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Інноваційна терапія
ожиріння, яка знижує масу тіла

у 9 з 10 людей1, 2, 4

У 1 з 3 пацієнтів зниження ваги більше 10%3

Утримання результату протягом 3 років1, 33
роки

-10%

Ліраглутид ін'єкція
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Ацетилсалициловая кислота:
проверенная временем, 

современная, незаменимая
Часть первая

Чем же объясняется такая популярность препарата? 
Прежде всего тем, что за более чем 120-летнюю историю су-
ществования АСК зарекомендовала себя как высокоэффек-
тивное, надежное и доступное средство для профилактики 
тромбообразования, уменьшающее риск развития тромбо-
тических осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и смертность от них, что подтверждено в огромном 
количестве хорошо организованных клинических исследо-
ваний (КИ) и обзоров (Physicians’ Health Study, 1989; SAPAT, 
1992; Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 1994; ISIS-2, 
1998; ASPREE, 2018) [5-10]. Кроме того, преимуществом АСК 
перед другими дезагрегантами является удобство приме-
нения: в отличие от непрямых антикоагулянтов, терапия 
которыми требует регулярного контроля свертываемости 
с расчетом Международного нормализованного отноше-
ния, при лечении АСК не требуется такой строгий 
лабораторный контроль [11].

Проблема снижения сердечно-сосудистого риска (ССР) 
очень актуальна во всем мире. По заключению специа-
листов Centers for Disease Control and Prevention, средняя 
продолжительность жизни населения была бы на 10 лет 
больше при снижении инвалидизации взрослого населе-
ния вследствие ССЗ, которые ВОЗ называет эпидемией 
XXI века [12]. Однако особенно остро стоит эта проблема 
в странах с низким уровнем дохода: установлено, что доля 
случаев преждевременной смерти варьирует от 4% в стра-
нах с высоким уровнем дохода населения до 42% в странах 
с низким его уровнем [13].

Украина в этом смысле – не исключение, являясь страной 
№ 1 в Европе и № 2 в мире в рейтинге смертности от ССЗ [14]. 
Эта ситуация существует давно, сохраняясь и в настоящее 
время: в соответствии с данными Государственной службы 
статистики Украины, в январе 2021 г. доля умерших от ише-
мической болезни сердца (ИБС) и цереброваскулярных 
заболеваний составляла ≈66% [15]. Особенно на этом фоне 
огорчает, но и дает надежду, что, по данным ВОЗ, при адек-
ватных профилактических мерах ≈80% инфарктов и инсуль-
тов могло быть предотвращено [16]. В абсолютных цифрах 
это ≈1 млн сосудистых катастроф в год [17].

Определяющим направлением в профилактике тром-
бозов и тромбоэмболий в терапевтической и хирурги-
ческой практике, способствующим снижению развития 
острого коронарного синдрома (нестабильной стено-
кардии, острого инфаркта миокарда, ИМ) и сердечной 
смерти, тромбоэмболии легочной артерии, ишемиче-
ского инсульта (ИИ), критических нарушений мик-
роциркуляции в почках, сетчатке глаза, в перифериче-
ских сосудах, является использование антиагрегантных 
препаратов, нарушающих процессы адгезии и агрегации 
тромбоцитов.

Антитромбоцитарные препараты, доказавшие свою 
клиническую эффективность, классифицируются 
на группы в соответствии с их механизмом действия [18]:

 блокаторы циклооксигеназы-1 (ЦОГ), нарушающие 
синтез тромбоксана А2, – АСК и другие нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП);

 антагонисты рецептора АДФ Р2Y
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– клопидогрель, 
тикагрелор, прасугрель;

 блокаторы гликопротеиновых рецепторов ІІb/ІІIa – 
абциксимаб, эптифибатид, тирофибан;

 ингибиторы цАМФ фосфодиэстеразы: дипиридамол, 
трифлюзал, цилостазол (Плестазол).

Среди них лидирует по частоте применения АСК, кото-
рую применяют как для первичной, так и для вторичной 
профилактики осложнений ССЗ [19]. Так, например, при 
опросе пациентов 2 семейных клиник Канады оказалось, 
что лица в возрасте >50 лет в 39% случаев регулярно по-
лучают АСК, причем 53% пациентов применяют АСК для 
первичной профилактики сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) и 46% – с целью вторичной их профи-
лактики [20].

Еще в 1967 г. Quiсk обнаружил, что АСК увеличивает 
время кровотечения; тогда же было установлено, что 
АСК ингибирует агрегацию тромбоцитов [21]. J. H. Smith 
и A. L. Willis описали механизм действия АСК, связан-
ный с ингибированием ЦОГ-1 тромбоцитов [22] путем 
ацетилирования специфических остатков серина в изо-
ферментах COX-1, а в 1971 г. J. R. Vane предположил, что 
результатом этого является угнетение синтеза про-
стагландинов (ПГ) [23].

В настоящее время эффекты АСК достаточно хорошо из-
учены, однако исследования продолжаются и находятся все 
новые грани действия этого известного препарата. Только 
в PubMed имеется >72,5 тыс. публикаций, посвященных 
различным аспектам действия АСК.

На какие патогенетические механизмы тромбообразо-
вания она влияет?

В основе макро- и микротромбообразования лежат 
многочисленные механизмы, стимулирующие агрегаци-
онную активность тромбоцитов; в частности, наблюдается 
ускоренный и турбулентный ток крови в суженном атеро-
склеротической бляшкой участке сосуда, что способствует 
повреждению эндотелия с развитием эндотелиальной 
дисфункции и «обнажению» коллагена, который является 
одним из главных факторов агрегации и адгезии тром-
боцитов. Тромбоциты активируются метаболитом ара-
хидоновой кислоты тромбоксаном А2 (ТхА2), а также 
другими пр оагрегантами [19]. Выработанный при 
активации тромбоцита ТхА2 действует на тромбоциты 
двояко, вызывая изменения их конфигурации (из диска 
тромбоцит превращается в шар), способствует образо-
ванию отростков, а также активации гликопротеновых 
комплексов (рецепторов) IIb/IIIa. Последние связывают 
фибриноген, который, образуя мостики между отдель-
ными тромбоцитами, обеспечивает образование тромбо-
цитарных конгломератов (агрегация) и приклеивание их 
(адгезия) к стенке сосуда, образуя белый тромб [24]. Кроме 
того, во многих работах показана роль ТхА2 как мощного 
медиатора, повышающего капиллярную проницаемость 
и дестабилизацию клеточных мембран, стимулирующего 
цитолиз миоцитов и эндотелиальных клеток, провоци-
рующего вазоконстрикцию [25], что также способствует 
тромбообразованию.

Основной механизм действия АСК на  свертывае-
мость крови (как и других обладающих антиагрегант-
ным эффектом НПВП) состоит в инактивации ключевого 
фермента метаболизма арахидоновой кислоты – ЦОГ, 
а именно ее изофермента ЦОГ-1, локализованной в тром-
боцитах, следствием чего является уменьшение образо-
вания из арахидоновой кислоты циклических эндопе-
рекисей ПГ G2 и ПГ H2, служащих предшественниками 
ТхА2 [26].

В отличие от других НПВП, АСК обладает необрати-
мым действием на ЦОГ-1, которое клинически может 
быть оценено по удлинению времени кровотечения [27]. 
Однажды попав под действие АСК, ацетилирующей его 
ферменты, тромбоцит теряет способность к синтезу 
TхA2 и агрегации до окончания своего жизненного 
цикла, составляющего 9-11 суток, поскольку он яв-
ляется безъядерной клеткой и не ресинтирует новые 
ферменты [28].

ЦОГ-2 в 50-100 раз менее чувствительна к действию 
АСК [29], поэтому влияние АСК на изоформы ЦОГ (ЦОГ-1 
и ЦОГ-2) имеет дозозависимый характер:

  малые дозы (до 325 мг) оказывают дезагрегацион-
ное действие (тормозят агрегацию тромбоцитов), 
при этом уровень простациклина, который явля-
ется мощным естественным вазодилататором и ан-
тиагрегантом, сохраняется достаточно высоким. 
В более высоких дозах АСК вызывает подавление 
обоих изоферментов и снижение образования про-
стациклина [30];

  средние дозы (1,5-2 г) оказывают аналгезирующее 
и жаропонижающее действие;

  большие дозы (4-6 г) обладают противовоспалитель-
ным эффектом.

Бытует мнение, что селективность малых доз АСК 
также обусловлена наибольшим воздействием препа-
рата на ЦОГ-1 тромбоцитов в системе портального кро-
вообращения, поэтому больший ингибирующий эффект 
оказывается именно на тромбоциты, а не на сосудистую 
стенку, где происходит образование простациклина; ан-
титромбоцитарный эффект препарата проявляется до его 
распределения в системном кровотоке [31].

В связи с новыми находками в биохимии атероскле-
роза в последние годы значительно возрос интерес к роли 
в атерогенезе и тромбогенезе противовоспалительных 
факторов – липоксинов, резолвинов, протектинов. Есть 
мнение, что дисбаланс между ними, с одной стороны, 
и провоспалительными лейкотриенами, с другой, спо-
собствует повреждению сосудистой стенки, в т. ч. ате-
росклеротической бляшки, и, как следствие, – образова-
нию тромба.

В этом отношении интересен еще один тип фармако-
логических эффектов АСК, который является результа-
том модулирования (не торможения!) активности ЦОГ-2 
и превращения ее в липоксигеназу. Последняя проду-
цирует из  арахидоновой кислоты 15(R)-гидроксиэй-
козатетраеновую кислоту (15R-HETE) вместо пред-
шественника ПГ – ПГ H2. 15R-HETE в  дальнейшем 
метаболизируется в липоксин A4, известный как аспи-
рин-индуцированный липоксин [32], причем другие 
НПВП такого действия не оказывают.

Этот липоксин обладает противовоспалительными 
свойствами; он относится к семейству специализиро-
ванных медиаторов, которые играют ключевую роль 
в разрешении воспаления и регенерации тканей [33]. 
Кроме того, аспирин-индуцированный липоксин может 
также уменьшать эндотелиальную дисфункцию, сти-
мулируя NO-синтазу в эндотелии, а также тормозить 
атерогенез благодаря антиоксидантному действию 
и усилению обратного транспорта холестерина [34]. 
Помимо липоксина, ацетилированная ЦОГ-2 способ-
ствует продукции резолвинов и протектинов из ω-3 
полиненасыщенных жирных кислот, которые (как и ли-
поксины) проявляют противовоспалительные эффекты 
и способствуют нормализации окислительно-восстано-
вительного статуса [33]. Схематически эффекты АСК 
представлены на рисунке 1.
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Как показано в ряде исследований, гидроксид магния, 
входящий в состав некоторых препаратов АСК в качестве 
вспомогательного вещества, может снижать вероятность 
развития побочных явлений со стороны желудочно- 
кишечного тракта. Так, в одном из исследований [38] 
было проведено сравнение основных и побочных эффек-
тов различных форм АСК. В исследовании участвовали 
пациенты в возрасте 18-60 лет с повышенной спонтанной 
и индуцированной агрегацией тромбоцитов, 286 человек 
из которых получали желудочнорастворимую форму 
АСК (150 мг/сут), 57 – желудочнорастворимую форму 
АСК + оксид магния 75 мг/сут, 36 – кишечнораствори-
мую форму АСК 100 мг/сут. Контрольную группу соста-
вили 127 здоровых людей такого же возраста.

Было установлено, что независимо от дозы препараты 
сопоставимо подавляли агрегацию тромбоцитов, при 
этом переносимость была лучше у АСК + оксид магния: 
диспептические расстройства отмечались почти у поло-
вины пациентов, получавших желудочнорастворимую 
АСК, а также в 14 и 5% случаев соответственно при 
приеме кишечнорастворимой формы АСК и желудоч-
норастворимой комбинации АСК + оксид магния.

В исследовании А. Л. Верткина и соавт. (2009) [39] 
также изучался профиль безопасности желудочно-
растворимой АСК относительно других форм АСК 
по развитию и динамике симптомов диспепсии и эн-
доскопической картины лекарственной гастропатии 
на фоне лечения в течение 12 нед. Была показана более 
низкая частота и выраженность диспепсий и эрозивно- 
язвенных поражений слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки у больных ИБС с вы-
соким риском развития гастропатий на фоне приема 
желудочнорастворимой формы АСК с добавлением 
оксида магния, чем при применении кишечнораство-
римой формы АСК.

Есть КИ по сравнительной безопасности применения 
АСК в кишечнорастворимой и желудочнорастворимой 
формах с добавлением оксида магния (АСК – соответ-
ственно 100 и 150 мг/сут) на протяжении 12 мес [40]. По-
бочные эффекты чаще развивались при использовании 
кишечнорастворимой АСК: боль и желудочные диспепти-
ческие расстройства – в 54 и 30% случаев соответственно, 
при этом в группе пациентов, принимавших желудочно-
растворимую АСК, была отмечена меньшая частота как 
эрозий, так и язв, чем в группе Тромбо АСС (16,2 и 23,4% 
для эрозий; 4,4 и 10,9% для язв соответственно), однако 
эти различия не были статистически значимыми.

Подобные результаты отмечались и в других иссле-
дованиях [41, 42].

Помимо гастропротекторного действия оксида магния, 
которое характерно для буферных антацидов [43], магнию 
свойственны и другие полезные эффекты; его роль в ор-
ганизме человека хорошо изучена. Он является кофакто-
ром >300 ферментов, регулирует проницаемость клеточ-
ных мембран и органелл клетки (в т. ч. митохондриаль-
ных), является антагонистом кальция, защищает клетку 
от его избытка, повышает активность антиоксидантной 
системы и т. д.,  поэтому 15,2 и 30,39 мг гидроксида 
магния соответственно в составе препаратов Магникор 
и Магникор форте в качестве вспомогательного вещества 
(АО «Киевский витаминный завод») могут иметь до-
полнительное положительное значение и быть полезными 
при длительной антитромбоцитарной терапии [44].

Негативным последствием магниевого дефицита 
является повышенная агрегация тромбоцитов и уве-
личение риска тромбоэмболических осложнений. 
На фоне дефицита магния дисбаланс Ca2+: Mg2+ приво-
дит к избыточному тромбообразованию. На клеточном 
уровне Mg2+ сдерживает образование артериального 
тромба путем ингибирования активности тромбоцитов, 
тем самым потенцирует антикоагулянтные эффекты 
АСК и позволяет минимизировать ее дозу [45].

