогнійної палички 
(Pseudomonas aeruginosa), золотистого стафі-
локока (Staphylococcus aureus) та інших бак-
терій, зокрема Serratia marcescens. Полікваду 
притаманний також протигрибковий ефект 
(доведена ефективність щодо Candida albicans) 
(Codling C. E. et al., 2003; Chibret H., 1997).

Уже понад 30 років полікватерній-1 засто-
совується в багатофункціональних розчинах 
для зберігання контактних лінз. У таких роз-
чинах ця речовина міститься в концентра-
ції 0,0001-0,001%. У краплях для лікування 
хвороби сухого ока вміст полікватернію-1 
зазвичай становить 0,001% (Walsh K., Jones  L., 
2019). Під час обрання розчину для контак-
тних лінз особливо важливо, щоб його ак-
тивні речовини не всмоктувалися в матеріал 
лінзи та згодом не виділялися на поверхню 
ока при носінні обробленої лінзи. В дослі-
дженні R. A. Rosenthal і співавт. (2002) було 
виявлено, що розчин полікваду, в якому за-
мочували контактні лінзи, після замочування 
зберігав антибактеріальну активність щодо 
стафілококів і псевдомонад. Натомість роз-
чини, в яких консервантом був полігексанід, 
після замочування лінз втрачали антибак-
теріальну ефективність, що свідчить про 
всмоктування цього консерванта в матеріал 
контактної лінзи. A. B. Epstein і співавт. (2002) 
також визначали здатність різних консер-
вантів накопичуватися в матеріалі контак-
тних лінз. Із цією метою силікон-гідрогелеві 
лінзи протягом 8 год замочували в різних 
дезінфекційних розчинах, а потім на 24 год 
занурювали у фізіологічний розчин, згодом 
визначаючи в  ньому вміст відповідних 
дезінфектантів. Значимого рівня полікваду 
у фізіологічному розчині виявлено не було, 
а це свідчить про те, що ця сполука не за-
хоплюється полімером контактної лінзи.

G. Andrasko (2006) провів цікаве дослідження, 
в якому контактні лінзи різних моделей і ви-
робників замочувалися в різних дезінфекцій-
них розчинах, а через 2 год носіння обробле-
них лінз в учасників випробування прово-
дилося флуоресцеїнове забарвлення рогівки. 
При застосуванні розчинів лінійки Опті-Фрі 
(компанія «Алкон»), у яких консервантом був 

поліквад, забарвлення рогівки при носінні 
будь-яких лінз не перевищувало 10%. Нато-
мість деякі розчини з іншими консервантами 
спричиняли значно вираженіше забарвлення 
(до 50-70%). Отже, поліквад не накопичується 
в матеріалі лінз і не вивільняється на по-
верхню ока.

Нещодавнє дослідження in vitro підтвер-
дило, що захоплення силікон-гідрогелевими 
та гідрогелевими матеріалами полікватер-
нію-1 з розчину для зберігання контактних 
лінз є набагато меншим, ніж очікувалося. 
Вивільнення цього консерванта контактною 
лінзою після замочування було відсутнім 
або настільки незначним, що не визнача-
лося застосованими в дослідженні методами 
(Morris C. A. et al., 2018).

У більшості країн світу офтальмологи ши-
роко рекомендують багатофункціональні 
розчини для зберігання контактних лінз, 
які містять консерванти, однак застосування 
консервантних топічних офтальмологічних 
препаратів нерідко спричиняє занепокоєння 
і в пацієнтів, і в лікарів. Наявна інформація 
щодо дезінфекційних розчинів для обробки 
лінз, які містять полікватерній-1 та інші кон-
серванти, крім БАХ, надає великий масив 
знань щодо профілю безпеки й переноси-
мості цих речовин (Walsh K., Jones L., 2019).

Вплив полікватернію-1 на поверхню ока 
широко вивчався за  допомогою низки 
випробувань in vitro й експериментальних 
моделей. Так, у  дослідженні F. Brignole-
Baudouin і співавт. (2011) вивчався вплив 
полікватернію-1 (0,001%) та  БАХ (0,0015 
і 0,020%), а також препаратів для лікування 
глаукоми, які містять ці консерванти, на клі-
тини рогівкового епітелію людини. Оцінка 
окисного стресу та виживаності клітин про-
демонструвала, що застосування препарату 
травопросту, який містив полікватерній-1, 
супроводжувалося достовірно кращою ви-
живаністю клітин, меншою вираженістю 
апоптозу та менш інтенсивним окисним 
стресом, ніж використання БАХ-умісних 
розчинів. За допомогою іншого дослідження 
тих самих авторів, присвяченого вивченню 
відповіді клітин поверхні ока на комбіно-
вані антиглаукомні препарати (аналог 
простагландину + β-блокатор), також з’ясо-
вано, що краплі, в яких консервантом був 
поліквад, забезпечували кращу вижива-
ність клітин, меншу потужність апоптозу 
й окиснення, ніж препарати, які містили 
БАХ (Brignole-Baudouin F. et al., 2011). Екс-
периментальне дослідження, що передба-
чало витримку клітин поверхні ока людини 
впродовж 25 хв у розчині антиглаукомного 
препарату, що містив полікватерній-1 або 
БАХ, виявило достовірно більший відсоток 
живих клітин кон’юнктиви та рогівки в роз-
чині з поліквадом (Ammar D. A. et al., 2011). 
Нещодавнє дослідження R. Wang і співавт. 
(2017) продемонструвало, що на антибакте-
ріальну активність полікваду не впливають 
ні ультрафіолетове опромінення, ні рівень 
рН. Іншими перевагами цієї сполуки як кон-
серванта є потужна дезінфекційна дія, ви-
сока ефективність у малих концентраціях 
і незначна кількість побічних ефектів.

У моделі на щурах було продемонстро-
вано, що висококонцентрований поліква-
терній-1 (0,1 та 0,5%) характеризується значно 
меншою цитотоксичністю, ніж аналогічні 
концентрації БАХ. Консерванти наносили 
на поверхню ока 2 р/день упродовж 11 днів; 
оцінка стану поверхні ока проводилася за до-
помогою забарвлення флуоресцеїном, імпре-
сійної цитології, конфокальної мікроскопії 
in vivo та гістологічного аналізу (Labbe A. 
et al., 2006). Аналогічні спостереження були 
отримані й при експериментальному на-
несенні крапель з різними консервантами 
на поверхню ока лабораторних кролів: як при 
багатократному нанесенні протягом однієї 
доби, так і через 4 тиж щоденних інстиля-
цій (Liang H. et al., 2011; Lee H. J. et al., 2015). 
При нанесенні БАХ-умісних топічних  засобів 
у   слізній рідині достовірно зростав уміст 



39

www.health-ua.com
ОФТАЛЬМОЛОГІЯ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

 одного із провідних прозапальних цитокі-
нів –  інтерлейкіну-6, а також зменшувалася 
щільність келихоподібних клітин. Натомість 
при нанесенні препаратів, що містять полік-
ватерній-1, стан поверхні ока та характери-
стики слізної рідини відповідали показникам 
групи контролю (Lee H. J. et al., 2015).

В іншому експерименті оцінка епітелі-
ального бар’єра рогівки після впливу різних 
штучних сліз надала змогу з’ясувати, що між 
різними топічними засобами, а також різно-
манітними консервантами існують значні від-
мінності. Найпотужніші порушення стану 
поверхні ока спричиняв БАХ (Lopez Bernal D., 
Ubels J. L., 1991).

Дослідження здатності зволожувальних 
крапель Систейн (компанія «Алкон») захи-
щати поверхню ока від висушування in vivo 
й in vitro продемонструвало,  що краплі 
Систейн, консервовані за допомогою полік-
ваду, забезпечували достовірно більшу кіль-
кість життєздатних клітин після контакту 
із засобом порівняно з БАХ-умісними пре-
паратами чи краплями, що містили інший 
консервант (Ubels J. L. et al., 2004).

Полікватерній-1 пройшов широкий спектр 
клінічних випробувань. У дослідженні 
L. Marsovszky та співавт. (2014), за даними 
конфокальної мікроскопії, вивчався стан 
епітеліальних клітин рогівки та  клітин 
Лангерганса ока учасників, які підлягали 
лікуванню травопростом з різними консер-
вантами. БАХ-умісні засоби зумовлювали 
достовірне зменшення часу розриву слізної 
плівки та зниження щільності епітеліальних 
клітин. Хоча в очах учасників, яким прово-
дилися інстиляції травопросту, консервова-
ного за допомогою полікватернію-1, також 
спостерігалися певні зміни, автори дійшли 
висновку, що незначну реакцію імунної сис-
теми рогівки на поліквад можна вважати 
показником кращого контролю гомеостазу 
рогівки та менших порушень стану поверхні 
ока порівняно з БАХ-умісними засобами.

W. G. El Hajj Moussa та співавт. (2018) 
вивчали стан поверхні ока пацієнтів за до-
помогою індексу OSDI (Ocular Surface Disease 
Index) після 6 міс антиглаукомного лікування 
за допомогою препаратів з різними консер-
вантами. Виявилося, що застосування тра-
вопросту, який у ролі консерванта містив 
полікватерній-1, супроводжувалося досто-
вірно нижчими значеннями індексу OSDI, 
ніж використання інших двох БАХ-умісних 
і навіть одного безконсервантного препарату. 
Інше порівняння штучних сліз, що містили 
полікватерній-1 (Систейн, компанія «Алкон»), 
та безконсервантних штучних сліз у пацієн-
тів у періоді 3 міс після процедури LASIK ви-
явило, що за забарвленням рогівки флуоресце-
їном препарати не відрізнялися. Відмінностей 
у безпеці та переносимості також зафіксовано 
не було (Astakhov Y. S. et al., 2013).

У  дослідженні G.S.M. Rossi та  співавт. 
(2015) 44 пацієнтів з відкритокутовою глау-
комою чи офтальмогіпертензією було переве-
дено з БАХ-умісного препарату латанопросту 
на травопрост, у якому в ролі консерванта ви-
користовувався поліквад. Через 6 міс учасни-
кам було проведено повне офтальмологічне 
обстеження, визначення внутрішньоочного 
тиску та стану поверхні ока (час розриву сліз-
ної плівки, забарвлення рогівки, оцінка за ін-
дексом OSDI). Автори відзначили збільшення 
часу розриву слізної плівки з 8 до 10 с. На мо-
мент початку дослідження точковий кератит 
спостерігався в 70,5% учасників, а через 6 міс 
після переходу на поліквад-умісний препа-
рат –  у 29,6%. Нових випадків забарвлення 
рогівки зафіксовано не було. Середній індекс 
OSDI в групі дослідження знизився із 16 до 9. 
Покращення стану поверхні ока на тлі від-
мінних показників контролю внутрішньо-
очного тиску свідчить про те, що поліквад 
є менш цитотоксичним консервантом, ніж 
БАХ, і не впливає на гіпотензивний ефект 
призначеного засобу.

Хоча і БАХ, і полікватерній-1 –  четвертинні 
аміни, вони значно відрізняються за власти-
востями молекули та механізмом дії. Обидві 
ці речовини є ефективними консервантами: 
в  літературі відсутні повідомлення щодо 
бактерійного забруднення розчинів, що міс-
тять будь-яку із цих сполук. Наявні дані всіх 
типів досліджень (in vitro, експериментальні 
моделі, клінічні випробування) свідчать, що 
 застосування полікваду супроводжується 

меншим ураженням поверхні ока, ніж за-
стосування БАХ. На відміну від БАХ понад 
30 років успішного застосування полікватер-
нію-1 в офтальмології є доказом високого сту-
пеня його безпеки. Хоча in vitro було виявлено 
певні зміни клітин епітелію рогівки людини 
під дією полікватернію-1, про клінічно зна-
чимі офтальмологічні ускладнення застосу-
вання штучних сліз або розчинів для збері-
гання контактних лінз, що містять поліквад, 
майже не повідомлялося. Офтальмологічні 
засоби, консервовані за допомогою поліква-
тернію-1, забезпечують кращий клінічний ре-
зультат і достовірно зменшують несприятливі 
побічні ефекти порівняно з БАХ-умісними 
засобами (Walsh K., Jones L., 2019). Дані щодо 
порівняння полікватернію-1 з безконсервант-
ними препаратами наразі є суперечливими, 
однак існують докази еквівалентності  безпеки 

препаратів, що містять полікватерній-1, без-
консервантним засобам; навіть існують до-
кази переваги крапель з поліквадом (El Hajj 
Moussa W. G. et al., 2018; Astakhov Y. S. et al., 
2013). За допомогою нещодавнього метааналізу 
M.V.R. Rezende Ribeiro та співавт. (2019) дове-
дено, що наразі докази кращої ефективності 
безконсервантних штучних сліз порівняно 
з консервантними відсутні. Кінцеві точки 
цього метааналізу: оцінка за OSDI, швидкість 
секреції слізної рідини (за тестом Ширмера), 
швидкість випаровування сльози (за часом 
розриву слізної плівки), клінічні ознаки (пе-
чіння, відчуття стороннього тіла, фотофобія). 
Можна дійти висновку, що не слід повністю 
відмовлятися від штучних сліз, що містять 
консервант. Натомість варто звернути увагу 
на ті краплі, в яких застосовано безпечні кон-
серванти на кшталт полікваду.

Лінійка штучних сліз Систейн і багато-
функціональних дезінфікувальних розчи-
нів для контактних лінз Опті-Фрі (компанія 
«Алкон») у ролі консерванта містить саме 
поліквад, який не проникає до епітеліаль-
них клітин рогівки ока та не ушкоджує їх. 
Оскільки полікваду (на відміну від БАХ) 
не властива здатність накопичуватися в си-
лікон-гідрогелевих і гідрогелевих матеріалах, 
що застосовуються для виробництва кон-
тактних лінз, доцільно надавати перевагу 
саме поліквад-умісним розчинам. Що стосу-
ється штучних сліз, то також варто звернути 
увагу на розчини в мультидозових флако-
нах, у яких як консервант використано по-
лікватерній-1, оскільки він майже не чинить 
токсичної дії на клітини поверхні ока.

ЗУ
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Нове дослідження препарату Соліква (інсулін гларгін 100 од/мл 
та ліксисенатид, іГларЛікси) досягло двох первинних кінцевих точок 
і всіх ключових вторинних кінцевих точок під час прямого порів-
няння з інсуліном премікс (двофазний інсулін аспарт 30, BIAsp 30) 
у дорослих, які живуть із цукровим діабетом 2 типу, – найпоширені-
шою формою цукрового діабету, яка не контролюється застосуван-
ням базального інсуліну й одного або двох пероральних протидіабе-
тичних препаратів. Результати були представлені 28 червня 2021 року 
на 81-му науковому засіданні Американської діабетичної асоціації 
(АДА) [1] і паралельно опубліковані в журналі Diabetes Care [2].

Дослідження досягло обох первинних кінцевих точок застосування 
препарату Соліква, що продемонструвало не меншу ефективність 
зниження рівня цукру в крові (HbA1c) та більшу ефективність щодо 
зміни маси тіла від вихідного рівня порівняно з інсуліном премікс. 
Дослідження також досягло основних вторинних кінцевих точок, 
за яких на тлі застосування препарату Соліква більша частка пацієнтів 
досягла цільового рівня HbA1c <7% без збільшення маси тіла, більша 
частка пацієнтів досягла цільового рівня HbA1c <7% без збільшення 
маси тіла та без гіпоглікемії та загалом зниження рівня HbA1c було 
ефективнішим порівняно з пацієнтами, які отримували премікс.

«Побоювання гіпоглікемії та збільшення маси тіла є загально-
визнаними перешкодами для посилення терапії базальними ін-
сулінами, особливо при комплексних схемах інсулінотерапії, – 
пере конаний Хуліо Розеншток (Julio Rosenstock), директор 
Далласького центру досліджень цукрового діабету в лікарні 
Медикал-Сіті, м. Даллас, штат Техас, США, й основний автор 
дослідження. – Отримані дані свідчать про покращені результати 
застосування іГларЛікси порівняно з BIAsp 30, демонструючи кра-
щий контроль рівня глюкози без збільшення маси тіла та з меншою 
кількістю випадків гіпоглікемії. Така комбінована перевага може 
допомогти лікарям розглянути можливість посилення терапії 
базальними інсулінами шляхом переходу до застосування комбіно-
ваного препарату з фіксованим співвідношенням базального інсуліну 
й агоніста рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 раз на добу за-
мість переходу на режим приймання інсуліну премікс двічі на добу».

За результатами вторинного аналізу також встановлено, що учас-
ники дослідження, котрі приймали препарат Соліква, повідомляли 
про більш значуще покращення результатів, порівняно з тими, 
хто приймав премікс, що було визначено за допомогою шкал «Ви-
значення впливу лікування цукрового діабету» (TRIM-D) і «Гло-
бальна оцінка ефективності лікування» (GTEE) за оцінкою пацієнта 
та за оцінкою лікаря [3]. За допомогою цих інструментів вимірюють 
показники терапевтичного навантаження, повсякденного життя, 
лікування цукрового діабету, дотримання режиму лікування, пси-
хологічного здоров’я й ефективності лікування.

«Хоча сьогодні близько 40% людей, які приймають інсулін 
у всьому світі, для боротьби з цукровим діабетом 2 типу за-
стосовують готові суміші інсуліну, найновіші докази, отримані 
в умовах клінічної практики, свідчать про те, що лише 18,2% 
з тих, хто приймає суміші, досягають цільових показників рівня 
цукру в крові [4, 5], – вважає Сандра Сільвестрі (Sandra Silvestri), 
лікар, доктор філософії, глобальний медичний керівник під-
розділу загальної медицини компанії «Санофі». – Сьогоднішні 
результати надають додаткову інформацію про вплив препа-
рату  Соліква та результати, про які повідомляють пацієнти. 
Це можуть брати до уваги медичні працівники в таких регіонах, 
як Індія, Китай, Близький Схід і Північна Африка, де широко 
застосовуються інсуліни премікс».