Желудочнорастворимая (простая) форма АСК хорошо 
всасывается в желудке благодаря тому, что низкий рН 
предотвращает ее деацетилирование и сохраняет АСК 
в неионизированной форме, которая лучше всасывается. 
Кишечнорастворимые формы обеспечивают высвобож-
дение действующего вещества в верхней части тонкого 
кишечника, где уровень рН почти нейтральный, следова-
тельно, инактивация АСК происходит быстрее; биодоступ-
ность препарата составляет ≈50% [46, 47].

При использовании АСК в  желудочнорастворимой 
форме концентрация в плазме крови достигает пика через 
30-40 мин, а подавление функции тромбоцитов наблюда-
ется через 1 ч после приема, при этом антитромботическое 
действие АСК наблюдается в интервале от 24 до 48 ч после 
приема, что позволяет назначать ее 1 р/сут [48].

Особенности фармакокинетики АСК определяют преи-
мущества простой формы АСК перед ее кишечнораство-
римыми формами в антиагрегантной активности [49]: были 
подтверждены в 3 раза более быстрое достижение пика кон-
центрации и в 5 раз более высокая максимальная концентра-
ция действующего вещества в плазме крови после приема 
простой АСК по сравнению с кишечнорастворимой формой, 
что способствовало более предсказуемому и быстрому (через 
60 мин) развитию антиагрегантного эффекта.

Кишечнорастворимые формы (энтерики) за счет более 
медленного всасывания формируют максимальную кон-
центрацию АСК в плазме крови через 3-4 ч; это время 
может быть существенно увеличено при хронических 
воспалительных процессах в желудочно-кишечном тракте, 
сахарном диабете (СД) и др.) [50].

Если разжевать таблетку кишечнорастворимой формы 
АСК, скорость развития максимального антиагрегацион-
ного действия наступает, как и при использовании желу-
дочнорастворимых форм [51].

В соответствии с  данными известного метаанализа 
2002 г. Antithrombotic Trialists’ Collaboration, наиболее 
высокий протекторный эффект относительно снижения 
риска ССО на фоне применения АСК отмечался при ее 
использовании в низких дозах (75-150 мг), составляя 32%. 
В высоких (500-1500 мг) и средних (160-325 мг) дозах он 
составлял 19 и 26% соответственно [7].

Подобное явление некоторые авторы связывают с тем, 
что дозы АСК >300 мг/сут способствуют снижению синтеза 
простациклина (антиагреганта и вазодилататора) за счет 
ингибирования ЦОГ-2, что увеличивает риск тромбообра-
зования и, как следствие, сосудистых событий [52].

Кроме того, в статье [53] было показано, что увеличе-
ние дозы АСК >100 мг/сут сопровождается повышением 
риска геморрагических осложнений, а прием АСК в дозах 
<75 мг/сут недостаточно эффективно предотвращает ИМ 
и инсульты, поэтому в настоящее время большинством 
экспертов доза АСК 75-100 мг/сут признана оптимальной 
для вторичной профилактики ИИ и других ССО.

В то же время в последние годы появились данные, что 
на выбор дозы АСК определенное влияние может оказать 
масса тела пациента и, соответственно, распределение 
препарата: при увеличенной массе тела для создания эф-
фективной концентрации могут потребоваться более вы-
сокие дозы АСК (при массе >120 кг – 150 мг АСК), однако 
они могут оказаться чрезмерными у пациентов с низкой 
массой тела из-за снижения выработки эндотелиального 
простациклина на фоне избыточной концентрации АСК. 
Эти особенности следует учитывать в практике, поскольку 
масса тела может быть одним из факторов, определяющих 
клиническую эффективность АСК [54, 55].

Наиболее часто рекомендуемая схема применения АСК 
для планового лечения включает однократный прием 75-
150 мг препарата в день. Если требуется быстрое и полное 
ингибирование тромбоцитов (например, при ангинозном 
приступе), первая доза АСК должна составлять 150-300 мг 
[56].

Когда наиболее рационально принимать АСК? По-
скольку было показано, что риск инфарктов и инсультов 
достигает пика в утренние часы [57], утвердилась рекомен-
дация принимать препарат для антиагрегантной терапии 
в вечернее время, чтобы к утру был достигнут максимум 
профилактического эффекта [58].

Учитывая то, что АСК действует на  тромбоцит не-
обратимо (все время его жизни), разовое нарушение ре-
жима при приеме препарата не приведет к синдрому ри-
кошета, однако курсами принимать АСК опасно: такой 
режим может привести к возрастанию риска тромбоза. 

Продолжение. Начало на стр. 3.

Ацетилсалициловая кислота: 
проверенная временем, современная, незаменимая
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В  исследовании [59] показано, что активация тромбоксан-
зависимой агрегации тромбоцитов после прекращения 
приема АСК происходит быстро, причем имеется нелиней-
ная зависимость между активностью тромбоцитарной ЦОГ 
и синтезом тромбоксана. С другой стороны, была отмечена 
способность даже небольших количеств тромбоксана, про-
дуцируемого незаблокированными тромбоцитами, инду-
цировать агрегацию тромбоцитов и повышать риск тром-
бообразования через 1-2 нед. Такая тенденция сохранялась 
и спустя более продолжительное время: через 31-180 дней 
после прекращения приема АСК значимо (почти в 1,5 раза) 
повышается риск развития ИМ и смерти от ИБС [60].

Разъяснительная работа с пациентами (многие считают 
целесообразным самостоятельно начинать профилактиче-
ский курсовой прием АСК), выбор категории пациентов, 
которым действительно нужна терапия АСК, а также фор-
мирование приверженности к ее приему является важной 
задачей работы с больными, которые должны получать 
антиагреганты (особенно для вторичной профилактики). 
Подтверждением этого являются результаты шведского 
исследования (2017). Были проанализированы данные 
Шведского регистра, куда вошли 601 527 больных, при-
нимавших ≈3 лет с целью первичной или вторичной про-
филактики АСК в низких дозах со средней привержен-
ностью к лечению >80%. Было показано, что у пациентов 
в возрасте >70 лет с предшествующими ССЗ риск развития 
сердечно-сосудистых событий (ССС) (сразу после прекра-
щения лечения и в дальнейшем) из-за прекращения приема 
препарата оказался выше на 46%. Среди больных, которые 
использовали АСК в качестве первичной профилактики, 
прекращение терапии АСК также сопровождалось увели-
чением риска ССО, но меньшим (на 28%) [61].

Первичной профилактике ССЗ посвящен целый ряд КИ, 
в которых были получены достаточно противоречивые 
результаты: очень оптимистичные в 1988-2005 гг., однако 
показавшие меньшую эффективность и небезопасность 
в последующие годы [62].

Однако в последнем обзоре 2019 г. (13 рандомизирован-
ных КИ (РКИ), n=164 225, средний возраст – 62 года) была 
подтверждена эффективность первичной профилактики 
АСК (с учетом рисков, особенностей сопутствующей пато-
логии, возраста и т. п.), превышающая в ряде клинических 
ситуаций риски развития кровотечений [63].

В большинстве случаев назначение АСК здоровым 
людям не рекомендуется как рутинная мера, однако есть 
ряд исследований, в которых отмечаются позитивные ре-
зультаты ее приема.

В 1989 г. в исследовании Physicians’ Health Study (США), 
в которое было включено 22 000 врачей-мужчин в возрасте 
40-84 года, в группе здоровых лиц, принимавших АСК 
(325 мг/сут), в среднем через 5 лет отмечено уменьшение 
риска развития ИМ на 44% (по сравнению с аналогичной 
группой обследуемых без приема АСК) [5].

В крупное рандомизированное исследование Women’s 
Health Study, в котором, напротив, не получили таких 
впечатляющих результатов по снижению риска разви-
тия ССЗ и сердечной смерти. В исследовании приняли 
участие 39 876 здоровых женщин в возрасте >45 лет, ко-
торые в течение 10 лет принимали по 100 мг АСК через 
день. Назначение препарата способствовало снижению 
на  17% риска развития любого инсульта (ишемичес-
кого – на 24%) и на 22% – транзиторной ишемической 
атаки (ТИА), не влияя при этом достоверно на нефаталь-
ный ИМ и смерть от сердечно-сосудистых причин. Частота 
желудочно-кишечных кровотечений была несколько выше, 
чем в плацебо (4,6 и 3,8% соответственно). Интересен был 
анализ результатов в различных возрастных группах: 
в группе женщин в возрасте >65 лет АСК снижала риски 
более активно (количество основных ССС – на 26%, риск 
ИИ – на 30%, ИМ – на 34%) [64].

В последующем результаты нескольких крупных ис-
следований были обобщены в систематическом обзоре 
(95 тыс. участников), в котором показано, что польза 
от длительного приема АСК лицами без клинических 
проявлений атеросклероза сомнительна, так как проде-
монстрировано снижение риска ишемических событий 
с 0,57 до 0,51%, но при этом частота желудочно-кишечных 
и экстракраниальных кровотечений повысилась на 0,03% 
в год [53]. Не улучшала прогноз и комбинированная тера-
пия АСК с клопидогрелем у пациентов без клинических 
проявлений атеросклероза (даже при наличии множествен-
ных факторов риска) [65].

В одном из последних исследований (ASPREE, Австра-
лия, США; 19 114 относительно здоровых людей в возрасте 
>70 лет, наблюдение длилось 4,7 года) изучалась роль низ-
кой дозы АСК в первичной профилактике ССЗ (фатальные 

и нефатальные ИМ и инсульт, госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности). Исследование показало, что 
частота ССС была недостоверно меньшей в группе полу-
чавших АСК, однако при этом достоверно (коэффициент 
рисков (КР) 1,38) повышались риски серьезных кровоте-
чений, а также (в сравнении с плацебо) повышалась смерт-
ность (КР 1,14), что авторы объясняли онкологическими 
причинами [9].

Мнение экспертов по первичной профилактике ССЗ, 
изложенное в рекомендациях Американской коллегии 
кардиологов / Американской ассоциации сердца (2019) 
[66], представлено в таблице 1.

IIb

Для определения риска у пациентов без ССЗ тради-
ционно используют шкалу SCORE (пол, возраст, курение, 
АДс и уровень общего холестерина). При очень высоком 
риске смерти от ССЗ в течение 10 лет показатель SCORE 
>10%, при высоком – 5-9%, умеренном – 1-4%, низком – 
<1%. В соответствии с рекомендациями, при организации 
профилактических мероприятий наибольшее внимание 
следует уделять пациентам высокого и очень высокого 
риска (≥5%) [67].

Однако шкала SCORE и некоторые другие (Фремин-
гемская и ASCVD) включают только такие факторы, как 
показатели артериального давления (АД), курение, хо-
лестерин, пол и возраст, наличие СД. Другие показатели 
(семейный анамнез, наличие хронической болезни почек, 
некоторые виды терапии, данные других биохимических 
и инструментальных исследований) они не учитывают, 
хотя есть данные об их влиянии на прогноз. Существуют 
данные о более точной оценке риска при учете информа-
ции о толщине комплекса интима-медиа и наличии ате-
росклеротических бляшек в сонных артериях [68], а также 
индекса коронарного кальция (ИКК) как маркера тяжести 
коронарного атеросклероза [69]. В отношении последнего 
показателя показано, что для больных с ИКК >100 (высо-
кая вероятность тяжелого стенозирующего коронарного 
атеросклероза) назначение АСК было более эффективным, 
чем для больных с ИКК <100, у которых геморрагичес-
кий риск от назначения АСК оказался выше, чем польза 
от ее назначения. Оценка риска развития артериального 
тромбоза возможна также с помощью показателей гемо-
коагуляции (время свертывания крови, активированное 
частичное тромбопластиновое время, международное нор-
мализованное отношение), гомоцистеина, С-реактивного 
белка – лабораторных тестов, помогающих принять реше-
ние о назначении антиагрегантов для первичной профи-
лактики больным, у которых риск тромбозов превышает 
риск кровотечений [62].

В последнее время для выявления пациентов высокого 
риска все шире применяются КИ, в которых анализиру-
ются его генетические маркеры. Так, в исследованиях CURE 
и ACTIVE-A показано, что полиморфизм гена ЦОГ корре-
лирует с риском неблагоприятных исходов ССЗ и с эффек-
тивностью терапии АСК: при наличии редких (минорных) 
аллелей полиморфного маркера rs20417 гена ЦОГ-2 и со-
ответственно низкой активности ЦОГ достоверно ниже 
было образование тромбоксана и простациклина, меньше – 
число ССО и выше – эффективность АСК, а при гомозигот-
ном носительстве мажорного аллеля, напротив, отмечалось 
почти 2-кратное увеличение риска ССС [70].

В плацебо-контролируемом КИ SAPAT (Swedish Angina 
Pectoris Aspirin Trial) 2035 пациентов со  стабильной сте-
нокардией получали в течение 15 мес соталол в сочета-
нии с АСК 75 мг или плацебо (первичная профилактика). 
Суммарная частота ИМ и внезапной смерти в группе АСК 
снизилась на 34% (р=0,003), а других сосудистых событий 
и сердечно-сосудистой смертности – на 22-32% [6].

Данные метаанализа, в  который входили 5 РКИ 
по первичной профилактике (52 251 участник, дозы АСК 

 составляли 75-650 мг/сут, средний период наблюдения – 
4,6 года), свидетельствуют, что не выявлено значимого вли-
яния на инсульт (относительный риск (ОР) 1,08) в отличие 
от достоверного уменьшения риска ИМ (ОР 0,74), при 
этом риск внутричерепного кровоизлияния увеличивался 
[71], что, возможно, связано с применением достаточно 
больших доз АСК.

Одним из первых исследований, в котором изучались 
вопросы профилактики ССС при артериальной гипертен-
зии (АГ), было исследование НОТ (Hypertension Optimal 
Treatment Trial, 18 790 пациентов в возрасте 50-80 лет), где 
оценивали влияние приема АСК в дозе 75 мг/день (по срав-
нению с плацебо) на течение АГ у пациентов с различными 
уровнями АД. Показано, что АСК достоверно уменьшала 
риск серьезных ССС на 15% и ИМ на 36% без влияния 
на частоту инсультов и увеличения риска внутричереп-
ных кровотечений, но с возрастанием частоты других 
серьезных кровотечений без повышения (по сравнению 
с плацебо) риска фатальных кровотечений.

Установлено, что наибольшую пользу АСК может при-
нести:

1   у больных с умеренным повышением уровня кре-
атинина сыворотки (>115 мкмоль/л), у  которых 
 наблюдалось большее снижение риска ССО и ИМ 
 (-13 и -7 событий на 1000 пациенто-лет) без увеличе-
ния риска кровотечений, чем в целом у включенных 
в исследование пациентов;

2   у пациентов с высоким и очень высоким общим ССР, 
а также с более высокими исходными цифрами си-
столического и диастолического АД, тогда как у боль-
ных с исходно низким риском побочные эффекты 
АСК нивелировали прогностическую выгоду лечения 
[72].