Дані з безпеки відповідали встановленим профілям препарату 
 Соліква й інсуліну премікс.

SoliMix – 26-тижневе рандомізоване контрольоване дослідження 
за участю 887 дорослих пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, в яких 
захворювання не контролювалося за допомогою базального інсу-
ліну + метформін з інгібітором натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2 типу (SGLT-2i) або без нього. У ході дослідження порів-
нювали ефективність і безпеку препарату  Соліква та широко вико-
ристовуваного інсуліну премікс (BIAsp 30). Учасників рандомізували 
в групи переходу з попереднього лікування базальним інсуліном 
на лікування або препаратом Соліква 1 раз на добу, або інсуліном 
премікс 2 рази на добу, причому початкові дози визначали та коригу-
вали щотижня. Протягом періоду дослідження тривало приймання 
метформіну чи SGLT-2i. Дослідження досягло двох первинних кінце-
вих точок і всіх трьох ключових вторинних кінцевих точок.

За результатами вторинного аналізу, через 26 тиж учасники, 
які отримували препарат Соліква, також повідомляли про більш 
значуще покращення результатів, вимірюване за допомогою шкал 
TRIM-D та GTEE за оцінкою пацієнта та за оцінкою лікаря.

-
чуще покращення для учасників, які приймали препарат Соліква, 
порівняно з тими, хто використовував інсулін премікс, у різних 
сферах, а саме: дотримання режиму лікування, лікування цукрового 
діабету та психологічне здоров’я тощо [3].

вдвічі більше пацієнтів повідомляли про повний контроль 

 цукрового діабету на тлі лікування препаратом Соліква, порів-
няно з тими, хто приймав премікс (27,5% проти 15%). Аналогічно 
майже вдвічі більше лікарів також повідомляли про ефективність 
лікування (тобто повний контроль цукрового діабету) при засто-
суванні препарату  Соліква порівняно з інсуліном премікс (29,9% 
проти 15,3%) [3].

Дані з безпеки відповідали встановленим профілям обох видів лі-
кування. Серед небажаних явищ, про які найчастіше повідомлялося 
в дослідженні, були такі: гіпоглікемія (31,2% на тлі лікування пре-
паратом  Соліква проти 42,4% на тлі лікування інсуліном премікс), 
нудота (7,7% проти 0%), головний біль (2,5% проти 0,5%), запаморо-
чення (1,4% проти 0,5%) та блювання (1,1% проти 0,2%).

Нові дані про препарат Соліква®* демонструють 
покращення контролю рівня цукру в крові без 
збільшення маси тіла порівняно з інсуліном премікс
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‡
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†

‡ §

«Санофі» спрямовує свої зусилля на підтримку пацієнтів у боротьбі з проблемами зі здоров’ям. Ми – глобальна біофармацев-
тична компанія, орієнтована на здоров’я людей. Ми запобігаємо хворобам за допомогою вакцин, пропонуємо інноваційні методи 
боротьби з болем та полегшення страждань. Ми підтримуємо тих небагатьох, хто страждає на рідкісні хвороби, і мільйони людей 
із тривалими хронічними захворюваннями. За допомогою понад 100 тис. співробітників у 100 країнах «Санофі» перетворює 
наукові інновації на рішення в галузі охорони здоров’я по всьому світу.

     Соліква® – це ін’єкційний рецептурний препарат, який містить два лікарські засоби для лікування цукрового діабету: інсулін гларгін 
і ліксисенатид. На ринку ЄС препарат Соліква® представлений під назвою Суліква® та призначається в комбінації з метформіном для 
лікування дорослих із цукровим діабетом 2 типу для покращення глікемічного контролю в тих випадках, коли такий контроль не за-
безпечується прийманням метформіну як монотерапії, або метформіну в комбінації з іншим пероральним препаратом для зниження 
рівня глюкози, або з базальним інсуліном. У США препарат представлений під назвою Соліква® 100/33 та Соліква 100/50 і показаний 
як доповнення до раціону харчування та фізичних вправ для покращення контролю глікемії в дорослих із цукровим діабетом 2 типу. 
В інших географічних регіонах, де зареєстровано цей препарат, він представлений під назвою Соліква®.
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EНДОКРИНОЛОГІЯПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Ендокринні аспекти чоловічого 
безпліддя

Ендокринні аспекти чоловічої інфертильності у своїй доповіді в рамках заходу 
«Школа Ендокринології онлайн» (9-12 червня) розкрив старший науковий спів-
робітник відділення клінічної андрології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України» (м. Київ), доктор медичних наук 
Віталій  Євгенович Лучицький.

Незважаючи на ключову роль інфек-
ційного процесу в патогенезі чоловічого 
безпліддя, ендокринна патологія залиша-
ється ймовірним етіологічним чинником 
приблизно в 15% таких випадків; ця при-
чинно-наслідкова асоціація обґрунтована 
гормональними аспектами регуляції спер-
матогенезу.

Налагоджені ендокринні механізми 
в період чоловічого пубертату забезпечу-
ють ініціацію сперматогенезу. Адекватна 
робота гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної 
системи підтримує здоровий гаметогенез 
у дорослих чоловіків з можливістю ре-
ініціації у випадку тимчасової зупинки. 
Забезпечення належного (за  якісними 
та кількісними характеристиками) сперма-
тогенезу є ключовим моментом для функ-
ціонування всіх типів зародкових клітин.

Нормальний сперматогенез насамперед 
опосередкований рівнем фолікулости-
мулювального (ФСГ) і лютеїнізувального 
гормонів (ЛГ), тоді як дія ЛГ регулюється 
кількістю тестостерону. Нейрогуморальна 
регуляція сім’яних канальців забезпечу-
ється безпосереднім впливом ФСГ і тесто-
стерону. Ініціація, реініціація та підтри-
мання сперматогенезу контролюються 
окремими незалежними механізмами. 
Так, для ініціації сперматогенезу необ-
хідні ФСГ, ЛГ і тестостерон; для реініці-
ації сперматогенезу – ФСГ і тестостерон. 
Підтримання адекватного сперматогенезу 
за нормального гермінативного епітелію 
може здійснюватися лише тестостероном. 
Мітотична активність клітин Сертолі 
та Лейдіга регулюється здебільшого ФСГ, 
а сперматоцитогенез – ЛГ і тестостероном. 
Однак необхідно пам’ятати й про важли-
вість регуляторних ефектів на чоловічу 
репродуктивну систему та тиреоїдних гор-
монів і пролактину.

До основних прогностичних факторів 
чоловічого безпліддя належать його три-
валість, етіологічний чинник (первинне чи 
вторинне), аналіз еякуляту, вік і фертиль-
ний статус жінки.

Діагностичний алгоритм нефертильного 
чоловіка базується насамперед на оцінці 
секрету передміхурової залози та його бак-
теріологічного статусу, ретельному зборі 
анамнезу, фізикальному огляді й повному 
гормональному скринінгу, що передбачає 
визначення рівнів загального тестосте-
рону, ЛГ, ФСГ, пролактину, естрадіолу, ти-
реотропного / антимюллерового гормонів, 
інгібіну-Б. У разі верифікованої азооспермії 
/ олігоспермії рекомендовано проводити 
каріотипування крові, виявити антиспер-
мальні антитіла в сироватці крові та спермі, 
виключити некро-/терато-/олігоспер-
мію, фрагментацію ДНК сперматозоїдів, 

 оцінити пенетраційну здатність сперма-
тозоїдів за допомогою проведення постко-
їтального, пенетраційного тестів і капаци-
тації сперматозоїдів, визначити наявність 
фруктози й альфа-глюкозидази в еякуляті, 
провести за потреби тестикулярну біопсію, 
ультразвукову діагностику, магнітно-резо-
нансну чи комп’ютерну томографію.

Фахівцям слід закцентувати увагу 
на можливості індивідуальної варіабельно-
сті показників спермограми в пацієнта, що 
може бути зумовлено як ендо-, так й екзо-
генними факторами, як-от стрес, безсоння, 
погрішності в дієті чи прийом окремих пре-
паратів. Саме тому в разі виявлення від-
хилень в аналізі еякуляту рекомендовано 
провести повторне дослідження.

Під час збирання анамнезу в такої ко-
горти пацієнтів обов’язково необхідно 
встановити наявність попередніх вагітно-
стей / пологів, частоту статевих контактів 
і стан еректильної функції, ймовірність за-
стосування контрацептивів та/або лубри-
кантів, з’ясувати, чи мали вони венеричні 
захворювання, травми / оперативні втру-
чання на статевих органах, чи спостері-
гався вплив опромінення, токсинів (фарб, 
пестицидів, барвників), інфекцій дитячого 
віку, в т. ч. паротиту після 10 років.

Фізикальне обстеження передбачає 
оцінку стандартних антропометричних 
даних (зріст, маса тіла й окружність талії), 
а також огляд статевих органів, під час 
якого лікар оцінює наявність яєчок, їхній 
розмір, розмір статевого члена, андроген-
залежне оволосіння, виключає наявність 
гінекомастії, аномалій розвитку та пухлин.

Усім безплідним чоловікам з виявленою 
тяжкою олігоспермією (<5 млн спермато-
зоїдів в 1 мл еякуляту) рекомендована кон-
сультація генетика з обов’язковим каріоти-
пуванням крові, визначенням мікроделецій 
Y-хромосоми, фрагментації ДНК спермато-
зоїдів за допомогою TUNEL-методу і вияв-
лення CAG-повторів з метою діагностики 
андрогенрезистентності та як тест-кон-
троль ефективності проведеної терапії.

Дилемним питанням в уроандрології, 
асоційованим з можливими ускладнен-
нями у вигляді неплідності чоловіка, зали-
шається варикозне розширення вен сім’я-
ного канатика (варікоцеле). Згідно з остан-
німи статистичними даними, близько 12% 
усього дорослого чоловічого населення 
страждають на варікоцеле, в третини з них 
діагностують патоспермію.

З огляду на наявність органічної патоло-
гії як етіологічного тригера безпліддя па-
тогенетично обґрунтованим є проведення 
хірургічного лікування. Оперативне втру-
чання в таких випадках надає статистично 
значимий позитивний результат шляхом 

зменшення альтерації ДНК сперматозо-
їдів, після чого настає природна (спон-
танна) вагітність.

Будь-які хірургічні маніпуляції у контек-
сті профілактичної медицини (в т. ч. чоло-
вічої нефертильності) повинні мати чітку 
аргументацію для виключення випадків 
гіпердіагностики. В умовах асимптомного 
варікоцеле припинення кровотоку сім’яною 
веною (хірургічним методом) проводиться 
лише в разі задокументованого прогресу-
ючого зменшення розмірів яєчка та погір-
шення якості сперми.

Неплідний чоловік зі встановленими 
андрологом відхиленнями репродуктив-
ної гормональної панелі має проконсуль-
туватися з ендокринологом з подальшою 
фармакокорекцією виявлених змін, нато-
мість ендокринологічним пацієнтам з не-
ефективним репродуктивним аналізом 
рекомендовано проведення аналізу якіс-
них і кількісних характеристик секрету 
передміхурової залози.

Стан, асоційований зі зниженням син-
тезу статевих гормонів, називається гіпо-
гонадизмом. Виокремлюють первинний 
варіант, зумовлений спадковою / вродже-
ною аномалією яєчок (або це є результатом 
впливу інфекційного агента із тропністю 
до  гонадних клітин), а  також вторин-
ний, що розвивається в результаті патоло-
гії гіпоталамо-гіпофізарного континууму.

Аналіз біоптату яєчок нефертильного 
чоловіка з  первинним гіпогонадизмом 
виявить наявність гіалінозу сім’яних ка-
нальців, розростання сполучної тканини 
та відсутність клітин сперматогенезу. Гор-
мональними індикаторами, характерними 
для такого стану, є зниження концентрації 
загального тестостерону, підвищення рів-
нів ЛГ і ФСГ у сироватці крові.

Гістологічний аналіз сім’яних канальців 
пацієнта з верифікованим вторинним гіпо-
гонадизмом виявляє недиференційований 
зародковий епітелій з ранніми сперматого-
ніями та недостатнім розвитком інтерсти-
ціальної тканини. Під час лабораторного 
дослідження визначаються знижені рівні 
тестостерону, ЛГ і ФСГ.

Одним зі  стрес-індукованих гормо-
нів, який має важливу роль у  забезпе-
ченні репродуктивного здоров’я чоловіка, 
є пролактин, нормальні рівні якого конт-
ролюють у яєчках рівень попередників 
тестостерону, стимулюють енергетичний 
обмін сперматозоїдів, їхній метаболізм, 
посилюють дію ЛГ на стероїдогенез у клі-
тинах Лейдіга, регулюють кількість рецеп-
торів до андрогенів у тканині додаткових 
статевих залоз. Однак у разі підвищення 
концентрації пролактину будь-якого ге-
незу (гіперпролактинома, прийом блока-
торів дофамінових рецепторів, наркотиків, 
недостатність тиреоїдних гормонів) спо-
стерігаються зменшення секреції гонадо-
тропінів, отже, й зниження лібідо, а також 
еректильна дисфункція. Аналіз еякуляту 
виявляє олігозооспермію з  порушенням 

еякуляції. У понад 20% пацієнтів спосте-
рігають гінекомастію. Однак варто під-
креслити, що підвищення рівнів пролак-
тину в 1,5-3 рази свідчить зазвичай про 
гіперпролактинемію непухлинного генезу, 
тоді як підвищення концентрації пролак-
тину на >2000 мМО/л є характерним для 
ектопічних пролактином.

З віком у поєднанні з факторами ризику 
(гіподинамія, стрес, нераціональне хар-
чування, хронічна коморбідна патологія, 
шкідливі звички, обтяжена спадковість 
у чоловіків з ефективним репродуктивним 
анамнезом) може спостерігатися тестосте-
рондефіцитний стан (т. зв. пізній гіпогона-
дизм з типовою клінічною маніфестацією).

Сьогодні чоловіки (особливо ті, котрі 
вживають спеціалізоване спортивне хар-
чування) ставлять запитання лікарю- 
андрологу щодо необхідності визначення 
рівня прогестерону, його референтних 
значень у чоловіків і можливості корекції. 
Відповідь одна – згідно з рекомендаціями 
світових андрологічних спільнот, визна-
чення прогестерону в  чоловіків немає 
жодного сенсу. Одними з найчастіших по-
бічних ефектів застосування анаболічних 
саплементів з тестостероном у первинно 
здорових чоловіків є зниження синтезу 
власних стероїдних гормонів за механіз-
мом зворотного зв’язку гіпоталамо-гіпо-
фізарно-гонадної системи та  патологія 
печінки із прогресуванням атеросклерозу 
й розвитком істинної гінекомастії. Такі 
наслідки потребують належної фармако-
підтримки гепатобіліарної системи, ви-
значення загального естрадіолу та тесто-
стерону, тоді як оцінка вільних рівнів за-
значених гормонів є малоінформативною.

Актуальною проблемою для андроло-
гічних пацієнтів в Україні залишається 
дефіцит спеціалізованих (належно облад-
наних) лабораторій, де можна провести 
аналіз еякуляту, адже, згідно з європей-
ськими й американськими рекомендаці-
ями, оцінку параметрів секрету передмі-
хурової залози слід проводити не пізніше 
ніж через 1 год після еякуляції.

Обрання методології оцінки кількості 
сперматозоїдів в 1 мл сперми залишається 
за лікарем; у випадку проведення автома-
тизованого варіанта їхнього підрахунку 
та виявлення кількісних відхилень реко-
мендовано повторно застосувати ручний 
підхід в оцінці еякуляту. З іншого боку, 
аналіз сперми, проведений методом ізо-
льованого ручного підрахунку, має свої 
недоліки, пов’язані із  загальновідомою 
суб’єктивізацією такого процесу.

В разі виявлення під час інструменталь-
них методів візуалізації яєчок асимптом-
них кіст рекомендований нагляд за ди-
намікою їхніх розмірів у часі. У випадку 
встановлення обструктивної азооспермії 
(за даними спермограми) пацієнт підлягає 
оперативному втручанню.
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Вітамін D: імунітет й ендокринологія 
Короткий довідник лікаря

імунітету. Більшість клітин імунної системи мають рецептори вітаміну D (VDR).

що є фізичним бар’єром для потрапляння вірусу в клітину.

пептидів, включно з кателіцидином, LL-37 і дефензинами. Ці пептиди мають прямі про-
тимікробні властивості проти широкого спектра бактерій, вірусів і грибів, запобігають 
потраплянню вірусів у клітини, нейтралізують біологічну активність ендотоксинів.

підвищує продукцію цитокінів Т-хелперами 2 типу, забезпечує індукцію Т-регуляторних 
клітин, що пригнічує запальний процес.

надмірне запалення 

-
гатьох дослідників, це пов’язано зі зменшеною експозицією до сонячних променів 
у зимові місяці, а отже, з дефіцитом вітаміну D.

-
вати ризик захворіти на грип та застуду.

3 у дозі 2000 МО/добу зменшує частоту гострих респі-
раторних інфекцій, зокрема грипу, порівняно з плацебо чи дозою 800 МО/добу.

1

вітаміну D.

 і  вірусів, які спричиняють пневмонію.
3 

значно підвищує концентрацію гемоглобіну та зменшує рівень гепсидину, що покращує метаболізм 
заліза та здатність крові транспортувати кисень.

-
римували вентиляцію легень, високодозова терапія вітаміном D зменшувала середню тривалість 
госпіталізації; прийом вітамін D до госпіталізації знижував летальність.

цитокіни – так званий цитокіновий шторм, який спостерігають у пацієнтів із тяжкими 
інфекціями (в тому числі з COVID-19). Вітамін D може зменшувати продукцію прозапаль-
них цитокінів, зокрема фактора некрозу пухлини (TNF) й інтерферону-γ, та підвищувати 
вироблення протизапальних цитокінів макрофагами.

асоціюється зі зниженою 
відповіддю на вакцина-
цію.

-
дженнях було проде-
монстровано, що адек-
ватний статус вітаміну D 
та прийом препаратів 
вітаміну D може покра-
щувати результати іму-
нізації різноманітними 
вакцинами (БЦЖ, проти 
правця, грипу, пневмо-
кокової й менінгококо-
вої інфекції тощо).

за доцільне розглянути 
прийом вітаміну D для 
покращення результа-
тів вакцинації проти 
COVID-19. 
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системи і може сприяти розвитку алергічного риніту, астми й атопічного дерматиту.
-

ної терапії антигістамінами) значно зменшує симптоми захворювання.

-
фізіологічними ланками цього зв’язку є запалення (нестача вітаміну D асоціюється з до-
стовірним підвищенням рівнів запальних маркерів), інсулінорезистентність, погіршення 
функції β-клітин і поліморфізми генів, котрі кодують рецептори вітаміну D у тканинах.

-
чення цього вітаміну значно знижує рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c).

-
хищає підшлункову залозу від автоімунного пошкодження.

-
міну D значно покращує функцію β-клітин підшлункової залози та підвищує чутливість 
периферичних тканин до інсуліну, що сприяє контролю глікемії.

вітаміну D3 дозволяє зменшити ризик розвитку ЦД 2 типу на 90%.

функцію нервів, зменшувати біль й інші симптоми нейропатії, підвищувати якість життя.

й проліферацію клітин паращитоподібних залоз.
-

частішої причини зниженої функції щитоподібної залози, а також хвороби Грейвса, яка 
характеризується підвищеною активністю тиреоїдних гормонів.

абсорбцією з кишечнику та порушеною активацією.

гормона.

50 нг/мл шляхом призначення вітаміну D забезпечило нормалізацію антитіл проти 
тиреоглобуліну (анти-ТГ) в 77,5% випадків (зниження ризику підвищених анти-ТГ на 
86%) і нормалізацію антитіл проти тиреоїдної пероксидази (анти-ТПО) в 42,2% випадків 
(зниження ризику підвищених анти-ТПО на 78%). 
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Про що не скаже HbA
1c
:  

результати дослідження SWITCH PRO
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На сьогодні відомо, що значна до-
бова варіативність глікемії пов’язана 
з ризиком розвитку ускладнень ЦД. 
З одного боку, навіть короткі пері-
оди гіперглікемії підвищують ризик 
розвитку мікро- та макроваскуляр-
них ускладнень, а  з  іншого –  епі-
зоди гіпоглікемії (особливо нічні) 
становлять серйозну небезпеку для 
здоров’я й навіть життя хворого. При 
цьому за наявності в пацієнта епі-
зодів гіпер- і гіпоглікемії може бути 
отримане нормальне значення HbA1c, 
яке вводитиме клініциста в оману 
щодо реальної картини глікемії про-
тягом доби. Тому останніми роками 
для оцінки глікемічного контролю 
стали використовувати два нові по-
казники варіабельності глікемії про-
тягом доби: час перебування значень 
глюкози крові в цільовому діапазоні 
(time in range –  TIR) і  час перебу-
вання значень нижче цільового ді-
апазону (time below range –  TBR). Ці 
показники можна визначити за до-
помогою таких сучасних методів об-
стеження, як постійний моніторінг 
глюкози (CGM) та флеш-моніторинг 
глюкози (FMG).

Саме метод FMG за  допомогою 
пристрою Freestyle Libre Pro (Abbott 
Laboratories), який не потребує ре-
гулярної калібровки та дає можли-
вість оцінити реальні коливання 
глюкози в  умовах повсякденного 
життя пацієнта, використовувався 
з метою оцінки глікемічного конт-
ролю у  відкритому перехресному 
багатоцентровому рандомізова-
ному дослідженні IV фази SWITCH 
PRO, результати якого були вперше 
представлені у  вересні 2020 р. 
R. Goldenberg і  співавт. на  56-му 
щорічному конгресі Європейської 
асоціації з вивчення діабету (EASD). 
У ході цього дослідження за участі 
пацієнтів із ЦД 2 типу, які раніше от-
римували базальний інсулін (у поєд-
нанні з пероральними цукрознижу-
вальними препаратами (ПЦЗП) або 
без них) і мали підвищений ризик 
гіпоглікемії, порівнювали контроль 
глікемії на тлі застосування інсуліну 
деглюдек 100 Од/мл та інсуліну глар-
гін 100 Од/мл. Як первинна кінцева 
точка розглядався показник TIR (%), 
який надає достовірнішу інформа-
цію щодо контролю глікемії, ніж ви-
значення лише рівня HbA1c, а отже, 
дає змогу максимально індивідуалі-
зувати лікування завдяки своєчасній 
корекції інсулінотерапії та режиму 
харчування.

Випробування SWITCH PRO зага-
лом тривало 41 тиж. До початку дослі-
дження його потенційні учасники мали 
здійснити скринінговий візит (візит 1), 
після котрого проходили 2-тижне-
вий вступний період для оцінювання 
прихильності до  дотримання вимог 
застосування методу FGM. На 3-му 
візиті учасники були  рандомізовані 

у  співвідношенні 1:1 в один із двох пе-
ріодів лікування на застосування ін-
суліну деглюдек або інсуліну гларгін 
100 Од/мл 1 раз на день у той самий 
час доби (рис.). Кожен період ліку-
вання складався з 16-тижневого пе-
ріоду титрування дози та наступного 
2-тижневого періоду підтримувальної 
терапії, під час якого учасникам вста-
новлювали сенсор FGM. Дозу інсуліну 

 титрували 1 раз на тиждень за показни-
ками глікемії натще (мета титрування –  
 3,9-5,0 ммоль/л), які  визначалися паці-
єнтами самостійно за допомогою глю-
кометра; режим застосування ПЦЗП 
не змінювався. Після цього учасники 
переходили до іншої групи лікування, 
де  їм проводили такі самі оцінки, 
як і в першому періоді.

Критерії включення в  дослі-
дження:

� вік ≥18 років;
� ЦД 2 типу ≥180 днів;
� застосування базального інсу-

ліну ± ПЦЗП протягом ≥90 днів;
� HbA1c ≤9,5% (80 ммоль/моль);
� індекс маси тіла ≤45 кг/м2;
� наявність ≥1 фактора ризику роз-

витку гіпоглікемії:
-

тягом 1 року до скринінгу;
-

реднього ступеня тяжкості (розра-
хункова швидкість клубочкової філь-
трації –  30-59 мл/хв/1,73 м2);

гіпоглікемії (відсутність ранніх нас-
торожувальних проявів гіпоглікемії);

>5 років;
-

ням рівня глюкози крові <70 мг/дл, 
або 3,9 ммоль/л) протягом останніх 
12 тиж перед скринінговим візитом.

Критерії виключення:

для лікування ЦД або ожиріння про-
тягом останніх 90 днів перед скри-
нінгом (дозволялося інтермітуюче 
болюсне введення інсуліну тривалі-
стю не довше ніж 14 днів);

супутньої медикаментозної терапії 
(прийом препаратів на кшталт ор-
лістату, тиреоїдних гормонів або кор-
тикостероїдів, які можуть впливати 
на масу тіла чи метаболізм глюкози);

нестабільна діабетична ретинопатія 
або макулопатія;

-
во-судинне захворювання протягом 
останніх 180 днів перед скринінгом;

-
ної гіпертензії 3 ступеня на тлі медика-
ментозного лікування (систолічний ар-
теріальний тиск ≥180 мм рт. ст. або діа-
столічний ≥100 мм рт. ст.), порушення 
функції печінки (підвищення рівня 
аланінамінотрансферази в ≥2,5 рази чи 
білірубіну в >1,5 рази від верхньої межі 
норми на момент скринінгу), тяжке по-
рушення ниркової функції (розрахун-
кова швидкість клубочкової фільтрації 
<30 мл/хв/1,73 м2).

Загалом скринінг пройшли 613 па-
цієнтів. На підставі аналізу всіх вище-
зазначених критеріїв 498 із них були 
включені в дослідження. Середній вік 
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учасників (± стандартне  відхилення) 
становив 62,8±9,8 року; 48% із них –  
чоловіки. Середня тривалість ЦД до-
рівнювала 15,1±7,7 року, індекс маси 
тіла –  32,2±5,5 кг/м2, HbA1c –  7,6±1,0%.

Під час періоду лікування дозво-
лявся прийом таких пероральних 
протидіабетичних препаратів (мали 
використовуватися щонайменше 
за 26 тиж до візиту 1), як метформін, 
інгібітори дипептидилпептидази-4, 
інгібітори натрійзалежного котран-
спортера глюкози 2  типу, тіазолі-
диндіони, інгібітори α-глюкозидази. 
Також дозволялося пероральне за-
стосування зареєстрованих комбі-
нованих препаратів, які включають 
діючі речовини з перелічених класів. 
На момент включення в дослідження 
ПЦЗП отримували 89% пацієнтів: 
56% –  1 ПЦЗП, 33% –  2 чи більше.

Лікування інсуліном деглюдек 
 отримали 490 пацієнтів, інсуліном 
  гларгін 100 Од/мл –  484 пацієнти. 
При цьому за протоколом було про-
аналізовано дані 448 хворих у кож-
ній групі рандомізації, які закінчили 
дослідження та мали всі показники 
FGM та оцінки безпеки.

��
-
-
-

-

Вторинними кінцевими точками, 
які оцінювалися під час 2-тижневого 
періоду підтримувальної терапії, ви-
ступали такі показники:

-
апазоні цільових значень глюкози 
 (3,9-7,8 ммоль/л, або 70-140 мг/дл);

глюкози в суворому цільовому діапа-
зоні (3,9-7,8 ммоль/л, або 70-140 мг/дл);

1c;

FGM;

-
редження про гіпоглікемію (рівень 
1: 3,0-3,8 ммоль/л);

-
нічно значущої гіпоглікемії (рівень 
2: <3,0 ммоль/л);

-
поглікемічних епізодів (рівень 2) за-
галом і в нічні періоди.

�� -

-

-

Ба більше, на тлі лікування інсуліном 
деглюдек клінічно значущого підви-
щення TIR (≥5%) досягли 39,5% учасни-
ків, тоді як на тлі застосування інсуліну 
гларгін 100 Од/мл –  28,8% учасників 
(відношення шансів [95% ДІ]: 1,37 [1,09; 
1,72]; апостеріорний аналіз).

�� -

-
-

Що стосується такої вторинної кінце-
вої точки, як час перебування значень 
глюкози нижче цільового діапазону 
(TBR), то було продемонстровано, що 
терапія інсуліном деглюдек характе-
ризувалася достовірним зменшенням 
TBR уночі порівняно з лікуванням 
інсуліном гларгін 100 Од/мл: у період 
 застосування інсуліну деглюдек па-
цієнти проводили менше часу в TBR 
(рівні 1, 2 та 1+2) порівняно з періо-
дом  лікування інсуліном гларгін 
100 Од/мл. На тлі введення інсуліну 
деглюдек також було зареєстровано 
меншу кількість нічних епізодів гіпо-
глікемії (31,1 на пацієнто-рік впливу –  
PYE) порівняно з  інсуліном гларгін 
100 Од/мл (40,9 PYE); відношення шан-
сів [95% ДІ]: 0,76 [0,65; 0,90]). Однак за-
гальний показник TBR не відрізнявся 
між групами лікування (табл. 3).

Середнє значення HbA1c було ниж-
чим на тлі застосування інсуліну деглю-
дек (7,10%; 54,1 ммоль/моль) порівняно 
з інсуліном гларгін 100  Од/мл (7,16%; 
54,8 ммоль/моль). Середня добова доза 
базального інсуліну була достовірно 
меншою в пацієнтів, які отримували 
інсулін деглюдек, порівняно з інсулі-
ном гларгін 100 Од/мл (56,3 та 58,6 ОД 
відповідно).

  ВИСНОВКИ
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Субклінічний гіпотиреоз і предіабет

При лікуванні пацієнтів з поєднанням цих 
станів важливо визначити, яка саме патологія є 
первинною, а яка – опосередкованим наслідком. 
Незважаючи на наявність чітких рекомендацій 
та алгоритмів дій, для оптимальної лікарської 
тактики (особливо в складних ситуаціях) необ-
хідні досконале клінічне мислення і детальний 
розбір кожного індивідуального пацієнта.

За даними Колорадського епідеміологічного 
дослідження, з віком кількість осіб з підвищен-
ням показника тиреотропного гормона (ТТГ) 
прогресивно зростає (особливо серед жінок). 
У віці 35-55 років частка жінок з гіпотиреозом 
практично вдвічі перевищує чисельність чо-
ловіків з аналогічним станом. Загалом за ос-
танні 20 років поширеність патологічних станів 
щитоподібної залози (ЩЗ) зросла в 2,5 рази. 
Під спостереженням ендокринологів України 
перебувають 4,7 млн хворих з різноманітними 
тиреоїдними захворюваннями (це лише офі-
ційна статистика): на думку експертів, у реаль-
ному житті ті чи інші порушення роботи ЩЗ 
спостерігаються в 44-76% населення України 
(Вернигородський В.С.).

Відповідно до  ретроспективного аналізу 
даних Національного обстеження здоров’я 
та  харчування (NHANES, США), серед осіб 
із субклінічним гіпотиреозом порушення вуг-
леводного обміну (цукровий діабет (ЦД) і пре-
діабет) зустрічаються значно частіше, ніж у па-
цієнтів з нормальним станом ЩЗ (у кожного 
третього хворого). Серед пацієнтів з еутире-
оїдним станом гіперглікемія супроводжує лише 
17,9% випадків.

Оскільки значна частина регіонів України є 
йододефіцитною, питання гіпотиреозу має над-
звичайно високу актуальність. Доведено, що 
гормони ЩЗ здатні впливати на утилізацію 
глюкози. На тлі йодного дефіциту з’являється 
явний або субклінічний гіпотиреоз, який зу-
мовлює порушення мікроциркуляції з розвит-
ком гіпоксії, активацію перекисного окиснення 
ліпідів, ендотеліальну дисфункцію, а також по-
гіршення утилізації глюкози. В таких умовах 
водночас порушується периферична дейоди-
зація – відщеплення одного атома йоду від ти-
роксину з утворенням трийодтироніну. На тлі 
гіпотиреозу перебудовується ліпідний профіль 
крові (зростає його атерогенність), унаслідок 
чого розвивається неалкогольний стеатогепатит 
з подальшою активацією глюконеогенезу та глі-
когенолізу і, навпаки, зі зниженням активності 
гліколізу. Важливою мішенню гіпотиреозу є віс-
церальна жирова тканина, порушення функціо-
нування якої зумовлює лептинорезистентність. 
Хронічному гіпотиреозу притаманні також оз-
наки хронічного неспецифічного запалення 
з підвищенням умісту прозапальних цитокінів 
(фактора некрозу пухлини-α, інтерлейкіну-6, 
С-реактивного білка тощо). Вищезазначені 
ланки патогенезу, зрештою, спричиняють ін-
сулінорезистентність та індукований гіпоти-
реозом метаболічний синдром (Скрипник Н.В., 
Вацеба Т.С., 2017).

Навіть субклінічний гіпотиреоз підвищує 
серцево-судинний ризик за рахунок дисліпі-
демії, потовщення комплексу інтима-медіа, ен-
дотеліальної дисфункції, розвитку діастолічної 
дисфункції міокарда. В метааналізі N. Rodondi 
та співавт. (2006) продемонстровано, що субклі-
нічний гіпотиреоз асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку ішемічної хвороби серця. 
Водночас автори виявили,  що збільшення 
рівня ТТГ асоціюється з підвищенням рівня 

 ліпідів у сироватці крові та зростанням імовір-
ності розвитку серцево-судинних захворювань 
(ССЗ), а також, навпаки, компенсація гіпоти-
реозу сприяє нормалізації ліпідного профілю 
та, ймовірно, зменшенню ризику асоційованих 
з дисліпідемією ССЗ.

Рекомендації щодо скринінгу гіпотире-
озу, надані різними фаховими організаціями, 
значно відрізняються (табл. 1), що ще раз під-
креслює важливість індивідуальної оцінки 
кожного клінічного випадку.

Щодо гіпотиреозу повинні бути обізнані 
не лише ендокринологи, а й лікарі інших спе-
ціальностей. Наразі значну увагу цій проблемі 
приділяють гінекологи, які проводять визна-
чення гормонів ЩЗ усім жінкам, котрі плану-
ють вагітність.

Що стосується лікування первинного гі-
потиреозу, то на сьогодні воно є однозначно 
зрозумілим: препарат вибору – синтетичний 
левотироксин. Мета гормонозамісної тера-
пії – відновлення фізичного стану та психоло-
гічної рівноваги, а також підтримка рівня ТТГ 
у межах референтних значень. Після призна-
чення замісної терапії рівень ТТГ слід прокон-
тролювати через 6-8 тиж і відкоригувати дозу 
для досягнення стабільного рівня ТТГ. Згодом 
рівень ТТГ можна контролювати 1 р/4-6 міс, 
надалі – щороку (Okosieme O. et al., 2016).