И в  выводах по  результатам НОТ, и  в  руководстве 
по менеджменту АГ Европейского общества гипертензии 
/ Европейского общества кардиологов [73] специально 
подчеркнуто, что для уменьшения риска геморрагического 
инсульта АСК должна назначаться только после достиже-
ния адекватного контроля АД.

В последних рекомендациях Европейского общества 
кардиологов / Европейского общества гипертензии (2018) 
по лечению больных с АГ [76] сформулированы положе-
ния по целесообразности медикаментозной профилактики 
ССО с учетом степени их риска (табл. 2).

- -

Опубликованные в последние годы данные о низкой 
эффективности АСК в первичной профилактике инсульта 
(в т. ч. – см. выше) не отменяют необходимости в анти-
тромботической терапии у больных с высоким ССР [62, 
71]. Одним из важных (но не учитываемых в шкале SCORE 
факторов риска) является, как отмечается в последние 
годы, состояние атеросклеротической бляшки. Считают, 
что, кроме больных с высоким риском по шкале EURO 
SCORE, антитромботическую терапию должны получать 

Продолжение на стр. 6.
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все пациенты с доказанным атеросклерозом независимо 
от степени стенозирования артерий, если общая площадь 
атеросклеротических повреждений значительна, а струк-
тура атеросклеротической бляшки гетерогенна и неста-
бильна [77].

Специалисты Американской ассоциации сердца и Аме-
риканской ассоциации по борьбе с инсультом рекомен-
дуют прием АСК с целью первичной профилактики боль-
ным хронической болезнью почек со скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) <45 мл/мин/1,73 м2, однако 
не  <30 мл/мин/1,73 м2 [78, 79].

Атеротромботические осложнения – главная причина 
смерти пациентов с СД; усиление агрегационной актив-
ности тромбоцитов – один из возможных факторов, уве-
личивающих риск их возникновения.

По данным популяционных исследований, ≈50% лиц 
с СД 2 типа в момент установления диагноза имеют клини-
чески значимые ССЗ и/или не менее 1 фактора риска ССЗ 
помимо гипергликемии (гипертензию, гиперлипидемию, 
инсулинорезистентность, избыточный вес), в связи с чем 
риск смерти от сердечно-сосудистых причин у больных СД 
выше, чем в популяции [80]. Коррекция агрегационных 
свойств крови у больных с СД имеет очень большое значе-
ние, поскольку при этом заболевании риски тромбообразо-
вания повышаются по целому ряду причин; прежде всего 
это эндотелиальная дисфункция, с которой и начинается 
атерогенез, а также увеличение выработки тромбоксана 
А2, повышение фибрина, снижение фибринолиза, чувстви-
тельности к тромболизису и др. [81]. У таких больных 
отмечается повышение риска кардиоваскулярных событий 
в 2-4 раза в сравнении с пациентами без диабета, причем 
⅔ смертей у них в возрасте >65 лет обусловлены ИБС, 
16% – инсультом [82]. Однако исследование JPAD, в кото-
ром принимали участие пациенты с СД с очень невысоким 
уровнем риска развития ССС (0,25% в год), не показало 
эффективности АСК в первичной профилактике у таких 
больных [83]. В РКИ, опубликованном в 2018 г. (ASCEND, 
15 480 пациентов с СД без ССЗ; сравнивали эффективность 
АСК 100 мг/сут vs плацебо в течение 7,4 года и отмечали 
невысокую умеренную эффективность АСК в предупреж-
дении первого ССС), снижение серьезных событий (ИМ, 
инсульта, ТИА или смерти по любой сосудистой причине) 
в группе приема АСК составляло 12% [84].

С учетом этих и других исследований, в рекомендациях 
Американской ассоциации сердца / Американской диа-
бетической ассоциации (2016, 2017) указан прием АСК 
75-160 мг/сут с целью первичной профилактики больным 
СД 1 и 2 типов, у которых 10-летний риск ССЗ составляет 
>10% (большинство мужчин в возрасте >50 лет и женщин 
в возрасте >60 лет при наличии минимум 1 дополнитель-
ного фактора риска – курение, семейный анамнез ССЗ, АГ, 
гиперлипидемия, альбуминурия) (табл. 3), а также отсут-
ствуют риски кровотечений.

[85]

Отмечают также, что прием АСК возможен у пациентов 
среднего риска (мужчины в возрасте <50 лет и женщины 
в возрасте <60 лет при наличии 1 дополнительного фактора 
риска или лица более пожилого возраста с их отсутствием, 
а также при 10-летнем риске ССО 5-10%) [86, 87]. В со-
ответствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов (2019) [85], с целью первичной профилактики ре-
комендованы дозы АСК 75-100 мг/сут при высоком и очень 
высоком ССР, а также при отсутствии противопоказаний; 
при умеренном риске прием АСК не показан.

В последнее время периферический атеросклероз 
приобретает масштаб глобальной проблемы ввиду своей 
широкой распространенности: в экономически развитых 
странах ≈10% взрослого населения страдает ишемией ниж-
них конечностей, на долю облитерирующего атеросклероза 
при этом приходится 80-90% случаев [88, 89]. В много-
численных рекомендациях по терапии периферического 
атеросклероза превалирует мнение о необходимости пожи-
зненного назначения антитромбоцитарной терапии [90].

Подобная терапия с АСК (75-325 мг/сут) или клопидо-
грелем (75 мг/сут) с целью снижения риска ИМ, инсульта, 
сосудистой смерти с высоким уровнем доказательности 
(1А) рекомендуется пациентам с  симптоматическими 
проявлениями заболеваний сосудов. У асимптомных па-
циентов она также считается рациональной, но с меньшей 
степенью доказательности (11а), однако в рекомендациях 
Американской ассоциации сердца / Американской колле-
гии кардиологов (2011) отмечается ее целесообразность 
у пациентов с верифицированным атеросклерозом артерий 
брахиоцефальной зоны вне зависимости от клинических 
проявлений [91]. У симптомных пациентов после ревас-
куляризации рекомендуют двойную антиагрегантную те-
рапию (ДААТ) – АСК + клопидогрель (в течение не менее 
1 мес после эндоваскулярных вмешательств независимо 
от типа стента). После операции по паховому шунтирова-
нию рекомендуют антиагрегантную монотерапию, а при 
шунтировании ниже колена с протезным протезом можно 
рассмотреть возможность проведения ДААТ (11b) [92, 93].

При решении о назначении антиагрегантной терапии 
необходимо учитывать, что заболевание артерий нижних 
конечностей (ЗАНК) является маркером распространен-
ного атеросклеротического процесса, часто затрагиваю-
щего несколько сосудистых русел за пределами нижних 
конечностей и повышающего риск общей и сердечно-сосу-
дистой смертности. Антитромботическая терапия является 
краеугольным камнем ведения этих пациентов для предот-
вращения ишемических ССЗ, событий на конечностях 
и смерти.

Стоит ли усиливать противосвертывающие вмешатель-
ства при ЗАНК?

При симптоматическом ЗАНК добавление антикоагу-
лянтов (антагонистов витамина K) к антиагрегантной те-
рапии увеличивало риск обширного и опасного для жизни 
кровотечения без пользы в отношении сердечно-сосу-
дистых исходов. В недавнем исследовании низкая доза 
перорального антикоагулянта прямого действия рива-
роксабана + АСК показала хорошие результаты не только 
в отношении снижения смертности и серьезных ССС, 
но также и в отношении серьезных событий со стороны 
конечностей, включая ампутацию, в связи с чем эту ком-
бинацию особенно рекомендуют у пациентов с очень вы-
соким риском [93].

Преэклампсия является серьезным осложнением 3-4% 
всех беременностей и причиной ≈50 тыс. случаев ежегод-
ной материнской смертности [94].

Поскольку патофизиология преэклампсии до конца 
не изучена, профилактических мер для ее предупреждения 
по-прежнему недостаточно. Есть данные, что использова-
ние АСК или низкомолекулярного гепарина может помочь 
снизить вероятность развития данной патологии. Напри-
мер, использование низких доз АСК у женщин с высоким 
хорионическим гонадотропином и аномальными показате-
лями при допплеровском исследовании маточных артерий 
позволило увеличить вес младенца при рождении, а также 
снизить заболеваемость гестационной АГ [95], комбинация 
гепарина (НФГ или НМГ) с АСК во время беременности – 
увеличить частоту живорождений у женщин со стойким 
антифосфолипидным синдромом [96].

Из-за своего антитромбоцитарного действия АСК в низ-
ких дозах в настоящее время рекомендуется для предот-
вращения тромботических проявлений у беременных 
с синдромом антифосфолипидных антител, механическими 
сердечными клапанами или с промежуточным / высо-
ким риском преэклампсии [97, 98]. Получены результаты 
[99], позволяющие авторам рекомендовать женщинам 

с  высоким риском преэклампсии с целью ее профилак-
тики малые дозы (150 мг) АСК с 12-й недели беременности 
и до 36-й недели (при условии низкого риска желудочно- 
кишечных кровотечений).

В отличие от первичной профилактики, целесообраз-
ность применения которой при ССЗ обсуждается и зависит 
от выраженности рисков осложнений, вторичная профи-
лактика инфаркта, инсульта и сердечной смерти является 
общепризнанной тактикой лечения с высоким уровнем 
доказательности по эффективности.

Одним из крупнейших обзоров, посвященных проблеме 
вторичной профилактики при ССЗ, является опублико-
ванный в 1994 г. обзор Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 
включающий >50 исследований на 100 тыс. больных с ИБС. 
В соответствии с его заключением длительное применение 
АСК с целью вторичной профилактики снижает частоту 
сердечно-сосудистой смерти на 15%, несмертельных сосу-
дистых событий – на 30% [100].

В последующий метаанализ, выполненный этой же Груп-
пой совместных исследований по антитромботической 
терапии (Antithrombotic Trialists’ Collaboration) (2002), 
были включены данные 287 исследований о  лечении 
220 тыс. пациентов высокого риска, перенесших ранее 
острый ИМ, инсульт, ТИА, с текущим инфарктом или 
инсультом, стабильной стенокардией. 135 тыс. больных, 
участвовавших в исследованиях и вошедших в этот ме-
таанализ, принимали АСК ≥75 мг в режиме монотерапии 
или в составе комбинированного антитромбоцитарного 
лечения. Результаты анализа подтвердили, что применение 
антитромбоцитарных препаратов является эффективной 
мерой вторичной профилактики ССЗ, уменьшая ОР смерти 
от любых причин на 16%, серьезные сосудистые осложне-
ния и инсульты – на 25%, ИМ – на 34%. Для всех пациентов 
с высоким риском серьезных ССС абсолютная польза лече-
ния достоверно превосходила абсолютный риск больших 
геморрагических осложнений, который составил 1,13% 
на фоне применения антиагрегантов и 0,71% в группе без 
лечения [7].

Эффективность АСК при вторичной профилактике 
не зависела от клинических форм ХКС: острый ИМ, не-
стабильная стенокардия или стабильно протекающий 
ХКС, поэтому ее применение в виде монотерапии или 
в комбинации с другими антиагрегантами в настоящее 
время имеет убедительные доказательства эффективности, 
а также является стандартом для вторичной профилактики 
у больных с атеросклеротическим поражением коронарных 
и других артерий.

В рекомендациях Европейского общества кардиологов 
по диагностике и лечению ХКС (2019) имеется ряд поло-
жений относительно применения АСК у пациентов с ХКС 
(табл. 4) [101].

B

A

A

Инсульт не только занимает второе место среди причин 
смерти от ССЗ, но и считается ведущей причиной инвали-
дизации у лиц пожилого возраста, причем преобладают ИИ 
(70-85%), возникающие вследствие атеросклеротического 
поражения церебральных артерий [102].

Вторичная профилактика при инсульте является 
столь же обязательным показанием к лечению АСК, как 
и ИМ, при этом также ведущее место занимает антитром-
боцитарная терапия.

Продолжение. Начало на стр. 3.

Ацетилсалициловая кислота: 
проверенная временем, современная, незаменимая
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Известный метаанализ исследований, посвященных 
оценке эффективности антитромбоцитарных средств 
у  больных, перенесших ИИ или ТИА (Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration), показал, что длительный (2-3 года) 
прием антитромбоцитарных средств снижает риск разви-
тия повторного инсульта, ИМ и острой сосудистой смерти 
в среднем на 20-22%, позволяя предотвратить у 36 из 1000 
больных повторные ишемические события [7]. В исследо-
ваниях IST и CAST, вошедших в этот метаанализ, отмеча-
лась не только высокая профилактическая эффективность 
АСК (более высокая, чем при первичной профилактике), 
но и возможность повышения риска геморрагических 
инсультов, однако сравнение рисков свидетельствовало 
о преобладании пользы над риском при применении ан-
титромбоцитарной терапии [103, 104].

В последнем обзоре [105] приведены рекомендации 
по вторичной профилактике инсультов и ТИА, разрабо-
танные на основании многочисленных КИ:

 всем лицам с ИИ/ТИА рекомендуется использовать 
антиагрегантную терапию для профилактики повторного 
инсульта, если нет показаний для назначения антикоагу-
лянтной терапии (CSBP, 2017) [106];

 АСК (80-325 мг) или клопидогрель (75 мг) могут быть 
вариантами выбора, который зависит от клинических об-
стоятельств (CSBP, 2017) [106];

 выбор антиагрегантного препарата для вторичной 
профилактики инсульта у лиц с некардиоэмболическим 
инсультом должен быть индивидуализированным с учетом 
факторов риска, стоимости, переносимости, относительной 
известной эффективности препаратов и других клиниче-
ских характеристик (AHA/ASA, 2019) [107].

В соответствии с рекомендациями Европейской органи-
зации по изучению инсульта (ESO, 2021), для некоторых 
людей с высоким риском инсульта, у которых ТИА не свя-
зана с сердечными заболеваниями, двойная антитромбо-
цитарная терапия с клопидогрелем и АСК в виде таблеток 
в течение 24 ч после ТИА и в течение 3 нед после него 
выраженно снижает риск инсульта (на 19 из 1000 населе-
ния). При начале приема АСК или клопидогреля рекомен-
дуется ввести однократную нагрузочную дозу (не менее 
150 мг АСК и 300 мг клопидогреля) с последующим пе-
реходом на ежедневные стандартные поддерживающие 
дозы [108].

Активация тромбоцитов при повреждении атероскле-
ротической бляшки играет ключевую роль в патогенезе 
острых коронарных синдромов (ОКС). Кроме антиагре-
гантного действия, положительную роль при ОКС имеет 
торможение синтеза медиаторов воспаления благодаря 
противовоспалительному действию АСК: редуцируется 
мононуклеарная инфильтрация, снижается активность 
воспалительного процесса в сосудистой стенке и тем самым 
повышается стабильность бляшки [109].