Частка пацієнтів з  гіпотиреозом залиша-
ються незадоволеними терапією левотирокси-
ном і, незважаючи на нормальний рівень ТТГ, 
у них спостерігаються стійкі симптоми зни-
ження функції ЩЗ; цими симптомами не слід 
нехтувати (необхідно призначити додаткові 
обстеження). В деяких випадках може знадо-
битися повторна перевірка факту наявності 
в пацієнта гіпотиреозу.

Оптимальним кроком для збільшення дози 
при титруванні є 12,5 мкг, тому зручним у ко-
ристуванні препаратом є оригінальний лево-
тироксин Еутирокс® (Merck, Німеччина), пред-
ставлений у широкій дозовій лінійці (25, 50, 75, 
100, 125, 150 мкг) (Рекомендації Американської 
тиреоїдної асоціації (АТА), 2017).

Для полегшення сприйняття питання до-
повідачки навели учасникам клінічний випа-
док пацієнтки віком 42 роки, яка скаржиться 
на  підвищену стомлюваність, погіршення 
пам’яті, схильність до закрепів і лабільність 
артеріального тиску. 

Об’єктивно: шкірні покриви без особливос-
тей, визначається пастозність нижніх кінцівок, 
ЩЗ без пальпаторних змін. Індекс маси тіла – 
26 кг/м2, окружність талії – 90 см,  артеріальний 
тиск – 145/105 мм рт. ст., частота серцевих скоро-
чень – 67 уд./хв. Лабораторні  показники:  ТТГ – 

6,2 мОд/мл, тироксин (Т4) вільний – 19 пмоль/л, 
антитіла до тиреопероксидази – 43 Од/мл, глі-
кемія натще – 6,2 ммоль/л, глікований гемог-
лобін – 6,1%.

Цій пацієнтці необхідно прагнути до зни-
ження ТТГ до  цільового рівня <2,5 мОд/л 
за допомогою замісної терапії левотирокси-
ном. Дотримання таких меж є особливо важли-
вим у випадках, коли жінка планує вагітність. 
Призначаючи левотироксин, у даному випадку 
слід розпочинати з дози 12,5 мкг/добу, в подаль-
шому титруючи дозу до досягнення необхідного 
показника ТТГ. Згодом під час вагітності слід 
контролювати ТТГ відповідно до триместр- 
специфічних норм (ATA, 2017).

Окрім підвищення рівня ТТГ, отже, й гіпо-
тиреозу, в цієї пацієнтки спостерігається пору-
шення вуглеводного обміну. Відповідно до су-
часного визначення, предіабет – порушення 
обміну вуглеводів, яке асоціюється з високим 
ризиком розвитку ЦД і характеризується рів-
нями глюкози плазми крові, недостатніми для 
встановлення діагнозу діабету (табл. 2).

Цьому стану притаманна підвищена глі-
кемія натще та/або порушення толерантності 
до глюкози. Предіабет є незалежним чинником 
ризику розвитку ССЗ. У випадку предіабету від 
початку метаболічних змін до клінічної мані-
фестації ЦД минає у середньому 5 років. Небез-
печною цю проблему робить те, що на момент 
установлення діагнозу ЦД 2 типу в 20% пацієн-
тів уже наявні мікро- та макросудинні усклад-
нення (Standards of Medical Care of Diabetes, 
2020). Саме тому стан пацієнтки з наведеного 
клінічного випадку слід ретельно моніторувати 
та 1 раз на півроку проводити тест толерантно-
сті до глюкози.

Ризик прогресування предіабету до  ЦД 
2 типу асоціюється з підвищенням ТТГ і зни-
женням вільного Т4 (навіть у межах нормаль-
них значень). Що вищим є ТТГ і що нижчим – 
Т4, то більша ймовірність переходу предіабету 
в маніфестний діабет (Chaker L. et al., 2016). 

Вітчизняне скринінгове дослідження, прове-
дене в м. Харкові, виявило, що осіб з гіпотирео-
зом та ожирінням слід обов’язково  обстежувати 

щодо предіабету. За гіпотиреозу знижується 
кровоток у м’язовій та жировій тканинах, на тлі 
чого зменшується поглинання глюкози, отже, 
розвивається інсулінорезистентність, яка, 
своєю чергою, знижує ефективність впливу 
гормонів ЩЗ на метаболізм. Останнє пов’язано 
з тим, що дія трийодтироніну залежить не лише 
від його вмісту в плазмі крові, а й від активності 
дейодиназ, а на тлі інсулінорезистентності екс-
пресія та активність йодтироніндейодинази 
2 типу знижуються (Brenta G., 2010).

Частою причиною гіпотиреозу є автоімун-
ний тиреоїдит. У такому випадку хронічне за-
палення низької інтенсивності запускає каскад 
метаболічних змін (у т. ч. порушення толерант-
ності до глюкози). Слід зауважити, що проза-
пальні медіатори спричиняють також епігене-
тичні розлади, збільшуючи ймовірність роз-
витку новоутворень (Fernandes J.V. et al., 2015). 

Під час оцінки ризику розвитку діабету 
та предіабету слід урахувати такі чинники, як вік 
>45 років, надлишкова маса тіла або ожиріння, 
сімейний анамнез ЦД чи анамнез гестаційного 
ЦД, артеріальна гіпертензія, низька фізична 
активність, наявність синдрому полікістозних 
яєчників і ССЗ. У діагностиці застосовується 
також шкала FINDRISK. При оцінці <12 балів 
за цією шкалою 10-річний ризик розвитку ЦД 
становить 1 зі 100, при оцінці 12-14 балів – 1 із 6, 
а при оцінці 15-20 балів – 1 із 2.

На жаль, корекція факторів ризику не га-
рантує переходу предіабету в нормоглікемію. 
За даними дослідження ACOORH, близько 70% 
випадків предіабету є незворотними, тому од-
нієї модифікації способу життя для запобігання 
розвитку маніфестного ЦД недостатньо; може 
знадобитися фармакотерапія.

Метформін довів свою здатність запобігати 
розвитку діабету чи відтерміновувати його. 
За даними відомого дослідження DPP/PPOS, 
за 2,8 року спостереження метформін знижував 
частоту розвитку ЦД на 31% (порівняно із пла-
цебо), причому більший ефект спостерігався 
в осіб з ожирінням, а також у пацієнтів з вищим 
показником глікемії натще (Aroda V. R. et al., 
2017). 

Неінтервенційне дослідження впливу мет-
форміну пролонгованої дії (Глюкофаж® XR, 
Merck, Німеччина) на глікемію виявило, що 
в 50% пацієнтів із предіабетом, які приймали 
Глюкофаж® XR у дозі 1000-1500 мг/добу впро-
довж 12 тиж, вдалося досягти цільових показ-
ників HbA1c. Слід зауважити, що Глюкофаж® 
XR є єдиним в Україні препаратом метформіну, 
в якого серед показань до застосування – про-
філактика ЦД.

У наш час важливим є також те, що терапія 
метформіном асоціюється з достовірним змен-
шенням смертності в пацієнтів із ЦД і корона-
вірусною хворобою (COVID-19). На тлі прийому 
метформіну смертність на 74% менша за показ-
ники в хворих, які не приймають цього препа-
рату (Шестакова М. В. і співавт., 2020).

Н.В. Скрипник

Н.В. Пасєчко

-

1c

Отже, гіпотиреоз (у т. ч. субклінічний) та предіабет мають спільні патогенетичні 
ланки, а коморбідний перебіг цих захворювань підвищує ризик розвитку ускладнень. 
Вчасна діагностика дисфункції ЩЗ і розладів толерантності до глюкози в поєднанні з ак-
тивною їх корекцією за допомогою гормонозамісної терапії (Еутирокс®) та метформіну 
(Глюкофаж® XR) дозволяє покращити стан пацієнтів, а також запобігти прогресуванню 
ендокринно-метаболічних розладів у майбутньому.  

ЗУ
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Селенодефіцит і патологія щитоподібної залози: 
зв’язок, яким не можна нехтувати

Джерелом селену для людини можуть бути як органічні 
(селенометіонін, селеноцистеїн), так і неорганічні сполуки 
(селеніт, селенат). Селенометіонін міститься в рослинних 
продуктах (особливо в злаках) і селенових дріжджах, 
селеноцистеїн – здебільшого в продуктах тваринного 
походження. Неорганічні форми (селеніт і селенат) є ком-
понентами харчових добавок. Згідно з дослідженням 
Waegeneers і співавт. (2013), у раціоні харчування ос-
новними джерелами селену є м’ясні продукти та риба.

Відповідно до міжнародних і національних рекомен-
дацій різних країн світу чоловіки мають споживати 
40-85 мкг селену на добу, жінки – 30-70 мкг. Згідно з на-
казом Міністерства охорони здоров’я України № 1073 від 
03.09.2017 р. «Про затвердження Норм фізіологічних по-
треб населення України в основних харчових речовинах 
і енергії» рекомендована кількість селену для чоловіків 
становить 70 мкг/добу, для жінок – 50 мкг/добу; в період 
вагітності та лактації, а також для жінок похилого віку – 
70 мкг/добу.

Вважається,  що близько 15% населення планети 
страждає на дефіцит селену, при цьому його спожи-
вання в різних країнах досить сильно варіює. В Єв-
ропі споживання селену з їжею становить ≈40 мкг/день, 
тобто нижче за рекомендований рівень. Загалом у Схід-
ній Європі ситуація гірша, ніж у  Західній Європі 
(Santos L. R. et al., 2018). Недостатнє забезпечення селе-
ном спостерігається і в Україні (Гончарова О. А., 2014; 
Білецька Е. М.; Онул Н. М., 2013).

Головною причиною дефіциту селену є недостатнє над-
ходження цього мікроелемента з рослинною і тваринною 
їжею через його низький уміст у ґрунті сільськогоспо-
дарських угідь. Крім того, встановлено, що підвищена 
експозиція токсичних речовин (свинцю, кадмію, ртуті, 
миш’яку, алюмінію) порушує всмоктування селену в тва-
рин і людини. Знижений рівень селену виявлено в курців 
і осіб літнього віку, при значному вживанні яєць, білого 
рису, алкоголю та кави (Park K. et al., 2011).

Припущення про життєво важливу роль селену 
у функціонуванні ЩЗ стали висловлювати тоді, коли 

в Заїрі (зараз – Демократична Республіка Конго) був 
виявлений зв’язок між дефіцитом селену та йоду з пато-
логією під назвою «мікседематозний ендемічний крети-
нізм». Дещо пізніше було встановлено, що за селенової 
недостатності відбувається зниження синтезу селено-
протеїнів, зокрема йодотироніндейодиназ, які відпо-
відають за перетворення тироксину (Т4) в біологічно 
активну форму трийодтиронін (Т3). Отже, на тлі дефі-
циту селену погіршується функція тиреоїдних гормонів.

Утім, на цьому роль селену у функціонуванні ЩЗ 
не закінчується. Іншими селенопротеїнами є глутатіон-
пероксидази, які мають антиоксидантну функцію. Зни-
ження продукції тиреоїдних гормонів на тлі дефіциту 
селену зумовлює стимуляцію гіпоталамо-гіпофізарної 
осі зі збільшенням секреції тиреотропного гормона 
(ТТГ). ТТГ стимулює перетворення Т4 в Т3 йодотиро-
ніндейодиназами, в процесі чого утворюється пероксид 
водню. Через знижену активність глутатіонпероксидази 
на тлі селенодефіциту пероксид водню накопичується 
в тканині ЩЗ, спричиняючи ушкодження тироцитів.

Зв’язок дефіциту селену з патологією ЩЗ підтвер-
джено за допомогою низки епідеміологічних досліджень. 
Так, до великого  дослідження Q. Wu та співавт. (2014) 
було залучено 6152 осіб, майже половина з яких про-
живала в регіоні з адекватним забезпеченням  селеном, 

а друга – з недостатнім. Середній рівень концентра-
ції селену в сироватці крові між групами відрізнявся 
практично вдвічі. Автори встановили, що поширеність 
захворювань ЩЗ (маніфестний та субклінічний гіпоти-
реоз, автоімунний тиреоїдит, зоб) була значно нижчою 
в регіоні з адекватним забезпеченням селеном.

L. B. Rasmussen і співавт. (2011) проаналізували дані 
400 осіб та встановили, що низька концентрація селену 
в сироватці крові асоціюється з вищим ризиком роз-
витку зоба і вузлів ЩЗ.

F. Shen і співавт. (2015) провели метааналіз, метою 
якого було виявлення зв’язку рівня споживання селену, 
міді, магнію в сироватці крові з раком ЩЗ. Аналіз містив 
8 досліджень за участю 1291 пацієнта (загалом). Автори 
встановили, що в осіб з раком ЩЗ рівень селену та магнію 
є нижчим, а рівень міді – вищим, ніж у здорових людей.

За допомогою значної кількості досліджень було ви-
вчено вплив додаткового прийому селену на перебіг 
різних захворювань ЩЗ (насамперед при автоімунному 
тиреоїдиті (тиреоїдиті Хашимото), хворобі й орбітопатії 
Грейвса).

У дослідженні R. Gartner і співавт. (2002) через 3 міс 
призначення селену в дозі 200 мкг/добу в пацієнтів 
з автоімунним тиреоїдитом рівень антитіл до тиреопе-
роксидази (TPOAb) знизився на 40% (порівняно з 10% 
у групі плацебо), а в 9 із 36 хворих (25%) він повністю 
нормалізувався. Також на тлі прийому селену покращи-
лися ультразвукова картина ЩЗ і самопочуття пацієнтів.

У схожому дослідженні L. H. Duntas і співавт. (2003) 
у групі прийому селенометіоніну в дозі 200 мкг/добу 
та левотироксину рівень TPOAb знизився на 46% через 
3 міс і на 55,5% через 6 міс, тоді як у групі плацебо (на тлі 
прийому лише левотироксину) – на 21 і 27% відповідно.

× ×

×

× ×

×

× ×
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Загалом було проведено чимало досліджень із ви-
вчення  ефективності терапії селеном у дозі 200 мкг 
у пацієнтів з автоімунним тереоїдитом. Узагальнені 
результати цих досліджень представлені в таблиці.

R. Negro та співавт. (2007) призначали 2143 вагітним 
з автоімунним тиреоїдитом у стані еутиреозу селено-
метіонін у дозі 200 мкг/добу чи плацебо. В групі селену 
автори виявили зниження рівнів TPOAb, нормалізацію 
ехогенності ЩЗ, скорочення частоти дисфункції ЩЗ 
у післяпологовому періоді та розвитку постійного гі-
потиреозу.

В дослідженні I. Pirola та співавт. (2016) пацієнти осно-
вної групи отримували селенометіонін у дозі 83 мкг/добу 
протягом 4 міс. Наприкінці  курсу лікування 17,2% учас-
ників з автоімунним тиреоїдитом і порушеним тиреоїд-
ним статусом відновили стан еутиреозу (респонденти). 
Частка респондентів була значно вищою в групі селену 
(31,3%) порівняно із групою контролю (3,1%; p<0,0001).

Найсвіжіше дослідження було проведене Y. Hu та спів-
авт. (2021), які прагнули не лише оцінити клінічний ефект 
добавки селену в пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом, 
а й дослідити потенційний механізм його дії за цієї пато-
логії. Результати продемонстрували, що лікування селеном 
у дозі 200 мкг/добу протягом 6 міс значно знизило рівень 
TPOAb, TGAb і ТТГ порівняно з контрольною групою. Цей 
ефект реалізувався завдяки збільшенню антиоксидант-
ної активності та стимулюванню регуляторних Т-клітин. 
Вважається, що зниження функції саме цих клітин сприяє 
розвитку автоімунних процесів.

Оскільки вивченню ролі селену в лікуванні автоімун-
ного тиреоїдиту присвячено чимало рандомізованих 
контрольованих  досліджень, у яких застосовували пре-
парати селену у дозах від 80 до 200 мкг, низкою авторів 
було проведено систематичні огляди з метааналізом 
цих досліджень. Так, A. Toulis і співавт. (2010) устано-
вили, що прийом селену протягом 3 міс забезпечив 
зниження титрів TPOAb (4 дослідження; p<0,0001), по-
кращення самопочуття та/або настрою (3 дослідження, 
р=0,016) порівняно із групами контролю.

Свіжіший метааналіз J. Wichman і співавт. (2016) міс-
тив більше рандомізованих контрольованих досліджень; 
вони встановили, що в популяції пацієнтів, які отриму-
ють L-тироксин, додавання селену сприяло зниженню 
титру TPOAb через 3 міс (7 досліджень; p<0,0001), через 
півроку (3 дослідження) та 12 міс (1 дослідження). Рівень 
антитіл до тиреоглобуліну (TRAb) також знизився через 
12 міс.

Метааналіз 2021 р., проведений Y. Zuo та співавт., 
містив 17 рандомізованих контрольованих досліджень; 
було доведено, що прийом селену значно знижує рівень 
вільних T3 та T4, а також TPOAb у пацієнтів з автоімун-
ним тиреоїдитом.

V. B. Vrca і співавт. (2004) продемонстрували, що засто-
сування харчової добавки з комбінацією антиоксидантів 
(вітамін С 200 мг, вітамін Е 36 мг, бета-каротин 6 мг, 
селен 60 мкг) на додаток до терапії метімазолом у па-
цієнтів із хворобою Грейвса забезпечує швидше досяг-
нення еутиреозу, ніж за використання лише метімазолу.

В дослідженні L. Wang і співавт. (2016) у групі паці-
єнтів, яким на додачу до метімазолу призначали селен 
по 100 мкг двічі на день, було виявлено вираженіше 
зниження рівнів антитиреоїдних антитіл, вільних T4 
і T3, а також підвищення ТТГ порівняно з контрольною 
групою.