При отсутствии противопоказаний АСК является обя-
зательным средством неотложной и последующей терапии 
ОКС, а также обязательным компонентом комбинирован-
ной антитромбоцитарной терапии; целесообразность этих 
рекомендаций имеет хорошую доказательную базу.

Хотя исследований по прямому сравнению различных 
доз АСК не проводилось, в настоящее время при ОКС 
рекомендуется первую дозу (150-325 мг АСК) разжевать 
для более быстрого всасывания, достижения эффективной 
концентрации в плазме и уменьшения времени до ингиби-
рования тромбоцитарной ЦОГ-1 [110].

В рекомендациях по ведению пациентов с ОКС и ИМ, 
изданных в Финляндии, отмечается такое: если ИМ или 
ОКС развились у пациента, который уже принимает АСК 
постоянно, в момент приступа ее целесообразно назначить 
в дозе 100 мг [111]. Применяемая таким образом АСК 
обеспечивает достоверное (на 40%) уменьшение смерт-
ности и риска ИМ у больных нестабильной стенокардией 
[112].

В КИ ISIS-2, рандомизированном сравнительном иссле-
довании эффективности стрептокиназы, АСК (160 мг/сут 
в течение 1 мес), комбинированного лечения (стрептоки-
наза и АСК) или плацебо при ИМ в группе больных, полу-
чавших АСК, отмечено снижение сосудистой смертности 
в течение 5 нед на 23%. Эффект АСК был сопоставим с эф-
фектом тромболитической терапии (снижение смертности 
на 25%) и усиливался до 42% снижения смертности при 
комбинированном лечении стрептокиназой и АСК [8]. 
Именно результаты исследования ISIS-2 послужили осно-
ванием для включения АСК в официальные руководства 
по лечению ОКС [113, 114].

При ОКС эффективно применение в комбинации с АСК 
ингибиторов рецепторов P2Y12: клопидогреля [115], или 
прасугреля, или тикагрелора в течение 12 мес [26]. С теоре-
тической точки зрения одновременное применение комби-
нации антиагрегантов с разным механизмом действия может 
привести к суммированию или потенцированию их эффек-
тов. Высокая клиническая эффективность такой двойной 
антитромбоцитарной терапии была подтверждена, например, 
в исследовании CURE (The Clopidogrel in Unstable angina to 
prevent Recurrent Events) у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента SТ, в котором на фоне двойной терапии АСК + 
клопидогрель наблюдалось снижение числа неблагоприятных 
исходов в группе низкого риска на 29%, в группе среднего 
риска – на 15%, в группе высокого риска – на 27% [116].

После ОКС при отсутствии побочных реакций реко-
мендуется назначение АСК на неопределенно длительное 
время [117].

В остром периоде ИИ только два метода лечения при-
носят очевидную пользу больным, а также имеют самую 
большую доказательную базу – внутривенная тромболи-
тическая терапия рекомбинантными тканевыми активато-
рами плазминогена и АСК (класс I, уровень А) [62].

В 2014 г. опубликованы результаты систематического 
Кокрановского обзора, объединившего 8 исследований 
(41 183 пациента), при этом наибольшая часть из них были 
участниками двух крупных рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследований – IST (1997) и  CAST 
(1997) [118]. Дозы АСК в этих работах варьировали от 160 
до 325 мг/сут, а длительность приема АСК/плацебо соста-
вила 4-24 нед. Анализ этих исследований показал, что в срав-
нении с плацебо терапия АСК приводит к уменьшению 
повторных ИИ на 13% [104], дополнительно предотвращая 
9 смертельных исходов от любых причин на 1000 пролечен-
ных и способствуя полному восстановлению неврологиче-
ского статуса в течение 30 дней после ИИ дополнительно 
у 7 человек на 1000 пролеченных. Подобный эффект до-
стигается за счет небольшого увеличения риска нефаталь-
ного большого внечерепного кровотечения (дополнительно 
4 случая кровотечения на 1000 пролеченных). Кроме этого, 
польза АСК у больных с ИИ проявляется в снижении час-
тоты венозных тромбоэмболических осложнений [119].

Сведения о результатах применения АСК в первые часы 
инсульта крайне ограничены, но одно из последних прямых 
сравнений тромболитической терапии и АСК в остром пе-
риоде ИИ с негрубым неврологическим дефицитом (среднее 
время начала лечения составляло 2,7 ч; тяжесть по шкале 
National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS-2 – Шкала тя-
жести инсульта Национальных институтов здоровья CША) 
показало преимущества АСК по исходам (у 3,2% пациентов, 
получавших альтеплазу, развился геморрагический инсульт 
против 0% пациентов, получавших АСК), а также по восста-
новлению функций при лучшем профиле безопасности [120].

Прием АСК целесообразно начинать как можно раньше 
с момента появления симптомов инсульта, но лишь после 
исключения внутричерепного кровоизлияния. Однако 
не следует использовать АСК за и через 24 ч соответ-
ственно до и после тромболитической терапии [121].

На основании результатов проведенных исследова-
ний Европейская инициатива борьбы с инсультом (EUSI) 
и Американская ассоциация сердца в рекомендациях по ве-
дению больных с мозговым инсультом констатировали, 
что большинству больных необходимо назначение АСК 
не позднее 24-48 ч после возникновения инсульта. АСК 
(100-300   мг/сут) может быть назначена в первые 48 ч 
после ИИ [121]. С целью снижения риска геморрагиче-
ских осложнений через 1-2 нед от начала лечения доза 
АСК для длительного приема может быть уменьшена 
до 75-100 мг/сут, ведь не отмечается больших различий 
в эффективности лечения в зависимости от примене-
ния больших (до 1500 мг/сут) и  малых доз АСК, хотя 
осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта 
достоверно чаще отмечаются при приеме больших доз. 
 Эффективность монотерапии  клопидогрелем и другими 

антиагрегантами в остром периоде инсульта оконча-
тельно не подтверждена [122].

В последнем обзоре 2021 г. [105] также отмечается це-
лесообразность применения АСК в остром периоде ИИ, 
поскольку безопасность и преимущества АСК как способа 
лечения острого ИИ не только были засвидетельствованы 
в исследованиях (IST, 1997; CAST, 1997), но и подтвер-
ждены выводами более позднего Кокрановского обзора 
[118]. На сегодня АСК – антиагрегант, эффективность 
и безопасность которого в остром периоде ИИ доказаны 
в крупных РКИ. Согласно международным рекоменда-
циям, больным с острым ИИ следует проводить раннюю 
(в течение 48 ч) терапию АСК (предпочтительнее в желу-
дочнорастворимых формах) [62, 123, 124].

В 1986 г. был имплантирован первый интракоронарный 
стент; это породило новую проблему – повышение риска 
как острого, так и отсроченного тромбоза стента (ТС), 
частота которых до появления ДААТ (комбинация АСК 
и клопидогреля) достигала 9% [125]. Повышение риска 
тромбообразования отмечается и после баллонной плас-
тики коронарных артерий, что также требует проведения 
агрессивной антитромботической терапии [28].

Применение монотерапии АСК у пациентов после АКШ, 
по данным крупного метаанализа Antithrombotic Trialists’ 
Collaboration, сопровождалось снижением риска отдален-
ных кардиоваскулярных событий на 53% (p=0,004) [126]. 
Аналогичные результаты были представлены в обзоре 
данных 8 РКИ по рациональности применения АСК (325-
1200 мг/сут) у 2500 больных с ИБС после АКШ, у которых 
также отмечалось существенное снижение частоты повтор-
ных окклюзий [127]. С постепенным совершенствованием 
технологий и обязательного приема ДААТ (АСК + тиено-
пиридин) в течение 1 мес с последующим продолжением 
приема АСК без ограничений по времени частота развития 
ТС снизилась до приемлемого 1% [128].

Возможно применение также иной схемы профилактики 
тромбоза: после планового стентирования коронарных ар-
терий у больных со стабильной ИБС и низким риском кро-
вотечений рекомендуется сочетание АСК с клопидогрелем 
в течение 6 мес с возможностью пролонгирования до 12 мес 
вне зависимости от типа стента. При наличии высокого 
риска кровотечений пациентам показана длительность 
двойной терапии от 1 до 3 мес с периодической оценкой 
риска кровотечений и ишемических событий [129].

После прекращения комбинированной антиагрегантной 
терапии прием АСК в дозах, рекомендованных для про-
ведения вторичной профилактики, должен сохраняться 
пожизненно [130].

Больным после стентирования или шунтирования очень 
важно добросовестно выполнять рекомендации врача: 
прекращение приема антиагрегантов является важным 
фактором развития поздних тромбозов у больных с голо-
металическим стентом. В исследовании у пациентов с ан-
гиографически документированным поздним ТС ни у од-
ного из больных, продолжавших прием ДААТ, тромбоз 
не развился. В другом 9-месячном исследовании, где заре-
гистрировано 14 подострых и 15 поздних тромбозов, самым 
важным фактором риска развития указанных событий было 
преждевременное прекращение приема антиагрегантов, что 
повышало риск его развития в 90 раз [131].

Нужно ли прекращать плановый прием АСК перед 
оперативными вмешательствами? Имеются данные КИ 
о возможности не прерывать прием препарата, используя 
АСК в дозе 75-150 мг у пациентов с ИБС до самого дня 
проведения АКШ. Как следствие, отмечается снижение 
риска периоперационных ишемических событий, а при 
соблюдении мер профилактики геморрагических ослож-
нений не наблюдается значительного повышения частоты 
больших кровотечений в течение и после оперативного 
лечения [132]. В настоящее время такой подход закреплен 
в ряде зарубежных клинических рекомендаций [133].

Продолжение читайте в следующем выпуске.
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Склад: діюча речовина: 1 таблетка містить глімепіриду 1 мг або 2 мг, або 3 мг, або 4 мг, або 6 мг. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Гіпоглікемізуючі препарати за винятком інсулінів. Сульфонаміди, похідні 
сечовини. Код АТС А10В В12. Показання. Лікування цукрового діабету ІІ типу у дорослих, коли лише дієта, фізичне навантаження та зниження маси тіла виявляються недостатніми для підтримання рівня глюкози в крові. Про-
типоказання. Гіперчутливість до глімепіриду, до будь-якої з допоміжних речовин або інших похідних сульфонілсечовини чи сульфонамідів. Інсулінозалежний діабет. Діабетична кома. Діабетичний кетоацидоз. Тяжкі порушення 
функції нирок або печінки. У разі тяжких порушень функції нирок або печінки необхідне переведення на інсулін. Спосіб застосування та дози. Олтар слід застосовувати безпосередньо перед або під час вживання їжі. Початкова 
доза глімепіриду становить 1 мг на добу. При досягненні належного контролю цю дозу слід застосовувати для підтримуючої терапії. Для різних режимів дозування існують таблетки з відповідною силою дії. Якщо глікемічний 
контроль є недостатнім, дозування необхідно поступово збільшувати, базуючись на даних цього контролю, з інтервалом приблизно 1–2 тижні між кожним етапом, до 2, 3 або 4 мг глімепіриду на добу. Дозування більше 4 мг 
глімепіриду на добу дає кращі результати лише у виняткових випадках. Максимальна рекомендована добова доза глімепіриду становить 6 мг. У пацієнтів з недостатнім контролем максимальною добовою дозою метформіну 
можна розпочати супутню терапію глімепіридом. При збереженні дозування метформіну терапія глімепіридом починається з низької дози, яку далі слід збільшувати аж до максимальної добової дози залежно від бажаного рівня 
метаболічного контролю. Комбіновану терапію слід розпочинати під ретельним медичним наглядом. У хворих із недостатнім контролем максимальною добовою дозою глімепіриду у разі необхідності може бути розпочата супутня 
терапія інсуліном. При збереженні дози глімепіриду лікування інсуліном розпочинати з низької дози, яку слід збільшувати залежно від бажаного рівня метаболічного контролю. Комбіновану терапію слід розпочинати під ретель-
ним медичним наглядом. Зазвичай достатньо одноразової добової дози глімепіриду. Рекомендується приймати цю дозу безпосередньо перед або під час ситного сніданку або, якщо його немає, безпосередньо перед або під час 
першого основного прийому їжі. Якщо прийом дози був пропущений, не слід коригувати стан за допомогою збільшення наступної дози. Таблетки слід ковтати цілими та запивати рідиною. Якщо у пацієнта виникають гіпоглікемічні 
реакції на добову дозу 1 мг глімепіриду, це вказує на те, що їх можна контролювати за допомогою однієї дієти. Побічні реакції. Гіпоглікемія, нудота, блювання, діарея, здуття живота, дискомфорт у животі, болі у животі. Вагітність: 
Якщо пацієнтка, яка приймає глімепірид, планує завагітніти або вагітність уже діагностована, слід якнайшвидше розпочати інсулінотерапію. Глімепірид не слід застосовувати протягом усієї вагітності. Діти: наявних даних стосовно 
безпеки та ефективності глімепіриду у дітей недостатньо, тому таке застосування не рекомендується. Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник: А. Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес С.р.Л. Місцезнаходження виробника та адреса місця провадження його діяльності. Віа Кампо ді Піле, 67100 Л’Аквіла (АК), Італія.
Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ». Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389.
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Дослідження GRADE: очевидні та неочевидні висновки

На той час, коли було сплановане та розпочалося до-
слідження GRADЕ, метформін був основою лікування 
ЦД 2 типу, а от для обґрунтованого вибору терапії 
другої лінії за недостатньої ефективності метформіну 
на укових даних було замало. Метою випробування 
GRADE як раз і стало визначення оптимального ком-
паньйона для метформіну.

GRADE (Glycemia Reduction Approaches in Diabetes – 
a Comparative Effectiveness) – багатоцентрове інтервен-
ційне рандомізоване відкрите клінічне випробування 
в паралельних групах. Для участі в ньому було відібрано 
понад 5 тис. пацієнтів із ЦД 2 типу з тривалістю захво-
рювання менш як 10 років (медіана – 4,2 року), віком 
не менш як 30 років на момент встановлення діагнозу 
(середній вік – 57,2 року) та рівнем глікозильованого 
гемоглобіну (HbA

1c
) 6,8-8,5%, які отримували моно-

терапію метформіном у дозі не менш ніж 500 мг/добу 
на час скринінгу. Дозу метформіну збільшували протя-
гом 6-12- тижневого ввідного періоду (до цільової дози 
2000 мг/добу залежно від переносимості, але мінімально 
1000 мг/добу на початок дослідження). Потім пацієнтів 
випадковим чином розподілили на чотири групи для 
лікування глімепіридом, ситагліптином, ліраглутидом 
та інсуліном гларгін на додаток до метформіну.