В дослідженні B. Xu та співавт. (2019) у групі комбіно-
ваного лікування метімазолом і селеном у дозі 200 мкг/
добу було виявлено значне зниження рівнів вільних 
T3 та T4, а також антитиреоїдних антитіл порівняно 
із групою монотерапії метімазолом.

Дослідження C. Marcocci та співавт. (2011) було при-
свячене порівнянню ефективності селену і пентокси-
філіну в пацієнтів з орбітопатією Грейвса помірного 

ступеня. Дослідники виявили, що на відміну від пен-
токсифіліну 6-місячне застосування селену по 100 мкг 
двічі на добу зумовило поліпшення якості життя хворих 
і затримку  прогресування орбітопатії. Ще через півроку 
спостереження відмінності між групами збереглися.

Хоча переваги застосування селену при орбітопатії 
Грейвса були отримані лише в одному рандомізова-
ному контрольованому дослідженні, рекомендація щодо 
його застосування в нетяжких випадках цієї патології 
міститься в клінічних настановах Європейської групи 
з вивчення орбітопатії Грейвса (EUGOGO).

Сьогодні селен доступний у вигляді дієтичних до-
бавок і препаратів як у неорганічній формі (селеніт 
натрію), так і в органічній (селенометіонін). Найваж-
ливіша перевага органічних форм селену – їхня краща 
біодоступність. Так, відомо, що в шлунково-кишковому 
тракті всмоктується >90% селенометіоніну та ≈50% се-
леніту (Fairweather-Tait S.J. et al., 2010; Zhang S.-Q. et al., 
2020). Всмоктування селенометіоніну відбувається 
за рахунок транспорту метіоніну, а неорганічного се-
лену (наприклад, селеніту натрію) – шляхом пасивної 
дифузії, що є менш ефективним. У значній кількості 
клінічних досліджень вивчали саме селенометіонін, 
отже, він має потужну доказову базу.

На українському ринку селенометіонін представле-
ний дієтичною добавкою Селенорм фармацевтичної 
компанії «ОмніФарма»; одна таблетка містить органічну 
форму селену – L-селенометіонін (250 мкг, що відповідає 
100 мкг елементарного селену). L-селенометіонін, що є 
органічною формою селену (присутня в окремих видах 
горіхів, зернових, бобових), забезпечує високий рівень 
всмоктування в кишечнику та засвоєння селену орга-
нізмом. Селенорм рекомендовано вживати як додат-
кове джерело селену з метою усунення його дефіциту 
в організмі.

НОВИНИ МОЗ
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EНДОКРИНОЛОГІЯНАУКА – ПРАКТИЦІ

Фізіологічна роль та перспективи клінічного 
застосування R-енантіомера  

α-ліпоєвої кислоти

R-форма АЛК – це природний метаболіч-
ний антиоксидант. Її молекула містить ди-
тіоланове кільце в окисленій формі, яке має 
здатність розщеплюватися з утворенням 
дигідроліпоєвої кислоти, котра в невеликій 
кількості накопичується в клітинах м’язів, 
серця, печінки й інших тканинах тварин 
і в клітинах рослин [6-8].

На сьогодні більшість експерименталь-
них і клінічних даних отримано стосовно 
рацемічної суміші АЛК. Показано,  що 
АЛК, яка вводиться перорально, індукує 
унікальний набір біохімічних активнос-
тей із потенційною фармакотерапевтич-
ною цінністю проти багатьох патофізіо-
логічних уражень. Зокрема, АЛК описана 
як потужний біологічний антиоксидант 
для детоксикації та лікарський засіб від 
цукрового діабету. Цей засіб використову-
вався для поліпшення пов’язаних із віком 
серцево-судинних, когнітивних і нервово- 
м’язових дефіцитів, а також застосовувався 
як модулятор різноманітних запальних сиг-
нальних шляхів [9-16].

Для підтвердження терапевтичного по-
тенціалу АЛК поряд із численними експе-
риментальними дослідженнями було про-
ведено декілька клінічних випробувань, 
серед іншого для оцінки ефективності 
рацемічної АЛК у зменшенні симптомів 
діабетичних полінейропатій. У клінічних 
дослідженнях ALADIN і  SYDNEY АЛК 
призначали перорально, внутрішньовенно 
або внутрішньовенно з подальшим пер-
оральним застосуванням. Метааналіз 4 клі-
нічних досліджень із використанням вну-
трішньовенного введення АЛК (включно 
з ALADIN, SYDNEY та першими 3 тиж-
нями прийому АЛК в рамках ALADIN III) 
показав значне поліпшення діабетичних 
полінейропатій нижніх кінцівок у пацієн-
тів, які отримували АЛК у дозі 600 мг/добу 
протягом 3 тижнів [7]. Хворим на цукро-
вий діабет у дослідженні ALADIN II вво-
дили АЛК внутрішньовенно в дозі 600 або 
1200 мг/добу протягом 5 днів, потім – пер-
орально протягом 2 років, що забезпечило 
поліпшення показників нейропатії [6]. Па-
цієнти в дослідженні ALADIN III отриму-
вали АЛК (600 мг/добу внутрішньовенно) 
або плацебо протягом 3 тижнів, а потім 
переходили на пероральний прийом АЛК 
(600 мг) або плацебо протягом 6 місяців. 
Однак пероральна фаза цього дослідження 
не продемонструвала клінічно значимих 
переваг [17]. Одним із можливих висновків 
цих досліджень є те, що АЛК, яка вводи-
лася внутрішньовенно, була ефективнішою, 
ніж у разі її перорального застосування, що 
може бути пов’язано або з більшою біодо-
ступністю, або з  поганою розчинністю 
препарату в  шлунковій кислоті. Утім, 
деякі дослідження показали,  що пер-
оральне застосування АЛК також є ефек-
тивним.  Наприклад, пер оральне пілотне 
дослідження (ORPIL) показало  зниження 

симптомів діабетичної полінейропатії 
після 3 тижнів прийому АЛК 600 мг тричі 
на добу [4]. Тоді як у першому сіднейському 
дослідженні застосовувалося внутрішньо-
венне введення АЛК [18], у дослідженні 
SYDNEY II вивчали пероральне застосу-
вання АЛК в  дозі 600, 1200 або 1800  мг 
1 р/добу протягом 5 тижнів [19], й обидва 
дослідження показали значне поліпшення 
нейропатичних кінцевих точок.

Ендотеліальні клітини, які вистилають 
просвіт кровоносних судин, утворюють 
фізичний інтерфейс між кров’ю та стінкою 
судини, запобігаючи адгезії тромбоцитів 
і  регулюючи прохідність кровоносних 
судин. Еластичність стінок регулюється 
оксидом азоту (NO),  що виробляється 
ендотеліальною синтазою оксиду азоту 
(eNOS). Втрата активності eNOS спричиняє 
ендотеліальну дисфункцію без будь-яких 
обмежень, характеризується зниженою ва-
зодилатацією та прозапальним середови-
щем із розвитком окислювального стресу. 
Для компенсації окислювального стресу 
й ендотеліальної дисфункції залучаються 
ендогенні антиоксиданти, як-от аскорбат 
й  АЛК, котрі покращують окислюваль-
но-відновний стан плазми й ендотелійза-
лежну NO-опосередковану вазодилатацію 
[20, 21]. Вважають, що антиоксидантна дія 
АЛК реалізується через сигнальний шлях 
PI3K/Akt, каскад якого розпочинається від 
рецептора інсуліну та активується АЛК, 
і цей шлях відіграє важливу роль в акти-
вації eNOS [22, 23]. Зокрема, це підтвер-
джується тим фактом, що обробка ендоте-
ліальних клітин аорти людини АЛК значно 
збільшує синтез NO [24].

Низка експериментальних досліджень 
із використанням моделей in vitro та тва-
рин зміцнили розуміння ролі сигнального 
шляху інсуліну у вазомоторній функції 
та  підкреслюють терапевтичний потен-
ціал АЛК. Однак дотепер лише клінічне 
дослідження ISLAND розглядало АЛК 
як потенційний засіб, котрий перешкод-
жає розвитку ендотеліальної дисфункції 
[25]. У цьому рандомізованому подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому дослі-
дженні АЛК порівнювали з ірбесартаном – 
антагоністом рецепторів ангіотензину II, 
який використовується переважно для лі-
кування артеріальної гіпертензії. Резуль-
тати показали, що пероральне введення 
АЛК (300 мг/добу протягом 4 тижнів) та/або 
ірбесартану (150 мг/добу протягом 4 тиж-
нів) у пацієнтів із метаболічним синдромом 
покращувало ендотелійзалежну вазоди-
латацію, яка вимірювалася за допомогою 
неінвазивного тесту реактивності плечо-
вої артерії. Це доводить ефективність АЛК 
як терапевтичного засобу при  судинній 
ендотеліальній дисфункції.

Артеріальна гіпертензія є фактором ри-
зику інсульту, інфаркту й аневризми че-
ревного відділу аорти, а також провідною 

 причиною хронічної ниркової недостат-
ності. Навіть помірне підвищення арте-
ріального тиску корелює зі скороченням 
тривалості життя. Обґрунтування тера-
певтичного застосування АЛК при артері-
альній гіпертензії випливало зі здатності 
АЛК підвищувати рівень тканинного глу-
татіону і запобігати шкідливій модифіка-
ції сульфгідрильних груп у каналах Са2+. 
Було також висловлено припущення, що 
використання АЛК інгібує ниркову та су-
динну гіперпродукцію ендотеліну-1 – ва-
зоконстриктора, який секретується ендо-
телієм [26]. Оскільки NO є основним вазо-
дилататором у провідних артеріях, а також 
з урахуванням нещодавнього відкриття 
того, що АЛК покращує синтез ендотеліаль-
ного NO [27], з’явилося нове обґрунтування 
для вивчення ролі АЛК при високому ар-
теріальному тиску. Клінічне введення АЛК 
(у поєднанні з ацетил-L-карнітином) пока-
зало певну перспективність цього підходу 
в антигіпертензивній терапії за рахунок 
зниження систолічного тиску в пацієнтів 
із  високим артеріальним тиском й осіб 
із метаболічним синдромом [28]. Навпаки, 
введення АЛК (300 мг/добу протягом 4 тиж-
нів) пацієнтам із метаболічним синдромом 
не чинило істотного впливу на артеріаль-
ний тиск порівняно з групою плацебо [25].

На відміну від рацемічної форми АЛК 
значно менш досліджені біологічні та клі-
нічні ефекти R-форми АЛК. З  огляду 
на те, що S-форма АЛК є неактивним енан-
тіомером, який зустрічається лише в синте-
тичних продуктах АЛК (і міститься прак-
тично в усіх лікарських засобах і дієтичних 
добавках, присутніх на ринку України), 
можна вважати,  що більшість біологіч-
них та клінічних ефектів рацемічної су-
міші пов’язані саме з R-енантіомером АЛК 
(R-АЛК).

На сьогодні отримані стабільні форми 
R-енантіомера АЛК у  вигляді натрієвої 
солі та доведена їхня вища біодоступність 
порівняно з рацемічною сумішшю [5]. До-
ведено, що після однократного перораль-
ного прийому 300 мг R-АЛК фармакокіне-
тичні характеристики аналогічні таким, які 
мають місце після однократного застосу-
вання рацемічної суміші тіоктової кислоти 
(інша назва АЛК) у дозі 600 мг [29].

Встановлено, що R-АЛК індукує цілий 
спектр важливих клітинних реакцій, по-
чинаючи з потужного антиоксидантного 
ефекту завдяки властивості нейтралізу-
вати вільні радикали [18, 19]. Вивчається 
можливість застосування R-АЛК як мік-
ронутрієнта та  терапевтичного засобу 
для лікування діабетичних полінейропа-
тій і нейродегенеративних захворювань, 
 насамперед хвороби Альцгеймера, пору-
шень вуглеводного обміну та метаболічного 
синдрому. R-АЛК вилучає вільні радикали, 
хелатує метали, поновлює рівні внутріш-
ньоклітинного глутатіону. Завдяки цим 

властивостям R-АЛК стала важливим ін-
гредієнтом у полівітамінних формулах і ді-
єтичних добавках, які застосовуються в ан-
тиейджинг-медицині та при розладах, котрі 
супроводжуються оксидативним стресом. 
Використання R-АЛК при клінічних і функ-
ціональних зсувах у пацієнтів із синдромом 
зап’ястного каналу від легкого до середньої 
тяжкості ступеня забезпечувало зменшення 
симптомів захворювання та покращення 
функціонального стану.

При порівняльній оцінці рацемічної 
форми АЛК і R-АЛК у випадку болю в по-
переку отримані дані, які довели більшу 
ефективність R-АЛК з погляду значимого 
впливу на больові симптоми, швидкість по-
чатку терапевтичного впливу, покращення 
якості життя.

У хворих на цукровий діабет 2 типу те-
рапевтичні ефекти R-АЛК полягають у зни-
женні інсулінорезистеності та зменшенні 
діабетичних поліневрологічних симптомів. 
Це передбачає, що R-АЛК може використо-
вуватися як потужний засіб для перешкод-
жання розвитку ендотеліальної дисфункції. 
Було встановлено, що саме R-АЛК збільшує 
захоплення глюкози на периферії. Сумісна 
з інсуліном дія R-АЛК призводить до пере-
міщення в мембрану клітин глюкозотран-
спортувальних протеїнів GLUT-1, GLUT-3 
і GLUT-4, зменшуючи їх вміст у внутріш-
ньоклітинних мікросомах [8, 21].

Біологічна роль АЛК досить різно-
манітна. Вона є індуктором клітинних 
сигнальних шляхів, міметиком інсу-
ліну, гіпотригліцеридемічним агентом, 
вазорелаксантом / антигіпертензив-
ною сполукою, хелатором й ад’юван-
том для нейрокогнітивної функції. 
Одержувана з  раціону харчування 
АЛК може чинити низку різноманіт-
них важливих фізіологічних ефектів 
на  стимуляцію нейрогормональної 
функції і таким чином опосередковано 
впливати на множинні клітинні сиг-
нальні шляхи в периферичних ткани-
нах. У поєднанні з потенціалом щодо 
централізованої дії пероральне засто-
сування АЛК впливає на множинні 
сигнальні та транскрипційні шляхи 
на клітинному рівні. При цьому важ-
ливими факторами для досягнення 
бажаного ефекту є застосування ефек-
тивної дози та використання відповід-
ної енантіомерної ізоформи АЛК.

Проведений аналіз літературних 
даних доводить, що тільки R-енантіо-
мер АЛК реалізує позитивні ефекти 
рацемічної суміші АЛК, при цьому 
доза R-енантіомера АЛК 300 мг біо-
еквівалетна 600 мг рацемічної АЛК.

ЗУ
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EНДОКРИНОЛОГІЯ МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ АСПЕКТИ

Цукровий діабет
та артеріальна гіпертензія

ЦД 2 типу й АГ мають декілька спільних патофізіо-
логічних механізмів, які виправдовують існування їх 
коморбідності. Інсулінорезистентність (ІР), гіперінсу-
лінемія (ГІ), активація оксидантного стресу (ОС) і суб-
клінічне хронічне системне низькоінтенсивне запалення 
(ХСНЗ) є найбільш вивченими. Зокрема, ГІ індукує ІР 
і зумовлює розвиток АГ у нормотензивних пацієнтів 
без ЦД; спричиняє реконструкцію та ригідність артерій, 
підвищує активність симпатичної нервової системи, 
стимулює ренін-ангіотензин-альдостеронову систему 
(РААС) і реабсорбцію Na+ в нирках. Окрім того, над-
мірний оксидантний стрес і субклінічне ХСНЗ є визна-
чальними чинниками дисфункції ендотелію, порушень 
реактивності судин, підвищеної опірності периферич-
них судин і порушень обміну глюкози та ліпідів. Усі 
ці механізми призводять до підвищення рівня арте-
ріального тиску (АТ) і глюкози в плазмі крові шляхом 
змін гемодинамічного та гліколіпідного обмінів. ГІ, 
абдомінальне ожиріння, субклінічне ХСНЗ і клас вико-
ристовуваних антигіпертензивних препаратів можуть 
мати більше значення при розвитку ЦД 2 типу, ніж без-
посередньо АГ. З іншого боку, ГІ, ригідність артерій, 
порушення функції нирок і гіперглікемія спричиняють 
приєднання/прогресування АГ.

Отже, ЦД 2 типу є причинним фактором розвитку АГ. 
Однак у складній мережі взаємопов’язаних станів, при-
четних до АГ та ЦД 2 типу, слід шукати більш релевантні 
чинники. Менделівська рандомізація може неабияк 
допомогти в ідентифікації таких шляхів.

Відомо, що фізіологічний циркадний профіль АТ ха-
рактеризується зниженням рівня АТ під час сну й під-
вищенням при пробудженні. Варіативність параметрів 
АТ вночі характеризується зниженням АТ перед сном, 
базальним рівнем під час сну й підвищенням АТ перед 
пробудженням. За ступенем нічного зниження АТ роз-
різняють такі категорії: достатнє зниження АТ вночі 
(10-20%) оцінюють як фізіологічне (dippers), >20% – over-
dippers, недостатнє зниження АТ вночі (>10%) – non-
dippers, підвищення АТ вночі – night-peakers. Розподіл 
хворих на ці категорії зумовлює необхідність аналізу 
впливу активності пацієнта протягом дня, особливостей 
і відмінностей сну та/або положення тіла тощо.

Частка пацієнтів із ЦД, у яких при амбулаторному 
обстеженні вперше діагностовано АГ, становить 32%, 
у разі проведення добового моніторингу АТ (ДМАТ) – 
додатково +17%. Верифікація прихованої амбулаторної 
АГ вказує на її особливе значення в «масках» АГ у хво-
рих на ЦД. Окрім того, висока поширеність категорії 
non-dippers при ЦД (≈70%) може безпосередньо стосу-
ватися прогнозування смертності в цій та інших групах 
пацієнтів з АГ.

Пригнічення біологічно опосередкованих процесів 
зниження АТ вночі (non-dippers) у хворих на ЦД 2 типу 
з АГ, а також фізіологічним рівнем АТ може спричи-
няти високий ризик приєднання/прогресування мікро- 
та макросудинних ускладнень. Повідомляється, що по-
рушення циркадного ритму АТ / параметрів циркад-
ного профілю АТ із формуванням моделі non-dippers 
потребує проведення скринінгу щодо синдрому апное 
уві сні, особливо в разі резистентної АГ (РАГ), а також 
пос туральної гіпотензії (однієї з ознак діабетичної 
КАН). У хворих на ЦД із приєднанням та/або прогре-
суванням КАН часто спостерігається постпрандіальна 
гіпотензія (ще один важливий компонент 24-годинної 
мінли вості АТ), яка може бути виявлена за допомогою 
ДМАТ.  Зокрема, проведення ДМАТ у хворих на ЦД 
2 типу з КАН виявило, що клінічні форми, тяжкий пере-
біг захворювання асоціюються з вищими показниками 
систолічного АТ (САТ) і пульсового АТ, особливо вночі 
та в ранні ранкові години, більшим відсотком пацієнтів 
зі статусом non-dippers.

ДМАТ доцільно проводити при високому нормаль-
ному АТ за даними неодноразових клінічних вимірю-
вань із метою діагностики прихованої АГ; у разі суттєвої 
різниці офісного й домашнього АТ; за підозри на АГ 
«білого халата»; при значних коливаннях офісного АТ 
під час одного чи різних відвідувань лікаря; РАГ; епізо-
дах гіпотензії; для оцінки ступеня зниження нічного АТ. 
У нормі відзначається зниження нічного АТ.

Особливості визначення АГ за офісними та позаофі-
сними значеннями АТ наведено в таблиці 1 (ESC/ESH, 
2018; Rabi D.M. et al., 2020).

Дієтичні принципи включають отримання не-
обхідної кількості енергії в поєднанні з фізіологіч-
ним раціоном харчування. Традиційна середземно-
морська дієта (Греція та Південна Італія) пов’язана 
з довголіттям та/або низькою смертністю  внаслідок 

 ускладнень ССЗ, зменшенням захворюваності на ЦД 
2 типу, низькою частотою широкого спектра хроніч-
них захворювань, включаючи ревматоїдний артрит, 
хворобу Паркінсона тощо. Середземноморська дієта 
сприяє зниженню АТ, позитивним змінам ліпідного 
спектра крові; має багато спільного з DASH-дієтою 
й OmniHeart-дієтою (збільшення вмісту ненасичених 
жирів і білка в раціоні), що сприяє зниженню АТ, 
вмісту холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) і тригліцеридів.

Довголанцюгові ω-3 та ω-6 поліненасичені жирні 
кислоти (ПНЖК) позитивно впливають на перебіг 
ССЗ при ЦД 2 типу. Зокрема, лінолева ω-6 ПНЖК по-
кращує чутливість до інсуліну, знижує рівень загаль-
ного холестерину та сприяє вираженому зниженню 
співвідношення ХС ЛПНЩ / ХС ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ) у крові. Мононенасичені жирні кис-
лоти (оливкова олія або олія ріпаку та горіхів) також 
покращують чутливість до інсуліну, сприяють зни-
женню співвідношення ХС ЛПНЩ / ХС ЛПВЩ у крові. 
Оливкова олія, особливо нерафінована, має низку фіто-
хімічних характеристик, які виявляють сприятливий 
вплив на чинники ризику ССЗ, а олія рапсу містить 
α-ліноленову й ω-3 ПНЖК, що асоціюється із захисним 
впливом щодо розвитку ССЗ і зниженням частоти хро-
нічного коронарного синдрому (ХКС).

Фізичне навантаження є наріжним каменем у профі-
лактиці та лікуванні ССЗ, ЦД 2 типу та метаболічного 
синдрому. Зокрема, результати епідеміологічних дослі-
джень свідчать, що фізична активність може зменшити 
ризик ССЗ та ЦД 2 типу на 50%.

Цільові значення АТ на тлі терапії АГ у пацієнтів 
із ЦД (за умови доброї переносимості) наведено в таб-
лиці 2 (Rabi D. M. et al., 2020).

1  Пацієнти з  коморбідними ЦД й АГ належать 
до груп високого та дуже високого ризику ССЗ, відпо-
відно до якого визначається стратегія антигіпертензив-
ного лікування.

2  Діагностика та визначення ступеня АГ у хворих 
на ЦД проводиться за тими самими принципами, що 
й у загальній популяції.

3  Цільові значення АТ на тлі застосовуваної терапії 
залежать від віку пацієнтів і переносимості досягнутих 
показників АТ.

4  Пацієнтам із ЦД й АГ доцільно призначати мета-
болічно нейтральні лікарські засоби (ЛЗ).

5  Необхідно забезпечити найбільш ранній початок 
лікування з досягненням оптимальної підтримувальної 
дози антигіпертензивних засобів і регулярною її корек-
цією протягом життя хворого.

6  Необхідно забезпечити початок лікування із засто-
суванням мінімальних ефективних доз одного чи двох 

В.О. Сергієнко

О.О. Сергієнко



57

www.health-ua.com

Продовження на стор. 58.

 препаратів із метою досягнення максимального ефекту 
при мінімальному відсотку побічних ефектів.

7  Медикаментозна антигіпертензивна тера-
пія призначається в разі збільшення показників АТ 
≥140/90 мм рт. ст. Мета: досягнення цільового рівня 
<130/80 мм рт. ст. (<140/80 – у пацієнтів літнього віку).

8  Цільовий рівень АТ має становити 140/90 мм рт. ст. 
Однак у хворих без надмірного навантаження ліками, 
молодих пацієнтів з альбумінурією та/або АГ у поєд-
нанні з чинниками ризику атеросклерозу цільовий рі-
вень АТ має бути <130/80 мм рт. ст.

9  Медикаментозна терапія АГ при ЦД передбачає за-
стосування антигіпертензивних ЛЗ, насамперед тих, які 
мають ангіо- та нефропротекторні властивості, а саме 
препаратів із групи блокаторів РААС.

10  Стратегія лікування має включати інгібітор РААС 
і дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів (ДГП-
БКК) та/або тіазидоподібні діуретики (ТПД).

11  При АТ <160/100 мм рт. ст. у хворих на ЦД ліку-
вання рекомендовано починати з одного препарату – 
інгібітора ангіотензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) або блокатора рецепторів ангіотензину ІІ (БРА), 
при АТ >160/100 мм рт. ст. – із двох ЛЗ.

12  Необхідно забезпечити своєчасне використання 
комбінованої терапії тоді, коли неможливо досягти 
цільо вих рівнів АТ за монотерапії.

13  При РАГ до основної трикомпонентної фіксова-
ної терапії додають антигіпертензивні ЛЗ другого ряду 
(резерву).

14  Якщо рівень ХС ЛПНЩ >1,8 ммоль/л (ЦД з уражен-
ням органів-мішеней) або >2,6 ммоль/л (неускладнений 
ЦД), необхідно призначити статини з метою первинної 
профілактики.

15  Зниження рівня глюкози та корекція дисліпопро-
теїнемії згідно з наявними рекомендаціями.

Бажані характеристики антигіпертензивних препара-
тів наведено в таблиці 3 (Unger T. et al., 2020).

Інгібітори РААС переважно включають ІАПФ та БРА 
й демонструють сприятливий ефект щодо зменшення 
альбуміну в сечі. Ці препарати, враховуючи їхній пози-
тивний вплив на ІР та нефропротекторні властивості, 
належать до антигіпертензивних засобів першої лінії 
для хворих на ЦД. Інгібітори РААС рекомендують хво-
рим на ЦД із мікроальбумінурією та/або протеїнурією. 
Проте з результатів метааналізу декількох досліджень 
за участю хворих на ЦД з АГ випливає, що інгібітори 
РААС як антигіпертензивні ЛЗ першого ряду не про-
явили себе краще за інші категорії препаратів. Зокрема, 
аналізували ефективність інгібіторів РААС щодо ступеня 
зменшення серцево-судинної смертності, смертності від 
усіх причин, частоти порушення функції нирок і ССЗ. 
Узагальнені ефекти продемонстрували менші ризики, але 
статистично значущої різниці не виявлено.

Існує кілька клінічних настанов щодо раціонального 
лікування хворих на ЦД з АГ, в яких інгібітори РААС 
рекомендовано як антигіпертензивні препарати першої 
лінії. Проте з точки зору статистичного аналізу в пев-
них протоколах досліджень подеколи спостерігаються 
суттєві відмінності. Зокрема, ймовірні чинники поля-
гають у такому:

або блокаторами β-адренергічних рецепторів (ББ), або 
діуретиками;

-
нями функції нирок;

За результатами численних досліджень сформульо-
вано положення, що блокатори РААС, а саме ІАПФ 
та БРА, є пріоритетними при лікуванні АГ у хворих 
на ЦД 1 та 2 типів, хоча в кількох попередніх дослі-
дженнях не виявлено переваг ІАПФ/БРА над іншими 
анти гіпер тензивними ЛЗ щодо запобігання серцево- 
судинним подіям у пацієнтів із ЦД. Препаратам цієї 
групи властива не тільки виражена антигіпертензивна 
дія, а й здатність не погіршувати або, згідно з даними 
низки авторів, навіть поліпшувати чутливість тканин 
до інсуліну та гальмувати розвиток ЦД 2 типу. Фарма-
кологічні агенти з груп ІАПФ та БРА характеризуються 
кардіо- й  нефропротекторними ефектами у  хворих 
на ЦД та знижують ризик розвитку серцево-судин-
них подій і прогресування діабетичної хвороби нирок 
(ДХН). При лікуванні пацієнтів із ЦД й АГ препарати 
груп ІАПФ та БРА загалом виявляють зіставну анти-
гіпер тензивну, кардіо- й нефропротекторну ефектив-
ність. Але хворим на ЦД необхідно уникати одночасного 
прийому двох блокаторів РААС, зокрема й інгібітора 
реніну аліскірену, через підвищений ризик тяжких нир-
кових ускладнень, гіперкаліємії та гіпотензії.

У літературі триває дискусія щодо можливих пере-
ваг якогось із цих класів препаратів. Зокрема, серед 

 результатів дослідження ONTARGET, у якому порів-
нювали ефективність раміприлу й телмісартану, такі:

раміприлу за частотою серцево-судинних подій, ін-
сульту та загальної смертності;

-
тану стосовно рецепторів активації проліферації перок-
сисом-γ може зробити цей препарат ефективнішим щодо 
запобігання чи затримки розвитку ЦД.

 Головні положення щодо ІАПФ/БРА:

і ліпідний обміни, знижують ІР периферичних тканин;

їхнього антигіпертензивного ефекту;

на ЦД 1 та 2 типів у разі виявлення мікроальбумінурії 
та протеїнурії навіть при нормальному значенні АТ;

рівня креатиніну та калію плазми (особливо за наяв-
ності ДХН);

якщо гіперкаліємія >6 ммоль/л або креатинін плазми 
>30% від вихідного значення;

-
вих артерій, вагітності та лактації, гіперкаліємії 
>5,5 ммоль/л.
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БКК – препарати першої лінії, які використовуються 
в лікуванні хворих на ЦД з АГ. Загалом БКК: метабо-
лічно нейтральні, мають виражені антигіпертензивні, 
антиоксидантні, протизапальні, антипроліферативні 
й антиагрегаційні властивості, суттєво поліпшують 
функцію ендотелію. Крім того, ДГП-БКК пролонгованої 
дії сприяють покращанню чутливості тканин до ін-
суліну. Необхідно зазначити, що ДГП-БКК третього 
покоління (амлодипін), БКК бензотіазепінового та фе-
нілалкіламінового ряду мають кардіо-, вазо- та нефро-
протекторні ефекти.

 Головні положення щодо БКК:

на стан вуглеводного, ліпідного та пуринового обмінів 
і не підвищують ризик розвитку ЦД 2 типу;

знижують вираженість мікроальбумінурії, сповільню-
ють прогресування ДХН;

-
вання ізольованої систолічної АГ;

для лікування АГ при вагітності. Їх бажано призна-
чати жінкам з АГ репродуктивного віку, які планують 
вагітність.

  Увага до комбінації ІАПФ із БКК зумовлена такими 
її перевагами:

судин);

-
щення АТ;

Тіазидні діуретики (ТД) і ТПД належать до препаратів 
першої лінії в лікуванні АГ. Основні показання/про-
типоказання до використання діуретиків у лікуванні 
хворих на ЦД з АГ такі:

глікемії, дисліпідемії, гіпокаліємії;
-

бочкової фільтрації (ШКФ) <30 мл/хв/1,73 м2 і пацієнтам 
із подагрою;

за наявності хронічної серцевої недостатності (ХСН), 
а також хворим на АГ при ШКФ <30 мл/хв/1,73 м2;

розглянути при РАГ у схемі з використанням понад 
трьох антигіпертензивних препаратів, якщо ШКФ 
>60 мл/хв/1,73 м2;

-
казниках ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 зумовлене високим 
ризиком погіршення функції нирок і приєднанням 
гіпер каліємії;

-
ним гіперальдостеронізмом доцільно використовувати 
калійзберігальні діуретики;

Основні показання/протипоказання до використання 
ББ у лікуванні АГ у хворих на ЦД такі:

на ХКС (перенесений інфаркт міокарда), при фібриля-
ції передсердь, вагітності або її плануванні (перевага 
віддається селективним);

-
вати в пацієнтів із ЦД для корекції АТ. Фармаколо-
гічні агенти цієї групи препаратів негативно впливають 
на стан ліпідного обміну, глікемічний контроль, підви-
щують ризик ЦД 2 типу внаслідок посилення перифе-
ричної ІР;

кардіоселективних ББ (бісопролол, метопролол) і ББ 
із вазодилатувальними ефектами (карведилол, небіво-
лол), які не впливають негативно на вуглеводний і лі-
підний обміни, здатні підвищувати чутливість тканин 
до інсуліну.

Результати дослідження ALLHAT показали, що ви-
користання блокаторів α-адренорецепторів (АБ) порів-
няно з ТД призводило до підвищення частоти розвитку 
серцевих і цереброваскулярних ускладнень. Отже, АБ 
(доксазозин, празозин) недоцільно застосувати як ЛЗ 
першої лінії при лікуванні АГ. Найраціональніше за-
стосовувати їх у комбінованій терапії хворих на ЦД з АГ 
як препарати третьої або четвертої лінії, насамперед 
у разі резистентної форми АГ, а також РАГ з ожирінням. 
Загалом АБ:

-
філем дії;

у хворих на ЦД із доброякісною гіперплазією перед-
міхурової залози;

-
нічними формами автономної нейропатії, що проявля-
ються ортостатичною гіпотензією, яку може провоку-
вати прийом цієї групи препаратів.

РАГ передбачає утримання показників АТ на рівні 
140/90 мм рт. ст., незважаючи на терапевтичну стратегію, 
що включає модифікацію способу життя, використання 
діуретичних фармакологічних агентів у поєднанні 
з двома іншими антигіпертензивними препаратами, 
які належать до різних класів, у відповідних дозах. Перш 
ніж діагностувати РАГ, слід виключити інші захворю-
вання та стани.

Диференційні діагнози АГ наведено в таблиці 4 (ADA, 
2017; 2020).

Антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) 
ефективні для лікування РАГ у хворих на ЦД 2 типу 
в комбінації з інгібіторами РААС, БКК та діуретиками, 
частково тому, що зменшують активність симпатич-
ної ланки автономної нервової системи. АМР також 
зменшують альбумінурію та мають додаткові переваги 
щодо впливу на стан серцево-судинної системи. Однак 
АМР у поєднанні з ІАПФ або БРА можуть  збільшити 

 ризик епізодів гіперкаліємії. Профілактика гіперкалі-
ємії полягає в обмеженні вживання продуктів, багатих 
на калій, запобіганні втраті калію при використанні 
діуретиків або препаратів, які зв’язують калій. Утім, 
необхідні довго строкові дослідження, щоб оцінити роль 
АМР у цих процесах.

До переваг комбінованої антигіпертензивної терапії 
слід віднести:

-
бінацій);

-
хунок зменшення дози одного або обох препаратів 
комбінації.

Хворі на ЦД 2 типу з АГ переважно потребують ком-
бінованої антигіпертензивної терапії, оскільки контроль 
АТ у цих хворих є дуже складним. Отже, якщо цільовий 
рівень АТ не досягається при монотерапії стандартними 
дозами, слід застосовувати додаткову антигіпертензивну 
терапію. Для осіб, у яких розглядається комбінована 
терапія з ІАПФ, ДГП-БКК є кращим вибором, аніж ТД/
ТПД. Зокрема, рекомендації, що свідчать на користь ви-
користання комбінованої терапії ІАПФ/БКК у пацієн-
тів із ЦД 2 типу, базуються на результатах дослідження 
ACCOMPLISH, у якому порівнювали ефективність ком-
бінованого лікування беназеприлом/амлодипіном і бе-
назеприлом/хлорталідоном. У дослідженні взяли участь 
6946 хворих на ЦД 2 типу, 2842 з яких віднесені до групи 
з особливо високим ризиком через серцеву, церебро-
васкулярну патологію чи ХСН в анамнезі. Первинна 
комбінована кінцева точка – інфаркт міокарда, інсульт, 
смерть унаслідок ССЗ, госпіталізація з приводу ХКС, 
реанімаційні заходи при зупинці серця та коронарна ре-
васкуляризація. Встановлено, що беназеприл/амлодипін 
зменшували настання первинної комбінованої кінцевої 
точки порівняно з беназеприлом/хлорталідоном у всіх 
пацієнтів із ЦД 2 типу.