Первинною та вторинною кінцевими метаболічними 
точками дослідження було досягнення рівня HbA

1c
 

≥7 та >7,5% відповідно. Після досягнення вторинної 
кінцевої метаболічної точки пацієнтам, які раніше 
не отримували інсулін гларгін, ініціювали інсуліно-
терапію. Час від початку лікування інсуліном гларгін 
до досягнення показника HbA

1c
 >7,5% вважався третин-

ною кінцевою метаболічною точкою. Вторинними кін-
цевими точками також були випадки мікроваскуляр-
них ускладнень, серцево- судинних захворювань і по-
бічних ефектів. Мікро судинні кінцеві точки включали 
помірну (≥30 мг/г) або тяжку (>300 мг/г) альбумінурію, 
швидкість клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1,73 м2 

та  дистальну сенсорну полінейро патію. Серцево- 
судинні кінцеві точки включали випадки будь-яких 
серцево-судинних захворювань, загальну смертність, 
серйозні несприятливі серцево- судинні події (інфаркт 
міокарда, інсульт або серцево-судинна смерть) і менш 
значущі несприятливі серцево-судинні події (серцева 
недостатність, яка потребувала госпіталізації, неста-
більна стенокардія, що потребувала госпіталізації або 
реваскуляризації). Загалом 93,7% учасників завершили 
дослідження. Середня тривалість спостереження ста-
новила 5 років.

Серед пацієнтів, які були розподілені на прийом лі-
раглутиду й інсуліну гларгін, менша кількість учасників 
досягли первинної кінцевої метаболічної точки (67 і 68% 
відповідно) порівняно з пацієнтами, які отримували 
глімепірид (72%) або ситагліптин (77%) (табл. 1).

Відносне зниження ризику досягнення первинної 
кінцевої метаболічної точки в групі інсуліну глар-
гін було більшим, аніж у групі глімепіриду, на 11% 
(р=0,016), у групі ситагліптину – на 29% (р<0,001) і було 
подібним до такого в групі ліраглутиду (р=0,611). Від-
носне зниження ризику в групі ліраглутиду було біль-
шим, аніж у групі глімепіриду, на 13% (р=0,007) і в групі 
ситагліптину – на 31% (р<0,001).

Протягом першого року дослідження ліраглутид 
і глімепірид виявилися найефективнішими щодо утри-
мання рівня HbA

1c
 <7%. Однак на четвертому році до-

слідження всі групи вийшли за межі первинної кін-
цевої метаболічної точки. Час досягнення первинної 
кінцевої метаболічної точки виявився найбільшим 
у групах ліраглутиду й інсуліну гларгін на відміну від 
глімепіриду та ситагліптину (табл. 2).

Виявилося, що ефективність гларгіну, глімепіриду та лі-
раглутиду зростала зі збільшенням вихідного рівня HbA

1c
. 

Отримані результати дали змогу зробити висновок, що 
ситагліптин був найменш ефективним втручанням. Інсу-
лін гларгін виявився найбільш ефективним щодо вто-
ринної кінцевої метаболічної точки, а ліраглутид за цим 
критерієм посідав друге місце (табл. 3). Зрештою, менша 
кількість учасників груп ліраглутиду й інсуліну гларгін 
досягли третинної кінцевої метаболічної точки порівняно 
з глімепіридом і ситагліптином (табл. 4).

Результати дослідження не показали відмінностей 
за частотою мікросудинних ускладнень залежно від виду 
втручання. Не було виявлено також істотних відміннос-
тей щодо ризику розвитку серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій, менш значущих несприятливих 
серцево-судинних подій, а також смертності в дослі-
джуваних групах. Загалом ліраглутид продемонстрував 
нижчу кумулятивну серцево- судинну захворюваність 
порівняно з іншими втручаннями (р=0,048).

Частота виникнення серйозних побічних явищ до-
стовірно не відрізнялася між групами (р=0,139). Тяжка 
гіпоглікемія спостерігалася частіше в разі застосування 
глімепіриду порівняно з іншими препаратами (р=0,003). 
У групі ліраглутиду була зафіксована найвища втрата ваги 
протягом 4 років (р<0,001), як і найвищий ризик розвитку 
гастроінтестинальних побічних ефектів (р<0,001).

За висновками дослідників, ліраглутид та інсулін 
гларгін виявилися найефективнішими препаратами 
другої лінії в лікуванні ЦД 2 типу. Відзначають також 
додаткову користь ліраглутиду щодо втрати ваги 
протягом перших 4 років, хоча визнають, що побічні 
ефекти з боку шлунково-кишкового тракту виникали 
при лікуванні цим препаратом значно частіше порів-
няно з іншими групами.

Сучасний підхід до лікування ЦД 2 типу є не тільки 
глюкозо-, а й кардіоцентричним. Це означає, що ос-
новною метою є подовження життя пацієнта та покра-
щення її якості. Чи була отримана достовірна різниця 
між групами щодо ризику розвитку мікросудинних 
ускладнень, серйозних несприятливих серцево-судин-
них подій, смертності? Ні, не була.

Дійсно, ліраглутид та інсулін гларгін забезпечували 
дещо триваліший контроль глікемії, але якою ціною? 
Вартість такого лікування значно вища, що не можна 
ігнорувати в поточній економічній ситуації в нашій 
країні. Стосовно якості життя, то обидва препарати 
є ін’єкційними, а отже, є певні питання щодо цього 
та прихильності до лікування.

У перший рік лікування найефективнішими були глі-
мепірид і ліраглутид. Отже, з огляду на співвідношення 
ефективності, безпеки, вартості та зручності застосу-
вання, а також відсутності суттєвих відмінностей між 
різними препаратами щодо впливу на жорсткі кінцеві 
точки, найраціональнішим вбачається додавання до мет-
форміну глімепіриду. А згодом, у міру погіршення гліке-
мічного контролю, варто розглядати дорожчі та склад-
ніші в застосуванні ін’єкційні методи терапії.

Залежно від фармакодинамічних характеристик пре-
парати сульфонілсечовини можна умовно поділити 
на три покоління. Представниками першого є толбута-
мід, карбутамід, хлорпропамід і деякі інші лікарські за-
соби, які сьогодні вже не використовуються в клінічній 
практиці. До препаратів другого покоління належать 
глібенкламід, гліпізид, гліклазид і гліквідон. Третє по-
коління представлене молекулою глімепіриду.

Порівняно з іншими похідними сульфонілсечовини 
глімепірид має низку унікальних властивостей. Першою 
з них є подвійний механізм дії – м’яка стимуляція секреції 
інсуліну та зменшення інсулінорезистентності за рахунок 
покращення транспорту глюкози в клітину.

Другою важливою перевагою є менший ризик гіпо-
глікемії та відсутність збільшення маси тіла. Такий 
ефект пояснюється блокуванням диференціації адипо-
цитів, що робить глімепірид препаратом вибору у хво-
рих на ЦД 2 типу, асоційований з ожирінням.

Окрім того, глімепірид має низку корисних поза-
панкреатичних ефектів: антиагрегантний (інгібує 
агрегацію тромбоцитів більш виражено, ніж гліклазид 
і глібенкламід; відновлює фібринолітичну активність 
судинного ендотелію); антихолестеринемічний (змен-
шує зростання атеросклеротичної бляшки; підвищує 
рівень адипонектину); антиішемічний (не впливає не-
гативно на ішемічне прекондиціювання міокарда).

Ефективність, безпека, плейотропність і доступна 
вартість дають змогу розглядати глімепірид як один 
з основних варіантів лікування ЦД у разі непереноси-
мості чи недостатньої ефективності метформіну.

ЗУ
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Фармацевтична фірма «Дарниця»  
розпочала проєкт про пост-COVID-19 синдром

*

За визначенням Національного інституту охорони здоров’я та вдосконалення клінічної 
практики Великої Британії (NICE), пост-COVID-19 синдром – це наявність симптомів хвороби 
навіть через 12 тижнів з моменту інфікування. Пост-COVID-19 синдром розвивається як у людей 
із певними факторами ризику (високий кров’яний тиск, куріння, цукровий діабет, ожиріння), 
так і в осіб без обтяжуючих чинників, котрі мали легкі чи помірні симптоми.

Унікальність ресурсу полягає в тому, що Фармацевтична фірма «Дарниця» збирає, аналізує 
і систематизує міжнародну практику та дослідження й робить її доступною для широкої ауди-
торії. Кожне слово та будь-яка порада ґрунтуються на даних доказової медицини, а інформація 
щодо симптомів регулярно оновлюється.

На ресурсі можна знайти зручну інтерактивну карту всіх симптомів пост-COVID-19 син-
дрому та рекомендації щодо їхньої нейтралізації.

Одним із найпоширеніших симптомів, що, за різними даними, зустрічається в 58-85% ви-
падків, у тому числі в пацієнтів, які лікувалися амбулаторно, є втомлюваність. На платформі 
запропоновано техніки релаксації, поради щодо режиму сну та організації дня.

З боку бронхолегеневої системи 77% хворих відмічають задишку, котра, своєю чергою, може 
спричиняти занепокоєння і навіть напади паніки. У 20% пацієнтів кашель спостерігається 
й після одужання від COVID-19. За допомогою ресурсу postcovid.darnitsa.ua можна знайти 
інформацію щодо простих поз, які варто використовувати як під час відпочинку, так і під час 
активності для полегшення симптомів задишки.

Що стосується психоемоційної системи, то майже 60% пацієнтів відчувають тривожність 
і страх, понад 40% – пригніченій настрій та фрустрацію.

Найпоширенішими є симптоми з боку серцево-судинної системи: 67% хворих відчували 
пришвидшене серцебиття, що було значно інтенсивнішим, ніж зазвичай під час хвороби, а 53% 
непокоїв біль у грудях.

На сайті є також відповіді на найпоширеніші запитання щодо COVID-19, процесу одужання 
та пост-COVID-19: як повернутися до нормального життя, коли можна розпочинати подорожу-
вати та займатися спортом тощо.

«Ми – лідери фармацевтичного ринку України, тому, безсумнівно, не можемо бути осторонь 
найактуальнішого питання в сфері здоров’я – COVID-19. Піклування про лікарів і пацієнтів є 
нашою місією, тому ми створили цей сайт, щоб відкрити доступ до актуальної інформації сто-
совно пост-COVID-19 синдрому від провідних міжнародних джерел для широкої аудиторії», – 
зазначив директор з медичних питань Фармацевтичної фірми «Дарниця» Ігор Никифорчин.

НОВИНИ МОЗ
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Солідарна відповідальність  
«держава – лабораторія – лікар – пацієнт» 

як запорука якісної лабораторної діагностики

Кожен з учасників процесу лабораторної діа-

гностики несе відповідальність не тільки за свою 

частину роботи, а й за усіх учасників у його рам-

ках.

Солідарна відповідальність  

учасників процесу  

лабораторної діагностики

У цьому питанні важливо чітко ро-

зуміти, що відповідальність у рамках 

певної зони впливає на подальшу ро-

боту кожного з учасників процесу. Так, 

держава відповідає за  рівень освіти 

майбутніх фахівців – лікарів, а саме 

формує список їхніх знань і навичок, 

кваліфікаційні вимоги, за якими сту-

денти складають тести та  екзамени 

в  освітніх закладах та  в  кінцевому 

підсумку отримують диплом. Держава 

також контролює роботу медичних 

лабораторій відповідно до стандартів 

якості.

Медична лабораторія у цій взаємодії 

повинна дотримуватися всіх стандар-

тів роботи згідно з ISO 15189, а саме за-

безпечити видачу точних і достовірних 

результатів, надавати консультаційну 

підтримку лікарям, допомагати паці-

єнтам максимально правильно пройти 

необхідне дослідження.

У лікаря надважливе завдання – при-

значати правильний діагностичний ал-

горитм і порекомендувати лабораторію 

з найбільш достовірним методом дослі-

дження. Лікар має ознайомити пацієнта 

з правилами підготовки до дослідження. 

Якщо є сумніви в правильності обраної 

діагностики, завжди слід проконсуль-

туватися в клінічній службі лабораторії. 

І найголовніше – лікар повинен безпе-

рервно розвивати свої компетенції.

Своєю чергою, пацієнт має привчити 

себе свідомо підходити до вибору ла-

бораторії, адже від цього залежить 

точність і  достовірність результату 

дослідження. Пацієнт повинен чітко 

дотримуватися правил підготовки 

до  дослідження та підвищувати свій рі-

вень медичної обізнаності.

Під час свого виступу Олексій Бабич 

звернув увагу й на те, що якість лабо-

раторної діагностики залежить від усіх 

трьох етапів дослідження: преаналітич-

ного, аналітичного та постаналітичного.

За узагальненими світовими 

даними, 80% помилок найчастіше 

відбувається на преаналітичному 

етапі, 15% – на аналітичному і 5% – 

на постаналітичному

В Україні ситуація дещо інша: 10% помилок 

відбувається на преаналітичному етапі, 70% – 

на аналітичному і 20% – на постаналітичному.

На жаль, в Україні поки що 

багато помилок відбувається 

на аналітичному етапі лабораторної 

діагностики

Утім, на сьогодні немає регламентуючих документів, які б зобов’язували лабораторії 

проходити акредитацію. Тому вибір лабораторії (а відтак, якість аналітики в лабораторії) 

залишається за лікарем, але найчастіше вибирає пацієнт, що ще більше ускладнює отри-

мання точного результату дослідження.

Постаналітичний етап – це етап, на якому проводиться клінічна верифікація результату. 

До речі, остання є тільки в медичній лабораторії ДІЛА. Далі відбуваються виписка та видача 

результату. Правильна та безпомилкова виписка може бути тільки тоді, коли лабораторно- 

інформаційна система безпосередньо передає інформацію і максимально виключений люд-

ський фактор. Після цього за допомогою електронної пошти максимально швидко видають 

результати пацієнту.

Поряд із цим на постаналітичному етапі вкрай важлива кваліфікація лікаря. Він 

повинен правильно інтерпретувати результат, тобто розуміти, що призначив і що от-

римав, щоб на підставі отриманих даних призначити пацієнту терапію або подальше 

дообстеження.

Саме тому відповідальні лабораторії, як, наприклад, ДІЛА, впроваджують в компанії 

службу клінічного супроводу лікаря, а держава повинна взяти на себе відповідальність 

за якісну підготовку майбутніх лікарів і ввести в навчальний курс лабораторну діагнос-

тику, а саме предмет клінічної патології, що дасть майбутньому спеціалісту розуміння, які 

дослідження призначати при вивченні якихось нозологій.