Серед найадекватніших комбінацій антигіпертен-
зивних препаратів, які мають доказову базу та можуть 
застосовуватися у хворих на ЦД з АГ, доцільно реко-
мендувати:

-
дилатувальною дією).

Рекомендації щодо лікування АГ у хворих на ЦД про-
демонстровано на рисунку.

Проблема ефективності лікування та поліп-
шення прогнозу хворих на  ЦД з  АГ залиша-
ється складною. Успіх у  лікуванні залежить 
від дотримання таких положень: ефективність 
антигіпертензивних властивостей ЛЗ, здатність 
досягнути цільового рівня офісного АТ, показ-
ників ДМАТ, оскільки хворі на ЦД з АГ пере-
важно належать до категорії non-dippers; до-
сягнення та збереження високої прихильності 
до терапії протягом багатьох років; виражені 
нефропротекторні ефекти.

Метою майбутніх досліджень має бути визна-
чення й опрацювання конкретних завдань із при-
чинно-наслідковим значенням для запобігання 
ЦД 2 типу й АГ. У цьому плані ГІ може бути хоро-
шим кандидатом.

Цукровий діабет та артеріальна гіпертензія
Продовження. Початок на стор. 56.

ЗУ
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Застосування пероральних антикоагулянтів в окремих 
когортах пацієнтів із фібриляцією передсердь:

рекомендації EHRA 2021

Порівняно з антагоністами вітаміну K (АВК), як-от 
варфарин, ПОАК (апіксабан, едоксабан, ривароксабан, 
дабігатран) мають покращене співвідношення ефектив-
ності/безпеки та  передбачуваний антикоагулянтний 
ефект без необхідності в рутинному моніторингу коа-
гуляції (Ruff C. T. et al., 2014; Steffel J. et al., 2011). Проте 
правильне використання цих антикоагулянтів потребує 
ретельно продуманого підходу до багатьох практичних 
аспектів. Кожен із наявних ПОАК супроводжується ін-
струкціями з його належного застосування в багатьох 
клінічних ситуаціях (короткий опис характеристик пре-
парату, картки пацієнта, інформаційні листівки для па-
цієнтів і лікарів), але вони часто дещо відрізняються (від 
препарату до препарату та від країни до країни), що іноді 
створює плутанину. Крім того, існують менш вивчені 
аспекти використання ПОАК, які, втім, є актуальними, 
коли ці препарати призначають кардіологи, неврологи, 
геріатри, лікарі загальної практики й інші спеціалісти 
в  умовах повсякденної клінічної практики. З  огляду 
на ці міркування Європейська асоціація серцевого ритму 
(EHRA) вирішила скоординувати єдиний спосіб інфор-
мування лікарів про використання ПОАК (Steffel J. et al., 
2021). Метою створення «Практичного посібника» EHRA 
є надання підтримки в безпечному й ефективному ви-
користанні ПОАК у повсякденній практиці, доповнення 
міжнародних керівних настанов, які зосереджені пере-
важно на наукових даних щодо лікування пацієнтів із ФП 
антикоагулянтами взагалі та ПОАК зокрема (Hindricks G. 
et al., 2021; January C. T. et al., 2019; Andrade J. G. et al., 2018; 
Chiang C. E. et al., 2017).

Далі представлено розділи посібника, в яких висвітлю-
ються практичні аспекти застосування ПОАК в окремих 
категорій пацієнтів, а саме хворих похилого віку, з недо-
статньою чи надлишковою масою тіла, епілепсією, злоякіс-
ними новоутвореннями, тромбоцитопенією.

Захворюваність на ФП неухильно зростає з віком; вод-
ночас згідно з даними досліджень до 2050 року вік 4,4% 
світового населення буде >80 років (Rietbrock S. et al., 
2008). Профілактика інсульту в літніх пацієнтів із ФП має 
велике значення, оскільки ризик інсульту значно зростає 
з віком (Wolf P. A. et al., 1991). Поява ПОАК покращила 
показники призначення антикоагулянтної терапії в літ-
ніх людей, але пероральні антикоагулянти (ПАК) зали-
шаються недостатньо використаними приблизно в 30% 
пацієнтів із високим ризиком інсульту (Fohtung R. B. et al., 
2017; Henrard S. et al., 2017).

Усі дослідження, в яких вивчали ефективність лікування 
ПОАК при ФП, включали значну кількість людей похилого 
віку (визначених як особи віком ≥75 років) – від 31 до 43%. 
Відповідно до результатів цих досліджень частота інсуль-
тів серед пацієнтів старшого віку знижувалася однаково 
в групах, які отримували ПОАК й АВК. Проте важливо 
зазначити, що за вищого вихідного абсолютного ризику 
розвитку інсульту в літніх пацієнтів відзначалося суттєвіше 
його зниження на тлі прийому ПОАК, аніж у разі застосу-
вання АВК, порівняно з молодшими хворими (Kato E. T. 

et al., 2016; Halperin J. L. et al., 2014; Halvorsen S. et al., 2014; 
Lauw M. N. et al., 2017).

Хоча ризик розвитку внутрішньочерепної кровотечі 
(ВЧК) залишається нижчим за прийому всіх ПОАК по-
рівняно з АВК, значний вплив віку на збільшення ри-
зику екстракраніальної великої кровотечі  спостерігався 
при  застосуванні вищих доз дабігатрану (Graham D. J. 
et al., 2015; Eikelboom J. W. et al., 2011). І навпаки: віко-
вої залежності щодо частоти екстракраніальної великої 
кровотечі не спостерігалося з апіксабаном, едоксабаном 
або ривароксабаном порівняно із загальними результа-
тами досліджень. Окрім того, ризик виникнення великої 
кровотечі виявився нижчим у разі застосування апік-
сабану й едоксабану порівняно з АВК навіть у старших 
вікових групах (Granger C. B. et al., 2011; Kato E. T. et al., 
2016; Halvorsen S. et al., 2014). Реєстри спостережень у ко-
гортах літніх осіб показують, що ризик кровотечі з віком 
є значною мірою узгодженим із сучасними результатами 
досліджень (Graham D. J. et al., 2015, 2016; de Groot J. R. et al., 
2020; Bassand J. P. et al., 2018; Kwon S. et al., 2020).

Пацієнти літнього віку з ФП мають сприятливіші ре-
зультати при застосуванні ПАК, аніж без них, і в разі при-
йому ПОАК порівняно з АВК (Haas S. et al., 2019; Bai Y. 
et al., 2018; Huisman M. V. et al., 2017; Chao T. F. et al., 2018; 
Chao T. F. et al., 2020) Тому ПОАК є найкращим вибором 
у цій когорті відповідно до чинних керівних принци-
пів ESC (Hindricks G. et al., 2021; Fumagalli S. et al., 2017; 
Pazan F. et al., 2020).

Чиста клінічна користь від ПАК зменшується з віком 
через конкурентні ризики кровотечі та смерті, але зберіга-
ється довше з ПОАК, аніж з АВК (Shah S. J. et al., 2019). Хоча 
синдроми слабкості та когнітивних порушень пов’язані 
з більшою смертністю й недостатнім використанням ПАК, 
переваги цих препаратів зберігаються в когортах літніх 
пацієнтів (Madhavan M. et al., 2019). Кращі інструменти 
прогнозування можуть допомогти ідентифікувати тих, хто 
 отримає найменшу користь від антикоагулянтної терапії 
через ранню смертність (Bassand J. P. et al., 2019), але наразі 
відсутні надійні докази для ідентифікації осіб, які апріорі 
не мають отримувати ПАК.

У літніх пацієнтів частіше трапляється церебральна амі-
лоїдна ангіопатія та мозкові мікрокровотечі (ММК), а їх 
наявність збільшує ризик внутрішньомозкової кровотечі 
(An S. J. et al., 2017). ММК є маркерами церебральної хвороби 
дрібних судин і можуть бути ідентифіковані в послідов-
ностях магнітно-резонансної томографії (МРТ) головного 
мозку, чутливих до гемосидерину. МРТ може бути корис-
ною для оцінки ризику ВЧК у літніх людей, особливо з по-
переднім її анамнезом, що також включає субарахноїдальні, 
епідуральні та субдуральні крововиливи (Purrucker J. C. 
et al., 2018; Soo Y. et al., 2018). Незважаючи на те що по-
ширеність ММК серед хворих похилого віку є подібною, 
повідомлялося про значно більший тягар ВЧК у пацієнтів, 
які отримували АВК, порівняно з ПОАК (Lioutas V. A. et al., 
2019). Як зазначено в рекомендаціях ESC (2020), не слід 
відмовлятися від застосування антикоагулянтів виключно 
через наявність ММК.

«Крихкість» – окремий фенотип, який зазвичай засно-
ваний на критеріях або клінічних судженнях і свідчить 
про дефіцит функцій за так званою шкалою слабкості 
(табл.) (Fried L. P. et al., 2001; Rockwood K. et al., 1999, 2005). 
Обидві моделі ідентифікують пацієнтів із ризиком або 
зі встановленим поганим фізіологічним резервом, ви-
соким ризиком падінь, депресією й деменцією, поганою 
фізичною працездатністю та збільшенням смертності. 
«Крихкість» і нестабільні стани є загальними для стар-
шого віку та зумовлюють конкретні міркування щодо 
ризику та користі застосування ПАК. Консенсус експер-
тів виступає за комплексну геріатричну оцінку в усіх 
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літніх пацієнтів з ознаками «крихкості» (Hanon O. et al., 
2013). Слабкість зазвичай асоціюється зі зниженням ваги 
та  ризиком  погіршення функції нирок, тому таким пацієн-
там необхідно регулярно контролювати масу тіла й функ-
цію нирок, щоб забезпечити, зокрема, безпечне дозування 
ПОАК. Очевидно, що немає користі від ПАК у разі станів 
тяжкої слабкості чи коли тривалість життя, ймовірно, буде 
обмеженою (табл.).

Щорічна поширеність падінь, зумовлених усіма причи-
нами, та випадкових падінь серед осіб віком понад 75 років 
може досягати 25 та 8% відповідно (Bhangu J. et al., 2017). 
Відсоток падінь зростає з поліфармацією й інституційною 
допомогою (Rubenstein L. Z., 2006).

Падіння часто вважали протипоказанням до ПАК через 
ризик розвитку ВЧК (Hylek E. M. et al., 2006). Утім, аналі-
тична модель прийняття рішення Маркова продемонстру-
вала, що пацієнту доведеться впасти 295 разів, щоб ризик 
субдуральної гематоми переважав користь від антикоагуля-
ції за допомогою АВК (Man-Son-Hing M. et al., 1999). Ці огля-
дові розрахунки мають відповідні обмеження, й невідомо, 
чи вони релевантні до поточної ситуації. Проте, врахову-
ючи ще менший ризик розвитку ВЧК у разі застосування 
ПОАК порівняно з АВК, кількість падінь, яка необхідна 
для зміни співвідношення ризиків, буде ще вищою при 
використанні ПОАК.

Питання падінь у пацієнтів, які отримували ПОАК, було 
спеціально проаналізовано в кількох дослідженнях. На-
приклад, у дослідженні ARISTOTLE (Rao M. P. et al., 2018) 
пацієнти з анамнезом падіння були старшими й час тіше 
мали деменцію та цереброваскулярні захворювання. Ці па-
цієнти мали підвищений ризик серйозної кровотечі та ВЧК, 
а також смерті. Проте статус падінь жодним чином не впли-
вав на безпеку й ефективність апіксабану порівняно з вар-
фарином. Серед крихких пацієнтів не було зареєстровано 
жодної субдуральної кровотечі на тлі прийому апіксабану.

Це також відображається в даних спостережень, які вка-
зують на кращі результати застосування ПОАК проти АВК 
у пацієнтів із ризиком падіння (Connolly B. J. et al., 2014; 
Scotti P. et al., 2019; Feeney J. M. et al., 2016). Проте слід бути 
обережним, оскільки також повідомлялося про ймовірність 

виникнення віддаленої ВЧК у пацієнтів із ризиком падінь 
у разі прийому ПОАК (Cocca A. T. et al., 2019).

Отже, падіння як таке не є протипоказанням до засто-
сування ПОАК, але слід ужити запобіжних заходів та оці-
нити фактори ризику кровотечі, що змінюються, включно 
з оцінкою одночасного застосування антитромбоцитарних 
засобів (Tinetti M. E. et al., 1994).

Вага й індекс маси тіла (ІМТ) є важливими змінними 
в розподілі ліків і рівнях їх концентрації в плазмі крові. 
Через відсутність легкодоступних вимірювань антико-
агулянтної дії існує занепокоєння, що ПОАК можуть 
бути не такими ефективними чи безпечними при екс-
тремальних показниках маси тіла з потенційним пере-
дозуванням або недостатнім дозуванням. Вага й ІМТ 
не були критеріями виключення в рандомізованих ви-
пробуваннях ПОАК, а  саме апіксабану й  едоксабану 
у хворих на ФП або венозну тромбоемболію (ВТЕ). Хоча 
зниження дози цих препаратів для пацієнтів із недостат-
ньою масою тіла (≤60 кг) було обов’язковим (Patel M. R. 
et al., 2011; Granger C. B. et al., 2011; Connolly S. J. et al., 
2009; Giugliano R. P. et al., 2013).

Із 1975 року рівень ожиріння в загальній популяції зріс 
утричі. Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) нині 
вважає це епідемією. За даними ВООЗ, у 2016 році 1,3 млрд 
дорослих мали надлишкову вагу (ІМТ >25 кг/м2), з яких 
650 млн страждали на ожиріння (ІМТ >30 кг/м2). Ожиріння 
збільшує як ризик розвитку ФП (можливо, через електро-
модуляцію передсердя), так і ризик виникнення повторної 
ФП після успішної абляції (Wang T. J. et al., 2004; Abed H. S. 
et al., 2013; Lavie C. J. et al., 2017; Sivasambu B. et al., 2018). 
Зниження ваги є невід’ємною частиною багатопрофільного 
підходу до профілактики та лікування пацієнтів із ФП 
й ожирінням (Abed H. S. et al., 2013).

Ожиріння впливає на фармакокінетику ліків, у тому 
числі об’єм розподілу (зокрема, ліпофільних препаратів), 
а також кліренс (Wang S. Y. et al., 2020). Було показано, що 

при ожирінні збільшується нирковий кровоток і кліренс 
креатиніну; це, своєю чергою, може збільшити  елімінацію 
ПАК (Chagnac A. et al., 2000). Низка досліджень АВК по-
казали, що пацієнтам з ожирінням потрібні більші дози 
та триваліші періоди застосування для досягнення тера-
певтичних значень міжнародного нормалізованого відно-
шення (Wallace J. L. et al., 2013).

У початкових дослідженнях дабігатрану не повідом-
лялося про вплив маси тіла на фармакокінетичні показ-
ники, хоча аналізи за участю літніх здорових осіб не вклю-
чали пацієнтів із надмірною вагою (Stangier J. et al., 2008; 
Liesenfeld K. H. et al., 2011; Stangier J. et al., 2007). Однак у до-
слідженні RE-LY пацієнти з масою тіла >100 кг мали на 21% 
нижчі нормалізовані дозові мінімальні концентрації, ніж 
пацієнти з вагою 50-100 кг (Reilly P. A. et al., 2014). Первинні 
ефективність і безпека були подібними в пацієнтів із масою 
тіла ≥100 кг порівняно з вагою 50-99 і <50 кг (Ezekowitz et al., 
2014; Connolly S. J. et al., 2009; Eikelboom J. W. et al., 2011).

Фармакокінетичні дані щодо апіксабану та риварокса-
бану спочатку повідомляли про залежні від маси тіла 
зміни розподілу об’єму та періоду напіврозпаду в різних 
діапазонах ваги; проте вони не вважалися клінічно значу-
щими (Mueck W. et al., 2011; Kubitza D. et al., 2007; Upreti V. V. 
et al., 2021; Barsam S. J. et al., 2017). У дослідженні ENGAGE 
 AF-TIMI 48 жодних змін у плазмових концентраціях едокса-
бану чи його фармакодинамічному ефекті на фактор зсі-
дання Xa не спостерігалося в пацієнтів з ожирінням і нор-
мальною вагою (Boriani G. et al., 2019, 2021).

Було висловлено занепокоєння щодо надійності антико-
агулянтної дії ПОАК у пацієнтів з ожирінням (Martin K. 
et al., 2016; Burnett A. E. et al., 2016). У дослідженні  RE-LY 
не було виявлено відмінностей у виникненні інсульту 
чи системної емболії при застосуванні дабігатрану проти 
варфарину в пацієнтів з ожирінням (≥100 кг) порівняно 
з хворими без нього (Reilly P. A. et al., 2014; Proietti M. et al., 
2017). Проте повідомлялося про випадки «неефективності 
лікування» з низьким рівнем дабігатрану в плазмі крові 
у хворих із тяжким ожирінням (ІМТ ≥40 кг/м2) (Breuer L. 
et al., 2013; Safouris A. et al., 2014).