Отже, кожен з учасників процесу зацікавлений у кінцевому результаті, а кінцевий результат – це здоров’я нації.

Варто зазначити, що преаналітичному етапу в Україні 

сьогодні приділяється мало уваги, тоді як якість цього етапу 

залежить від декількох стейкхолдерів і має важливе значення:

-

вильне дослідження, порекомендувати лабораторію, де вико-

ристовують найбільш достовірний діагностичний метод. Лікар 

має розказати пацієнту, як підготуватися до проходження 

лабораторного дослідження;

центру, а саме від того, наскільки безпечно та правильно взя-

тий біоматеріал у пацієнта, і від подальшого транспортування 

біоматеріалу до лабораторії;

правил підготовки до дослідження.

У світі саме на преаналітичному етапі стається 80% помилок. 

Аби уникнути цих помилок, потрібна взаємодія всіх учасників 

процесу. Лікар має отримати гарну освіту та розуміти, що він 

робить, а також постійно вдосконалювати свої знання в методах 

лабораторної діагностики. Держава, зі свого боку, має гаранту-

вати можливість отримання гарної професійної освіти для ліка-

рів. Медична лабораторія повинна забезпечити лікаря службою 

підтримки, куди він може звернутися та провести консультацію 

з клінічним патологом на випадок, якщо в нього недостатньо 

компетенції в питаннях лабораторної діагностики. А пацієнт 

має відповідально поставитися до підготовки до дослідження.

На аналітичному етапі йдеться про відповідність роботи 

лабораторії стандартам якості. На сьогодні це акредитація 

за стандартом ISO 15189, де свою компетентність лабораторія 

повинна обґрунтувати наявністю підготовленого персоналу, 

формалізованих і працюючих процесів, якістю обладнання, 

якістю реагентів і вибором методу дослідження.

В Україні акредитацію відповідно до ISO 15189 мають тільки 

23 лабораторії, з них 8 приватних лабораторій і 11 комуналь-

них підприємств, решта – інститути, лабораторні центри, гро-

мадські центри здоров’я. Отже, на сьогодні лише 23 лабораторії 

акредитовані і якість їхньої роботи контролюється на рівні 

держструктур.

Медична лабораторія ДІЛА відповідає міжнародним 

і національним стандартам якості
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Цукровий діабет  
і хронічна серцева недостатність

ЦД 2 типу – незалежний чинник ризику розвитку 

серцевої недостатності (СН), а рівень глюкози плазми 

натще та підвищення вмісту глікованого гемоглобіну 

А
1с

 (HbA
1c

) значимо пов’язані зі збільшенням небезпеки 

розвитку СН. Повідомляється, що ЦД (незалежно від 

ХКС і АГ) значимо збільшує загрозу СН. Окрім того, 

отримано дані про 16% зростання ризику розвитку СН 

при збільшенні HbA
1с

 на 1%. Небезпека приєднання СН є 

у 4-5 разів вищою в хворих на ЦД 2 типу (порівняно з па-

цієнтами без нього). Існує підвищена загроза розвитку 

СН у хворих на ЦД молодого віку та в жінок. Важливо 

зауважити, що коефіцієнт ризику (HR) СН у пацієнтів 

із ЦД 2 типу вдвічі вищий (порівняно з особами без 

нього). Крім гіперглікемії, визначені й інші чинники не-

безпеки розвитку СН при ЦД: підвищений індекс маси 

тіла (ІМТ), літній вік, ХКС, діабетична хвороба нирок 

(ДХН), тривалість перебігу ЦД.

ЦД (за безлічі макро- та мікроциркуляторних усклад-

нень) розглядається одночасно як чинник небезпеки 

приєднання СН (як і захворювання, що погіршує пере-

біг останньої). Зокрема, ЦД 2 типу серед етіологічних 

чинників ХСН (поряд із хронічними обструктивними 

захворюваннями легень) посідає 3-4-те місце. Метааналіз 

21 дослідження із загальною кількістю хворих >1,1 млн 

осіб продемонстрував, що поєднання ЦД 2 типу із ХКС, 

АГ і захворюваннями периферичних судин є статис-

тично значимим чинником небезпеки розвитку (згодом) 

ХСН. Аналізування за допомогою моделі пропорційних 

ризиків Кокса й аналізу виживаності Каплана – Мейєра, 

а також результатів обстеження 20 810 пацієнтів без 

діагностованого ЦД виявив значиме збільшення ризику 

приєднання ХСН в осіб з підвищеними значеннями пре-

прандіальної глікемії навіть за відсутності ЦД. Аналіз 

взаємозв’язку між контролем глікемії та розвитком ХСН 

у хворих на ЦД (після врахування низки чинників, у т. ч. 

віку, статі, АГ, ожиріння, вживання алкоголю, прийому 

лікарських препаратів із груп інгібіторів ангіотензин-

перетворювального ферменту (іАПФ) і бета-адренобло-

каторів (БАБ), а також випадків гострого коронарного 

синдрому, ГКС) виявив, що приріст концентрації HbA
1с

 

на кожні 1% сприяв збільшенню ризику ХСН на 8%. 

Серед пацієнтів з рівнем HbA
1с

 ≥10% (порівняно з да-

ними, отриманими в групі з HbA
1с

 <7%) ризик розвитку 

ХСН збільшувався в 1,56 раза.

Вивчення впливу ЦД на розвиток і перебіг ХСН до-

вело, що в хворих на ЦД при ХСН відбувається вираже-

ніше (ніж за ХСН без ЦД) збільшення маси лівого шлу-

ночка (ЛШ), товщини стінок і об’ємів камер серця, а також 

спостерігається міокардіальний фіброз. ЦД пов’язаний 

з підвищеним умістом тригліцеридів (ТГ) у міокарді та пе-

чінці та порушеннями метаболізму міокарда. В пацієнтів 

із ЦД 2 типу та надмірною масою тіла кількість епікар-

діального жиру, рівень ТГ, інсулінорезистентність (ІР) 

негативно корелювали зі швидкостями систолічного і діа-

столічного наповнення ЛШ під час проведення ехокардіо-

графії (ЕхоКГ). Окрім того, вважають, що гіперінсулінемія 

безпосередньо сприяє гіпертрофії міокарда. Пригнічення 

гіперінсулінемії істотно знижує дисфункцію міокарда, 

зменшує гіпоксію міокарда. Аналогічно специфічне для 

кардіоміоцитів зниження експресії рецепторів інсуліну 

запобігає ішемії та гіпертрофії ЛШ (ГЛШ), послаблює 

систолічну дисфункцію ЛШ (СДЛШ).

Існують докази прямого зв’язку між перфузією міо-

карда, постачанням кисню, доступністю енергетичного 

субстрату та функцією міокарда в пацієнтів із ЦД, що 

свідчить про мікроциркуляторне ушкодження як при-

чину появи діабетичної кардіоміопатії (КМП). Зміни 

енергетичного метаболізму міокарда є центральними для 

дисфункції серця при ЦД, оскільки порушена функція 

мітохондрій та скорочувальна дисфункція спостеріга-

ються в хворих із ЦД, але не в «метаболічно здорових» 

пацієнтів з ожирінням на ранній стадії інсулінової ре-

зистентності.

Якщо розглядати безпосередньо питання етіопато-

генезу досліджуваної коморбідності, необхідно зазна-

чити, що причинний зв’язок ЦД і ХСН взаємно спрямо-

ваний. Зокрема, тривалий перебіг ЦД, потенціювання 

ендотеліальної дисфункції, дисліпопротеїнемії (ДЛП), 

гіперкоагуляції, а також безпосереднього впливу гіпер-

глікемії на функцію і морфологію міокарда провокують 

розвиток та прогресування дисфункції міокарда, а також 

ХСН. З іншого боку, перебіг ХСН у результаті гіпоперфу-

зії органів і гіперактивації нейрогуморальних систем, 

патофізіологічних зрушень, що сприяють збільшенню 

концентрації глюкози в крові, може ускладнюватися роз-

витком ЦД. ЦД і СН часто з’являються одночасно; кожна 

хвороба самостійно збільшує небезпеку розвитку іншої. 

Повідомляється, що в когортах хворих із СН, включаючи 

СН зі зниженою фракцією викиду (ФВ) ЛШ (СНзнижФВ 

ЛШ) і СН зі збереженою ФВ ЛШ (СНзберФВ), пошире-

ність ЦД коливається від 10 до 47% (згідно з деякими 

повідомленнями, вона становить >40%). У хворих із ЦД 

діапазон СН складає від 9 до 22%, що в 4 рази перевищує 

загальну чисельність хворих із СН, а її розповсюдженість 

є ще вищою в пацієнтів із ЦД віком ≥60 років.

Результати низки досліджень дозволяють стверджу-

вати, що за наявності предіабету та/або ЦД розвива-

ється субклінічне ушкодження міокарда. Зокрема, ЦД 

2 типу (навіть за відсутності АГ і ХКС) сприяє розвитку 

безсимптомної систолічної дисфункції (БСД) ЛШ, а ЦД 

2 типу незалежно від АГ зумовлює діастолічну дисфунк-

цію ЛШ (ДДЛШ) та/або СДЛШ. Установлено зв’язок між 

маркерами міокардіального стресу та запалення з ран-

нім ушкодженням міокарда за ЦД 2 типу і дебютом СН. 

Зокрема, результати ARIC-trial (Atherosclerosis Risk in 

Communities) серед хворих із ЦД без ССЗ продемон-

стрували, що ЦД 2 типу асоціюється з вищими рівнями 

високочутливого тропоніну Т, отже, розвитком ран-

нього субклінічного ушкодження міокарда. За ЦД 2 типу 

розвиваються субклінічні ушкодження та дисфункція 

ЛШ, що не пов’язані з атеросклеротичним процесом, але 

асоційовані з появою СН.

Обсерваційні дослідження постійно демонструють 

2-4-кратний підвищений ризик СН у хворих на ЦД. 

Зокрема, результати Framingham Heart Study довели, що 

ЦД асоціювався з майже 2-кратним збільшенням небез-

пеки приєднання СН серед чоловіків і 4-кратним зрос-

танням у жінок (навіть після корекції інших чинників 

СС ризику). Аналіз результатів випробування Heart and 

Soul Study, проведеного в хворих з ішемічною хворобою 

серця (ІХС) продемонстрував, що ЦД поєднувався також 

з вищою скоригованою загрозою приєднання СН (від-

носний ризик 3,34; 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,65-6,76). 

Ризик СН, пов’язаний із ЦД, може бути навіть вищим 

у молодих дорослих пацієнтів і жінок.

Водночас ЦД – важливий предиктор розвитку симп-

томатичної СН у пацієнтів із БСД ЛШ. Окрім того, неза-

довільний глікемічний контроль пов’язаний з більшою 

небезпекою розвитку СН; кожне збільшення HbA
1c

 на 1% 

супроводжується зростанням ризику інцидентної СН 

на 8-36%. Загроза інцидентної СН серед хворих із ЦД 

зростає зі старшим віком, ХКС, захворюваннями пери-

феричних артерій, ДХН, ретинопатією, тривалістю ЦД, 

ожирінням, АГ та збільшенням умісту N-термінального 

фрагмента попередника мозкового натрійуретичного 

пептиду (BNP) (NT-proBNP). У проспективному когорт-

ному дослідженні серед 18 084 осіб без ЦД (однак з висо-

ким ризиком ССЗ) доведено, що зростання рівня глюкози 

в плазмі крові натще на 1 ммоль/л асоціюється з підви-

щеною небезпекою госпіталізації щодо СН у 1,23 раза 

(95% ДІ 1,03-1,47). Аналогічно результати ARIC-trial про-

демонстрували, що збільшення вмісту HbA
1c

 супрово-

джується поступово зростаючим ризиком госпіталізації 

унаслідок розвитку СН у пацієнтів без ЦД або СН. Низка 

авторів вважають, що підвищення імовірності інциденту 

СН і розвитку ДДЛШ та СДЛШ зумовлено резистентні-

стю до інсуліну.

У хворих із ЦД без симптоматичної СН часто спосте-

рігаються субклінічні порушення функціонально-струк-

турного стану міокарда, які відповідають, згідно із кла-

сифікацією Американської колегії кардіологів (ACC) / 

Американської асоціації серця (AHA), стадії В СН. Ці 

зміни включають СДЛШ; збільшення маси ЛШ (МЛШ), 

асоційоване із ЦД; збільшення відносної товщини стінки 

та розміру лівого передсердя (ЛП); ДДЛШ; зростання 

частки позаклітинного об’єму. Наявність кожного із цих 

відхилень пов’язана з підвищеним ризиком симптома-

тичної СН і смерті.

Відомо, що порушення метаболізму є невід’ємною 

компонентою в патофізіологічних механізмах СН, а ІР 

верифікується в 60% хворих із СН. У пацієнтів із СН 

спостерігаються висока ІР і підвищений ризик роз-

витку ЦД. Серед хворих на СН без діагностованого ЦД, 

які брали участь у програмах CHARM (Candesartan in 

Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and 

Morbidity) та EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients 

Hospitalization and Survival Study in Heart Failure), частота 

приєднання ЦД становила відповідно 28 та 21 на 1000 

пацієнто-років, що серед загальної сукупності значно 

перевищувала показники в дорослих людей аналогічного 

віку (9,4-10,9 на 1000 пацієнто-років для дорослих віком 

≥45 років). До предикторів інциденту ЦД серед хворих 

із СН можна віднести збільшення ІМТ та окружності 

талії, куріння в анамнезі, підвищений уміст глюкози 

або HbA
1c

, вищий систолічний артеріальний тиск (АТ), 

більшу тривалість СН, терапію діуретиками, вищий 

В. О. Сергієнко

O. О. Сергієнко
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функціональний клас (ФК) ХСН (згідно із класифікацією 

New York Heart Association – NYHA).

ЦД (шляхом впливу на системний, міокардіальний, 

клітинний механізми) може сприяти розвитку структур-

них захворювань серця і приєднанню СН. ЦД зазвичай 

спричиняє морфологічні зміни серця та СН унаслідок 

ішемії/ГКС. Гіперглікемія і гіперінсулінемія прискорю-

ють атеросклероз за рахунок проліферації та запаль-

ного процесу в ендотеліальних клітинах. ЦД також асо-

ціюється з більш атерогенною ДЛП, за якої частинки 

холестерину ліпопротеїнів низької щільності є більш 

атерогенними; дисфункцією ендотелію, що сприяє адгезії 

лейкоцитів і тромбоцитів, тромбозу, запаленню та ви-

разкуванню атеросклеротичних бляшок у коронарних 

артеріях.