Не спостерігалося зниження ефективності апікса-
бану в пацієнтів з ожирінням (ІМТ >40 кг/м2 або 120 кг) 
(Sandhu R. K. et al., 2016; Hohnloser S. H. et al., 2019), рива-
роксабану (ІМТ ≥35 кг/м2) (Balla S. R. et al., 2017) й едокса-
бану (ІМТ >40 кг/м2) (Boriani G. et al., 2019). Проте слід 
зазначити, що лише 620 пацієнтів із ROCKET-AF (випро-
бування ефективності ривароксабану) мали дуже високий 
ІМТ (>40 кг/м2), а дані з дослідження RE-LY щодо дабігат-
рану відсутні для цього діапазону маси тіла (Proietti M. 
et al., 2017; Balla S. R. et al., 2017). Натомість 1003 та 1149 па-
цієнтів з ІМТ ≥40 кг/м2 були включені до випробувань 
ARISTOTLE (дослідження ефективності апіксабану) 
й ENGAGE  AF-TIMI 48 (дослідження ефективності едокса-
бану) відповідно.

Різниці у виникненні великих кровотеч не спостеріга-
лося для дабігатрану проти варфарину, ривароксабану 
проти варфарину й едоксабану проти варфарину в пацієн-
тів з ожирінням і без нього (Boriani G. et al., 2019; Proietti M. 
et al., 2017; Balla S. R. et al., 2019). Відносно більші  кровотечі 
 спостерігалися при застосуванні апіксабану проти варфа-
рину в пацієнтів з ІМТ ≥30 кг/м2 порівняно з нижчим ІМТ, 
а також із масою тіла >120 кг проти <120 кг, хоча захворю-
ваність була нижчою при застосуванні апіксабану проти 
АВК навіть у пацієнтів з ожирінням (Sandhu R. K. et al., 2016; 
Hohnloser S. H. et al., 2019).

Кілька досліджень із повсякденної клінічної прак-
тики не показали істотно вищої частоти кінцевих точок 
у пацієнтів з ожирінням порівняно з пацієнтами з нор-
мальною вагою, які приймали ПОАК (Tittl L. et al., 2018). 
Систематичний огляд і  метааналіз впливу маси тіла 
на ефективність і безпеку ПОАК порівняно з АВК ви-
явили загальну кращу ефективність для всіх діапазонів 
маси тіла (низька, нормальна, надмірна вага, ожиріння). 
При цьому не спостерігалося збільшення кровотеч у ка-
тегоріях пацієнтів із  низькою вагою або ожирінням 
(Malik A. H. et al., 2020). Два невеликі ретроспективні 
порівняльні дослідження виявили подібну ефектив-
ність і безпеку в групі ПОАК порівняно з АВК у когорті 
учасників з ожирінням; більшість даних була доступною 
для апіксабану та ривароксабану, одне повідомляло про 
значно більшу кількість транзиторних ішемічних атак 
та інсульту на тлі прийому дабігатрану, й жодне дослі-
дження не включало дані про едоксабан (Kido K. et al., 
2019; Kushnir M. et al., 2019).
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Отже, з огляду на фармакокінетичні властивості та на-
явні дані, використання всіх ПОАК є безпечним та ефек-
тивним для пацієнтів з ІМТ до 40 кг/м2 (без урахування 
інших клінічно значущих факторів). При ІМТ ≥40 кг/м2 
дані менш надійні (Boriani G. et al., 2019; Proietti M. et al., 
2017; Sandhu R. K. et al., 2016; Hohnloser S. H. et al., 2019; 
Balla S. R. et al., 2017). При ІМТ ≥50 кг/м2 вимірювання 
рівня ПОАК у плазмі або перехід на терапію АВК може 
бути доцільним (рис.).

Не існує універсального визначення низької маси тіла, 
хоча ІМТ <18,5 кг/м2 розглядається багатьма західними 
організаціями як ознака недостатньої ваги (ВООЗ, 2020). 
Низька маса тіла може збільшити вплив будь-якого ПОАК, 
а отже, підвищити ризик кровотечі порівняно з паці-
єнтами з нормальною вагою (Braekkan S. K. et al., 2019; 
Park C. S. et al., 2017). Ризик кровотечі також зростає при 
терапії АВК у пацієнтів із недостатньою вагою (Park C. S. 
et al., 2017; Barba R. et al., 2005). Важливо, що в пацієнтів 
із низькою масою тіла часто спостерігаються інші стани 
та супутні захворювання, котрі можуть збільшити ризик 
інсульту, а також кровотеч, як-от старість, слабкість, рак, 
хронічна хвороба нирок.

Отож слід з обережністю призначати антикоагулянтну 
терапію пацієнтам із  низькою вагою (рис.). У  хворих 
із масою тіла ≤60 кг необхідно зменшити дозу апікса-
бану (в пацієнтів віком >80 років та/або з концентрацією 
креатиніну в сироватці крові >1,333 ммоль, або 1,5 мг/дл) 
й едоксабану. Низька маса тіла сама по собі не є фактором 
для зменшення дози ривароксабану чи застосування мен-
шої дози дабігатрану.

Однак у  post hoc аналізі ефективності дабігатрану 
в пацієнтів із низькою масою тіла (<50 кг) було вказано 
на  збільшення кровотеч у  пацієнтів із  нижчим ІМТ 
(особ ливо <20 кг/м2) (Ezekowitz et al., 2014; Connolly S. J. 
et al., 2009). Обсерваційні дослідження однаковою мірою 
припустили, що низький ІМТ може бути незалежним 
провісником кровотеч у разі застосування дабігатрану, 
й тенденція до більшої кровотечі була відзначена при 
застосуванні високих доз дабігатрану в  метааналізі 
за участю пацієнтів із низькою вагою (Malik A. H. et al., 
2020; Lee C. H. et al., 2017).

Ривароксабан показав подібну ефективність і безпеку 
в дослідницькому аналізі ROCKET-AF у хворих із низь-
кою масою тіла, але в цій роботі порівняли лише паці-
єнтів із вагою <70 та >70 кг (Patel M. R. et al., 2011). Немає 
даних про конкретні результати для пацієнтів із масою тіла 
<60 або <50 кг, які отримували повну дозу ривароксабану. 
Подальші метааналізи та дані спостережень є обнадійли-
вими щодо безпеки ривароксабану для пацієнтів із недо-
статньою масою тіла (<50 кг), але певні обмеження зберіга-
ються (Malik A. H. et al., 2020; Lee S. R. et al., 2019).

Апіксабан і едоксабан послідовно демонстрували ефек-
тивність і безпеку порівняно з варфарином у пацієнтів із не-
достатньою масою тіла порівняно із загальною популяцією 
(Ruff C. T. et al., 2015; Boriani G. et al., 2019; Hohnloser S. H. 
et al., 2019). Концентрації ліків та інгібування фактора зсі-
дання Ха не відрізнялися в пацієнтів із низькою масою тіла 
(діапазон ваги – 30-55 кг) від пацієнтів із середньою масою 
тіла (Boriani G. et al., 2021). Отже, обидва препарати можуть 
бути кращим вибором для пацієнтів із вагою ≤60 кг.

Епілепсія може мати як генетичні, так і набуті причини, 
в тому числі травми головного мозку, інсульт, пухлини 
та нейроінфекції. Розвиток епілепсії після інсульту не є рід-
кістю (Myint P. K. et al., 2006). Про ризик судом повідомля-
ється в 7-11,5% випадків після інсульту, з них у 3-6% ви-
падків після кардіоемболічних інсультів (Burn J. et al., 1997; 
Zou S. et al., 2015; Beghi E. et al., 2011; Stefanidou M. et al., 
2017; Wang J. Z. et al., 2017). Частота повторних неспрово-
кованих нападів судом після інсульту може досягати 71% 
і запобігання таким подіям за допомогою протиепілептич-
них препаратів (ПЕП) є бажаним, особливо коли пацієнти 
перебувають на ПAК (Holtkamp M. et al., 2017; van Tuijl J. H. 
et al., 2011; Hesdorffer D. C. et al., 2009).

Багато особливостей інсульту, пов’язаного з ФП, як-от 
ураження кори, множинні інфаркти, тяжкий дефіцит і ге-
морагічна трансформація, також передбачають розвиток 
післяінсультної епілепсії (Galovic M. et al., 2018; Leung T. 
et al., 2017). Хоча більшість нападів у людей похилого віку 
та після інсульту є осередковими, пацієнти, які страждають 
на судоми без аури чи рідкісні атонічні судоми, особливо 

вразливі до травм голови. Тож призначення ПAК потребує 
особливої обережності в пацієнтів з епілепсією.

Багато ПЕП (наприклад, етосуксимід, карбамазепін, 
фенобарбітал, фенітоїн, примідон) індукують печінкові 
ферменти або є помірними індукторами (окскарбазепін, 
ламотриджин, тіагабін тощо), тим самим потенційно зни-
жують ефективність АВК, а також деяких ПОАК. Інші 
ПЕП (як-от фелбамат, топірамат, вальпроат, вігабатрин) 
інгібують печінковий метаболізм і можуть збільшити ризик 
кровотечі при застосуванні АВК. Вальпроат (вальпроєва 
кислота) може мати непередбачуваний вплив на CYP3A4 
(Stollberger C., Finsterer J., 2016). Окрім того, дослідження 
на тваринах та/або людях показали, що карбамазепін, ле-
ветирацетам, фенобарбітал, фенітоїн і вальпроєва  кислота 
 можуть зменшити дію ПОАК шляхом індукції актив-
ності P-глікопротеїну. Новіші ПЕП третього покоління, 
як-от бриварацетам, лакосамід та еслікарбазепін, можуть 
мати менший потенціал для медикаментозної взаємодії 
(de Biase S. et al., 2019).

Також ПЕП можуть непрямо впливати на систему згор-
тання крові, спричиняючи розвиток тромбоцитопенії 
чи дисфункції тромбоцитів (Manohar C. et al., 2011). Існу-
ють епізодичні повідомлення про випадки взаємодії між 
ПОАК і ПЕП (Di Gennaro L. et al., 2019; Langenbruch L. et al., 
2020). Більшість повідомлень про лікарську взаємодію 
посилаються на зниження ефективності ПОАК через пе-
релічені механізми (Taha M. et al., 2020). Утім, повідомля-
лося й про підвищений ризик кровотечі при застосуванні 
фенітоїну (Chang S. H. et al., 2020). Під час дослідження 
іншої когорти пацієнтів із Тайваню, які приймали ПОАК 
та 11 різних ПЕП, було виявлено посилення асоціації кро-
вотеч із супутнім призначенням фенітоїну, вальпроєвої 
кислоти чи леветирацетаму. Проте невідомо, чи цей ре-
зультат може бути узагальненим для інших груп населення 
(Wang C. L. et al., 2020).

Нині, на жаль, немає дослідження, що достовірно до-
сліджувало би вплив леветирацетаму на рівень ПОАК 
у плазмі та клінічні події в пацієнтів, які одночасно отри-
мували ці препарати в умовах реальної клінічної практики.

Немає надійних доказів щодо взаємодії ПОАК із ПЕП, 
а міжнародні довідники препаратів погано узгоджені щодо 
цього питання (Acton E. K. et al., 2019). Коли терапія ПЕП 
бажана в пацієнтів з епілепсією та ФП, необхідно забез-
печити пильне спостереження та регулярний міждисцип-
лінарний огляд із закріпленим кардіологом, неврологом, 
лікарем первинної медичної допомоги та клінічним фар-
мацевтом, особ ливо в контексті спільного застосування 
ПОАК із проти судомними препаратами. Таких пацієнтів 
слід лікувати в експертних центрах із великим досвідом 
вимірювання рівнів ПОАК у плазмі та їх інтерпретації (von 
Oertzen T. J. et al., 2019; Mathy F. X. et al., 2019; Potpara T. et al., 
2019; Steffel J., Potpara T. S., 2019).

Кількість тромбоцитів <100×103/мл була критерієм 
виключення в  дослідженнях RE-LY (дабігатран проти 
АВК) та  ENGAGE AF-TIMI 48 (едоксабан проти АВК), 
а  <90×103/мл  – у  дослідженні ROCKET-AF (риварокса-
бан проти АВК) у пацієнтів із ФП (Patel M. R. et al., 2011; 
Connolly S. J. et al., 2009; Giugliano R. P. et al., 2013). Тромбо-
цитопенія не була фактором виключення в дослідженні 
ARISTOTLE, в якому вивчали ефективність апіксабану 
проти АВК при ФП (Granger C. B. et al., 2011). Пацієнти 
з кількістю тромбоцитів <50×103/мл були включені у ви-
пробування едоксабану та ривароксабану (Raskob G. E. et al., 
2018; Young A. M. et al., 2018), а <75×103/мл – у дослідження 
ефективності апіксабану для лікування ВТЕ, пов’язаної 
з раком (Agnelli G. et al., 2018). Дані спостережень пока-
зують, що ПОАК асоціюються з подібною частотою іше-
мічного інсульту й системної емболії та меншою частотою 
кровотеч, аніж АВК у пацієнтів із тромбоцитопенією та ФП 
(Wang C. L. et al., 2019). У невеликому проспективному до-
слідженні, в якому брали участь пацієнти з ФП та легкою 
тромбоцитопенією (кількість тромбоцитів – 50-100×103/мл) 
при зниженій дозі дабігатрану (110 мг двічі на добу), апікса-
бану (2,5 мг 2 рази на добу) та ривароксабану (15 мг на добу), 
не виявлено різниці щодо частоти великих кровотеч або 
ішемічного інсульту порівняно з пацієнтами з нормаль-
ними рівнями тромбоцитів, які приймали рекомендовані 
дози цих препаратів (Janion-Sadowska A. et al., 2018).

Не існує «безпечної» межі, за якою терапія ПОАК не ста-
новила би ризику в пацієнтів із тромбоцитопенією. На до-
даток до абсолютної кількості тромбоцитів слід урахову-
вати динаміку кількості тромбоцитів, основну причину 
тромбоцитопенії й особливі фактори ризику (в тому числі 
ймовірність наявності дисфункціональних тромбоцитів, 
інших порушень згортання крові) (Kearon C. et al., 2016). 
Через відсутність великої доказової бази для орієнтирів рі-
шення щодо терапії ПОАК має ухвалюватися із застосуван-
ням індивідуалізованого підходу, що базується на спіль-
ному прийнятті рішень з огляду на думку пацієнта, його 
потреби й очікування.

У літніх пацієнтів як онкологічні захворювання, так 
і ФП не є рідкістю (Hu Y. F. et al., 2013). Рак і зумовлена ним 
терапія можуть спричиняти розвиток ФП, тоді як вік і зло-
якісні пухлини виступають незалежними факторами ри-
зику тромбозу та кровотечі.

У випробуваннях фази III, в яких брали участь онколо-
гічні хворі, едоксабан (Raskob G. E. et al., 2018), ривароксабан 
(Young A. M. et al., 2018) й апіксабан (Agnelli G. et al., 2018) 
не поступалися за ефективністю дальтепарину в профі-
лактиці рецидиву ВТЕ. Хоча були повідомлення про під-
вищення кількості кровотеч на тлі прийому едоксабану 
та ривароксабану порівняно з дальтепарином. Щоправда, 
ці несприятливі події спостерігалися переважно в пацієнтів 
із раком шлунково-кишкового тракту. Водночас ефектив-
ність і безпека були загалом подібними між апіксабаном 
і низькомолекулярними гепаринами.

Щодо профілактики інсульту та системної емболії у хво-
рих на ФП з онкологічними захворюваннями, то наявні дані 
менш достовірні, оскільки активний злоякісний процес 
був критерієм виключення в більшості досліджень ІІІ фази 
з вивчення застосування ПОАК при ФП.

У нещодавньому метааналізі (Deng Y. et al., 2019) 
п’яти досліджень (post hoc-аналіз ROCKET AF, ENGAGE 
 AF-TIMI  48, ARISTOTLE та  два ретроспективні дослі-
дження в популяційних когортах) використання ПОАК 
порівняно з варфарином асоціювалося зі значним знижен-
ням ризику інсульту, системної емболії та ВТЕ, суттєвою 
тенденцією до зменшення кількості ішемічних інсультів 
(p=0,05) і значно нижчою частотою інфарктів міокарда, 
смерті від усіх причин і серцево-судинної смерті.

На тлі прийому ПОАК спостерігалася тенденція до змен-
шення кількості великих кровотеч (p=0,05), внутрішньо-
черепних або шлунково-кишкових кровотеч і клінічно 
значущих або незначних кровотеч. Об’єднання трьох post 
hoc досліджень показало схожі показники ефективності 
та безпеки ПОАК порівняно з варфарином у пацієнтів із ФП 
та раком і без нього.

У великому реєстрі з використанням рецептурного ана-
лізу пацієнтів із ФП та онкологічними захворюваннями 
чи без них, які приймали АВК або ПОАК, повідомляється 
про еквівалентність кровотеч, тромбоемболічних ускладнень 
і статусу раку, хоча показники обох подій були нижчими 
в когорті хворих на терапії ПОАК (Ording A. G. et al., 2017).

Однак у відомостях щодо медикаментозної взаємодії між 
ПОАК і специфічними хіміотерапевтичними засобами все 
ще багато прогалин, тому автори цього матеріалу заклика-
ють до обережності.

Загалом антикоагуляція з використанням ПОАК є допу-
стимим варіантом у пацієнтів із ФП та злоякісними пух-
линами з огляду на дані рандомізованих клінічних дослі-
джень. Антикоагулянтна терапія в пацієнтів із ФП, які 
страждають на онкологічне захворювання, потребує спеці-
ального підходу міждисциплінарної команди (Zamorano J. L. 
et al., 2016). Особливо коли планується мієлосупресивна 
хіміотерапія чи променева терапія, необхідно розглянути 
тимчасове зниження дози чи припинення терапії ПОАК, 
зважаючи на показники крові, в тому числі тромбоцити, 
функцію нирок/печінки та  фізичні ознаки кровотечі. 
 Доцільно застосовувати інгібітори протонної помпи чи бло-
катори H2-гістамінових рецепторів для захисту шлунка 
в цих пацієнтів.
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