Зв’язок між ЦД і ССЗ відомий уже багато років, але 

вперше описаний Leyden та співавт. у 1881 р., які вва-

жали що СН є частим й виразним ускладненням ЦД. Тер-

мін «діабетична КМП» (для диференціації з іншими ви-

дами КМП) запропонований S. Rubler і співавт. у 1972 р. 

після аналізу патологоанатомічних досліджень хворих 

на ЦД із ХСН, у яких ХКС й інші захворювання, що су-

проводжувалися структурними змінами серця, а також 

АГ і зловживання алкоголем були виключені як можливі 

причини. Діабетична КМП характеризується розвитком 

дисфункції ЛШ, що спостерігається в хворих на ЦД, 

яка приєднується та/або прогресує незалежно від ХКС, 

захворювань клапанного апарата міокарда чи АГ. Діабе-

тична КМП також може спостерігатися в ≈60% нормо-

тензивних пацієнтів із ЦД у вигляді псевдонормалізації 

діастолічної картини, що насправді є прогресуванням 

ДДЛШ; характеризується проміжною стадією між по-

рушенням релаксації та обмеженням наповнення ЛШ 

із подальшим зниженням скоротливості міокарда та його 

деформацією.

Поступове збільшення жорсткості міокарда зумовлює 

ДДЛШ, зниження напруги міокарда та розширення пе-

редсердь, що пов’язано зі збільшенням частоти випад-

ків фібриляції передсердь у пацієнтів із ЦД. Отже, ЦД 

сприяє розвитку дисфункції міокарда та ХСН за рахунок 

розвитку і підтримки дисфункції ендотелію, ДЛП, гіпер-

коагуляції, а також безпосереднього впливу гіперглікемії 

на функціонально-морфологічний стан міокарда.

Візуалізаційні дослідження продемонстрували, що 

ГЛШ, яка, як вважають, спричинена ІР та гіперінсулі-

немією, є важливою характеристикою «діабетичного» 

серця. ГЛШ спричиняє ДДЛШ – ранній функціональний 

прояв діабетичної КМП, що наявна в 40-75% пацієнтів 

із ЦД. Гіперглікемія зумовлює збільшення утворення 

кінцевих продуктів глікування, які утворюють пере-

хресні зв’язки в молекулах колагену, що сприяє поси-

ленню фіброзу і збільшенню ригідності міокарда та по-

рушенням релаксації ЛШ. Неадаптивний гомеостаз Ca2+ 

й ендоплазматичний ретикулярний стрес також можуть 

відігравати роль у фіброзі кардіоміоцитів і розвитку 

ДДЛШ. Хронічна гіперглікемія сприяє активації ре-

нін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), що 

супроводжується гіперпродукцією ангіотензину II й 

альдостерону; спричиняє ГЛШ і фіброз серця, а також 

посилює ДДЛШ.

За ХСН серцевий м’яз не може адекватно скорочува-

тися, щоб відповісти на вимоги, зумовлені чинниками 

стресу. Міокард відповідає клітинною гіпертрофією 

і збільшеною МЛШ, а не проліферацією кардіоміоцитів, 

оскільки їхній розподіл у зрілому віці сповільнений.

Початкова адаптивна реакція має 4 основні компен-

саторні механізми:

   компенсаторне збільшення тиску наповнення і зни-

жена здатність збільшувати ударний об’єм (УО) 

за законом Франка – Старлінга;

   зростання секреції катехоламінів, що зумовлює 

збільшення скорочувальної здатності міокарда;

   гіпертрофія міокарда, що супроводжується збіль-

шенням МЛШ;

   стимулювання РААС, яка шляхом сприяння утри-

манню рідини та солей збільшує попереднє наван-

таження, отже, скоротливість. З мобілізацією РААС 

активуються інші системи, зокрема симпатична 

нервова система (СНС), BNP, аргінін-вазопресин.

У результаті серце стає недостатньо адаптованим 

до  стресу, оскільки при ремоделюванні ЛШ відбу-

ваються розтягнення і зниження функції ЛШ. Хоча 

існує багато можливих першопричин ХСН, більшість 

проявів зумовлені розладами функції ЛШ. Симптоми 

мають тенденцію до погіршення при СНзнижФВ ЛШ, 

СН із середнім рівнем ФВ ЛШ (СНсрФВ ЛШ) або навіть 

СНзберФВ ЛШ, що пов’язано з порушеннями функціо-

нального стану міокарда.

Діабетичне серце внаслідок погіршення утилізації 

глюкози страждає на дефіцит енергії, отже, більше за-

лежить від стану метаболізму вільних жирних кислот 

(ВЖК). Надмірно високе окиснення жирних кислот 

супроводжується патофізіологічними змінами в енер-

гетичному обміні та приєднанням серцевої дисфунк-

ції, що й спостерігається за діабетичної КМП. Підвище-

ний рівень ВЖК спричиняє накопичення ліпідів у кар-

діоміоцитах і ліпотоксичність, що сприяє ослабленню 

скорочувальної здатності ЛШ та можливості розвитку 

апоптозу кардіоміоцитів. З патогенетичного погляду 

розвиток і перебіг вищезазначених процесів визна-

чаються двома механізмами, перший з яких полягає 

у потенціюванні процесів атеросклерозу з подальшим 

прогресуванням ішемії міокарда. Як другий механізм 

розвитку ХСН у хворих на ЦД розглядається безпо-

середнє ушкодження міокарда в результаті хронічної 

гіперглікемії. Ураження міокарда на тлі гіперглікемії 

опосередковане мікроангіопатією, а також порушен-

нями транспорту Ca2+ і метаболізму ВЖК.

Магнітно-резонансна томографія серця продемон-

струвала, що ІР і ЦД пов’язані зі значним збільшен-

ням умісту ліпідів у міокарді. Крім того, зростання 

продукції активних форм кисню в мітохондріях може 

пояснити зміни в регуляції метаболічних шляхів, запа-

лення, посилення апоптозу та порушення метаболізму 

Ca2+. Результати нещодавніх досліджень дозволили до-

датково з’ясувати зв’язок між дисфункцією мітохондрій 

із ГЛШ і фіброзом міокарда. Аналіз тканини міокарда, 

отриманої у пацієнтів із ЦД на момент планової опе-

рації, виявив вищий рівень апоптозу. ЦД та ожиріння 

можуть охоплювати ≈⅓ пацієнтів із СНзберФВ ЛШ, 

а результати останніх досліджень надають змогу при-

пустити, що таких хворих можна розглядати як окрему 

патофізіологічну підгрупу зі  збільшеним об’ємом 

плазми, МЛШ, правого шлуночка (ПШ) і гіршою гемо-

динамікою, спричиненою фізичними навантаженнями.

Водночас патофізіологічні механізми взаємозв’язків 

СН і ЦД 2 типу залишаються не зовсім зрозумілими. 

Зокрема, часте поєднання ЦД, АГ і ІХС залишає диску-

табельним питання щодо того, в яких випадках ДДЛШ 

безпосередньо обумовлена глікометаболічними розла-

дами, а в яких – спільним впливом цих захворювань. 

Із клінічного погляду такий факт обґрунтовує необ-

хідність профілактики розвитку ХСН у хворих на ЦД, 

у т. ч. коморбідних станів. Нейрогормональна актива-

ція, що спостерігається за СН (підвищення рівня корти-

золу та катехоламінів), збільшує рівень глюкози в крові; 

активація СНС стимулює глюконеогенез і глікогеноліз, 

збільшує синтез глюкози в печінці. Іншими потенцій-

ними механізмами, що зв’язують СН і ЦД 2 типу, є хро-

нічне запалення низької інтенсивності в посмугованих 

м’язах і жировій тканині, активація низки чинників, 

включаючи фактор некрозу пухлини-α й інтерлейкіни 

тощо. Зміна передачі сигналу інсуліну в посмугованих 

м’язах, печінці, жировій тканині, міокарді спричиняє 

різні системні метаболічні порушення і може сприяти 

розвитку ЦД 2 типу, а також посилювати ушкодження 

міокарда за СН.

Є декілька класифікацій СН: за стадіями, ЕхоКГ- 

фенотипами та ФК. Американська класифікація СН 

містить 4 стадії: пацієнти із ЦД 2 типу, які з самого по-

чатку мають високий ризик розвитку СН, щонайменше 

належать до стадій А (структурні зміни серця і симп-

томи СН відсутні) або В (є структурні зміни серця, 

але симптоми СН відсутні). Це підтверджує дані про 

розвиток субклінічного ушкодження міокарда за ЦД 

2 типу та свідчить про необхідність первинної профі-

лактики СН. Окрім того, можливості сучасної ЕхоКГ, 

зокрема оцінка швидкості поздовжньої деформації 

та   десинхронізації ЛШ за допомогою спекл-трекінг- 

ЕхоКГ, можуть виявляти більш ранні зміни систолічної 

функції ЛШ ще до появи явних структурних змін, які 

виявляються при стандартному ЕхоКГ-обстеженні.

На сьогодні як у загальній популяції, так і серед хво-

рих із ЦД 2 типу виокремлюються 3 ЕхоКГ-фенотипи 

СН: СНзнижФВ ЛШ, СНзберФВ ЛШ і СНсрФВ ЛШ. З ог-

ляду на різні патофізіологічні механізми, що спричиня-

ють їхній розвиток, а також на результати досліджень 

ефективності лікарських препаратів зазначені фено-

типи СН мають різне патофізіологічне походження. 

Аналіз смертності в хворих на ЦД або з недіагностова-

ним ЦД довів, що найбільша летальність спостерігалася 

в пацієнтів із ЦД і ХСНзнижФВ ЛШ, потім – у хворих 

на ЦД і ХСНзберФВ ЛШ. Кумулятивна частота випад-

ків смерті та госпіталізації щодо СН у пацієнтів із ЦД 

і СНзберФВ була аналогічною з показниками в хворих 

без ЦД, але із СНзнижФВ ЛШ.

СНзнижФВ ЛШ і СНзберФВ ЛШ відрізняються ремо-

делюванням ЛШ: перша асоціюється із прогресуваль-

ною дилатацією (ексцентрична гіпертрофія), остання – 

з концентричною гіпертрофією серця або зі звужен-

ням отвору ЛШ. Клінічний перебіг ХСН має багато 

симптомів, зокрема обмеження фізичного характеру 

та виражену хворобу серця. Останні зазначено в сис-

темах класифікації ACC/AHA та NYHA. Стадії NYHA 

звертають увагу на функціональну здатність і симп-

томи пацієнтів, є змінними та суб’єктивними, широко 

використовуються в клінічній практиці. Стадії ACC/

AHA зосереджують увагу на розвитку та прогресуванні 

симптомів і соматичного захворювання. Кожне прог-

ресування стадії ХСН (згідно із класифікацією ACC/

AHA) пов’язане з підвищенням рівнів BNP і NT-proBNP 

і реєстрацією смертності протягом 5 років. У пацієнтів, 

у яких спостерігається перехід з однієї до вищої стадії 

(відповідно до класифікації ACC/AHA) зворотні про-

цеси не відбуваються.

У таблиці 1 наведено функціональну класифіка-

цію ХСН згідно з NYHA, яка ґрунтується на тяжкості 

суб’єктивної симптоматики й обмеженні фізичної ак-

тивності.

I

II

III

IV

У таблиці 2 наведено критерії визначення ХСН згідно 

з ACC/AHA.

*

**

* **

У таблиці 3 наведено класифікацію ХСН відповідно 

до ACC/AHA.
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Європейське товариство кардіологів (ESC) збільшило 

кількість варіантів (типів) СН, при цьому основна тер-

мінологія, що використовується для їхнього визначення, 

базується на вимірюванні ФВ ЛШ.

Пацієнти із ХСН мають широкий розбіг ФВ ЛШ:

   ХСН зі зниженою ФВ ЛШ – СНзнижФВ (ФВ ЛШ 

<40%);

   ХСН із  нормальною (збереженою) ФВ ЛШ – 

СНзберФВ (ФВ ЛШ ≥50%);

   ХСН із середнім рівнем ФВ ЛШ – СНсрФВ (ФВ ЛШ 

40-49%).

Розподіл пацієнтів із  ХСН за  ФВ ЛШ базується 

на тому, що причиною захворювання є різні етіологічні 

чинники; хворі відрізняються за демографічними показ-

никами, супутньою патологією, відповіддю на терапію.

У таблиці 4 наведено основні варіанти ХСН згідно з ESC.

3

*

*

 *

У таблиці 5 наведено класифікацію ХСН відповідно 

до показників ФВ ЛШ, тяжкості та стадій захворювання.

Зазвичай скарги хворих не є специфічними, тому не до-

помагають диференціювати СН та інші стани. Скарги й 

об’єктивні ознаки, зумовлені затримкою рідини, швидко 

минають на тлі діуретичної терапії. Такі об’єктивні оз-

наки, як підвищений тиск в яремних венах і зміщення 

верхівкового поштовху, є специфічнішими, проте їх склад-

ніше виявити, адже вони мають гіршу відтворюваність. 

Симптоми СН особливо складно розпізнати та трактувати 

за ожиріння, в осіб літнього віку та пацієнтів із хронічними 

захворюваннями легень. Порівняно із хворими старших 

вікових груп у більш молодих осіб СН часто відрізняється 

за етіологією, клінічною картиною та прогнозом.

Щодо пацієнта, який звернувся з  об’єктивними 

та суб’єктивними симптомами СН до медичної установи 

(без невідкладних показань), має бути проведена оцінка 

ймовірності СН:

   з урахуванням анамнезу (зокрема, наявності ХКС, 

АГ, прийому діуретиків) і симптомів (зокрема, ор-

топное), а також результатів фізикального обсте-

ження (двобічні набряки гомілок, зміщення верхів-

кового поштовху вліво тощо), результатів електро-

кардіографії (ЕКГ) у стані спокою;

   за відсутності цих критеріїв діагноз СН є малоймо-

вірним; слід розглядати інші захворювання;

   у випадках відхилення від норми хоча б одного 

з показників необхідно виміряти рівень BNP/

NT-proBNP;

   за підвищення рівня NT-proBNP показане прове-

дення ЕхоКГ.

   наявність симптомів та/або ознак СН;

   збережена ФВ ЛШ (ФВ ≥50% або 40-49% для 

СНсрФВ);

   підвищення рівня NT-proBNP ≥125 пг/мл, BNP 

≥35 пг/мл;

   об’єктивні докази наявності інших функціонально- 

структурних змін у серці, що спричиняють СН;

   у деяких випадках (якщо діагноз не визначено) – 

підвищення тиску наповнення ЛШ за даними стрес-

тесту чи інвазивної оцінки.

У пацієнтів із ХСНзберФВ ЛШ зазвичай спостеріга-

ються:

   нормальні розміри ЛШ;

   часто зустрічається потовщення стінок ЛШ та/або 

збільшення розмірів ЛП як ознака підвищеного 

тиску наповнення;

   в більшості хворих спостерігається ДДЛШ, яку роз-

глядають як одну із причин ХСН;

   однак для більшості хворих зі ХСНзнижФВ ЛШ 

також характерна ДДЛШ і,  навпаки, незначна 

СДЛШ наявна в деяких пацієнтів, котрі мають 

ХСНзберФВ ЛШ.

   ФВ ЛШ 40-49% – інший фенотип (на відміну від ФВ 

ЛШ >50%);

   в більшості хворих із ХСНсрФВ спочатку спостеріга-

ється незначна СДЛШ, однак також є ознаки ДДЛШ, 

отже, структурні зміни, зумовлені захворюванням 

(ГЛШ, збільшення ЛП), підвищений рівень BNP/

NT-proBNP;

   потенційно інші ефекти лікування;

   виокремлення ХСНсрФВ – стимул для вивчення 

клінічної характеристики, патофізіології та лі-

кування цієї когорти пацієнтів. Осіб із ФВ ЛШ 

40-49% – ≈10-20% усієї популяції хворих із ХСН.

Всім пацієнтам із ХСН рекомендується проведення 

12-канальної ЕКГ із оцінкою серцевого ритму, частоти 

серцевих скорочень (ЧСС), морфології та тривалості 

QRS, наявності порушень передсердно-шлуночкової, 

а також внутрішньошлуночкової провідності (блокада 

лівої або правої ніжки пучка Гіса, рубцевих змін у міо-

карді, ГЛШ). Діагноз ХСН є малоймовірним за наявності 

абсолютно нормальної ЕКГ.

ЕхоКГ рекомендується проводити:

   всім хворим з підозрою на СН. Мета: оцінка струк-

тури та  функції серця, підтвердження діагнозу 

і встановлення фенотипу СН;

   пацієнтам з уже встановленим діагнозом. Мета: 

оцінка стану клапанного апарата серця, функції ПШ 

і тиску в легеневій артерії; виявлення осіб з пору-

шеннями клапанного апарата серця, яким показана 

хірургічна / інвазивна корекція;

   хворим при плануванні та проведенні втручань / лі-

кування з потенційним кардіотоксичним впливом. 

Мета: оцінка структури та функції серця.

Пацієнтам із ХСН для оцінки структури та функ-

ції серця рекомендується повторне проведення ЕхоКГ 

у таких клінічних ситуаціях:

   при погіршенні симптомів СН або після серйозного 

СС ускладнення;

   хворим із СН, які отримували лікарські препарати 

з доведеною ефективністю в максимально переноси-

мих дозах перед прийняттям рішення про застосу-

вання імплантованих пристроїв (електрокардіости-

мулятора, кардіовертер-дефібрилятора);

   пацієнтам, котрим здійснюють втручання з потен-

ційним кардіотоксичним ефектом.

Хворим, у яких якість ЕхоКГ виявилася незадовіль-

ною (візуалізація ендокарда ЛШ <80%), рекомендується 

проведення ЕхоКГ із використанням контрастних речо-

вин, що дозволяє краще розглянути ендокард і точніше 

оцінити об’єм ЛШ:

   пацієнтам, які мають високий ризик розвитку СН 

(особливо за використання втручань з потенційним 

кардіотоксичним ефектом), рекомендована оцінка 

поздовжньої деформації міокарда ЛШ. Мета: вияв-

лення субклінічних змін скоротливості ЛШ;

   хворим із ХСН і фібриляцією передсердь, яким пла-

нується відновлення синусового ритму, рекоменду-

ється проведення черезстравохідної ЕхоКГ. Мета: 

виключення тромбозу вушка ЛП.

Пацієнтам із  ХСНзберФВ і  ХКС рекомендується 

проведення ЕхоКГ із фармакологічним навантажен-

ням добутаміном. Мета: діагностика життєздатності 

міокарда при вирішенні питання про його реваску-

ляризацію.

У таблиці 6 наведено найтиповіші патологічні 

ЕхоКГ-зміни за ХСН, а також їхня клінічна оцінка.

Проведення навантажувальних тестів рекомендується 

для оцінки функціонального статусу й ефективності 

лікування. В рутинній клінічній практиці використову-

ється тест із 6-хвилинною ходьбою.

Детальніше питання діагностики, зокрема радіо-

нуклідної діагностики, комп’ютерно-томографічної ко-

ронарографії, МРТ серця і магістральних судин, зна-

чення визначення діагностичних біомаркерів тощо, було 

розглянуто в огляді «Діабетична КМП: класифікація, 

інструментальні методи діагностики».

Цукровий діабет і хронічна серцева недостатність
Продовження. Початок на стор. 14.
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Лікарська терапія СН передбачає призначення пре-

паратів, що зменшують її симптоми: сечогінних засобів, 

нітратів і дигоксину; препаратів тривалого призначення, 

які покращують виживаність: іАПФ, бета-блокаторів, 

антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) 

і блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА II) та/або 

інгібіторів рецепторів ангіотензину-непрілізину (ARNI), 

інгібіторів натрій-глюкозного котранспортера-2 (SGLT2), 

та/або інгібіторів іf-каналів синусового вузла серця. Об-

рання препаратів для лікування СН залежить від її типу 

й індивідуальних характеристик пацієнта.

Основу патогенетичної терапії ХСН, у т. ч. у хво-

рих на ЦД, складають іАПФ, БРА і БАБ. За ХСН II ФК 

за класифікацією NYHA до лікування додають АМР 

і діуретики. Результати випробування PARADIGM-HF 

дозволяють рекомендувати ARNI для оптимізації ліку-

вання хворих із ХСН II-IV ФК за NYHA замість іАПФ/

БРА. Залежно від клінічної ситуації цей набір препара-

тів доповнюють серцевими глікозидами й івабрадином 

у випадках непереносимості БАБ або при обмеженнях 

у титруванні доз останніх.

Загальноприйнято, що іАПФ показані за ЦД 2 типу 

та ХСН, оскільки доведено їхній позитивний вплив 

на перебіг і прогноз захворювання. Переваги іАПФ/БРА 

в лікуванні СНзнижФВ ЛШ у пацієнтів із ЦД 2 типу 

доведені та відображені в низці клінічних настанов. До-

цільність застосування іАПФ у хворих з ІР пояснюється 

активацією РААС на тлі гіперінсулінемії та гіперглікемії, 

а також спільними молекулярними шляхами передачі 

сигналів, що використовуються інсуліновою і ренін- 

ангіотензиновою системами; іАПФ знижують ризики 

ГКС і смертності від усіх причин у хворих із ЦД 2 типу 

із СН. Необхідно зауважити, що клінічна ефективність 

іАПФ у пацієнтів із ХСНзберФВ ЛШ не залежить від дози 

препарату, а схожа на цільову дозу та є нижчою за неї. 

Результати щодо поліпшення прогнозу при застосуванні 

БРА в хворих із СН суперечливі внаслідок обмеженої 

кількості багатоцентрових клінічних досліджень, які 

порівнювали БРА та плацебо. БРА II продемонстрували 

найкращий профіль безпеки порівняно з іАПФ; їхнє 

призначення супроводжувалося меншою частотою по-

бічних ефектів і необхідністю відміни препарату. Однак 

фактичні результати не дозволяють рекомендувати БРА 

пацієнтам із СН і ЦД 2 типу як препарати першого ви-

бору. Отже, застосування іАПФ або БРА (за протипока-

зань до іАПФ) як доведеної та ефективної терапії слід 

рекомендувати всім хворим на ЦД 2 типу із ХСНзнижФВ 

ЛШ, у яких із самого початку наявні вищі ризики захво-

рюваності та смертності від СС ускладнень (порівняно 

з пацієнтами без ЦД).

У міжнародних рекомендаціях з діагностики та лі-

кування ХСН зазначено, що БРА необхідно застосову-

вати як альтернативу іАПФ (за їхньої непереносимості). 

Однак (певною мірою) унікальні органопротекторні 

властивості препаратів цієї групи, їхня мінімальна мета-

болічна активність дозволили рекомендувати БРА поряд 

з іАПФ як препарати вибору при ДХН, ХСН на тлі ЦД 

1 і 2 типів, а також цереброваскулярних захворюваннях. 

З практичного погляду варто пам’ятати, що поєднання 

БРА та іАПФ слід уникати при ФВ ЛШ <40%, навіть якщо 

хворі некомпенсовані, незважаючи на оптимальну те-

рапію іАПФ у комбінації з БАБ. Призначення іАПФ або 

БРА хворим на ЦД із метою запобігання приєднанню 

нефропатії потребує постійного контролю рівня K+ та мо-

ніторингу функції нирок.

Сакубітрил/валсартан – комбінація валсартану (БРА), 

який сприяє зменшенню негативних ефектів гіперакти-

вації РААС, та сакубітрилу (інгібітор непрілізину, ARNI), 

котрий збільшує рівні BNP, брадикініну, адреномедуліну, що 

перешкоджає вазоконстрикції, затримці Na+ і ремоделю-

ванню. Повідомляється, що використання сакубітрилу/

валсартану (порівняно з еналаприлом) у хворих на ЦД 

із СНзнижФВ ЛШ знижує смертність на 20%. Окрім того, 

сакубітрил/валсартан виявляє ефективність  незалежно 

від наявності в анамнезі предіабету та ЦД 2 типу. Зас-

тосування сакубітрилу/валсартану за 3 роки спостере-

ження зумовлювало триваліше зниження HbA
1c

 порів-

няно з еналаприлом, а ініціація інсуліну була на 29% 

нижчою. Доцільно вважати, що сакубітрил/валсартан 

(порівняно з іАПФ і БРА) є найефективнішим у лікуванні 

СНзнижФВ ЛШ і ЦД 2 типу. Пригнічення РААС має 

специфічну дію в судинній мережі та нирках, зокрема, 

знижує внутрішньоклубочковий тиск, покращує селек-

тивність клубочкового бар’єра, що знижує АТ і зменшує 

протеїнурію. Препарати, які пригнічують РААС і змен-

шують альбумінурію, спроможні запобігти приєднанню 

та/або прогресуванню ДХН, ССЗ, зокрема ХСН.

Доведено, що серед лікарських засобів із групи БАБ 

лише карведилол, бісопролол і метопрололу сукцинат 

знижують захворюваність і смертність хворих із ЦД 

2 типу та СНзнижФВ ЛШ. Переваги цих препаратів пояс-

нюються мінімальним впливом на рівень глікемії та чут-

ливість тканин до інсуліну. Повідомляється, що застосу-

вання карведилолу в пацієнтів із ЦД 2 типу (порівняно 

з іншими БАБ) є ефективнішим. Продемонстровано, що 

в разі використання карведилолу та метопрололу в хво-

рих із ЦД 2 типу чи без нього спостерігалися однакові 

показники зниження смертності, але в разі застосування 

карведилолу відзначалася менша частота вперше вияв-

леного ЦД 2 типу. Крім того, використання метопрололу 

та бісопрололу не пов’язане зі збільшенням частоти будь-

яких побічних ефектів у хворих на ЦД 2 типу. Відомості 

про негативний вплив застосування БАБ у хворих із ЦД 

2 типу із СНзнижФВ ЛШ висвітлені в низці досліджень 

і метааналізів, однак не підтримані міжнародними клі-

нічними рекомендаціями щодо лікування СН. Загалом 

терапія БАБ у хворих із СНзнижФВ ЛШ і ЦД 2 типу є 

безпечною й ефективною, за винятком випадків, коли 

відсутні беззаперечні докази необхідності їхнього засто-

сування в конкретній клінічній ситуації.

Для лікування хворих із ХСНзнижФВ ЛШ, у т. ч. із ЦД, 

на додаток до іАПФ або БРА варто призначати лікарські 

препарати із фармакологічної групи БАБ. Основу доказо-

вої бази застосування БАБ при ХСН складають 3 ключові 

дослідження – CIBISII, COPERNICUS і MERIT-HF, що 

охопили ≈9000 пацієнтів з помірною та тяжкою симп-

томною ХСН, рандомізованих за прийомом плацебо чи 

БАБ (бісопрололу, карведилолу, метопрололу сукцинату 

CR/XL відповідно), а також SENIORS – з вивчення ефек-

тивності використання небівололу в лікуванні хворих 

віком >70 років.

Повідомляється, що за поєднання ХСН і ЦД 2 типу 

призначення БАБ абсолютно показано. Всі позитивні 

властивості препаратів цього класу повністю зберіга-

ються, незважаючи на стереотипну настороженість ліка-

рів. Препаратом вибору в таких ситуаціях є карведилол, 

який (на відміну від усіх інших БАБ) покращує чутли-

вість периферичних тканин до інсуліну, позитивно впли-

ває на зменшення параметрів інсулінової резистентності.

До цієї групи нейрогуморальних модуляторів на-

лежать спіронолактон, а також високоселективний 

АМР – еплеренон. Незважаючи на застосування в ліку-

ванні хворих іАПФ або БРА та БАБ, підтримувальні дози 

АМР показані всім пацієнтам зі збереженими симпто-

мами СН (клас II-IV за NYHA), а також ФВ ЛШ ≤35%. 

Зазвичай використовуються спіронолактон 25-50 мг 

перорально 1 р/добу чи еплеренон 25-100 мг перорально 

1 р/добу. При застосуванні спіронолактону спостеріга-

лося зниження кількості госпіталізацій унаслідок СН 

на 17%. Повідомляється, що спіронолактон і еплеренон 

не виявили значимих відмінностей у зменшенні показ-

ників частоти смертності хворих із ЦД 2 типу, а також 

пацієнтів із СН і фізіологічними показниками глюко-

зотолерантного тесту (ГТТ). Препарати цієї групи мо-

жуть спричиняти гіперкаліємію та погіршення функції 

нирок, особливо в літніх людей, хворих із хронічною 

ДХН або недіабетичною хронічною хворобою нирок, 

нирковою недостатністю. Отже, їх доцільно використо-

вувати при лікуванні пацієнтів з адекватною функцією 

нирок з обов’язковим регулярним моніторингом умісту 

електролітів у крові та функції нирок.

Фінренон – нестероїдний АМР, що є дієвішим і селек-

тивнішим за спіронолактон та еплеренон. Результати 

рандомізованого дослідження ARTS-HF серед пацієнтів 

із прогресуючою СН, ЦД 2 типу та/або ДХН продемон-

стрували, що не виявлено відмінностей між фінреноном 

і еплереноном щодо впливу на відносне зниження рівня 

NT-proBNP (первинну кінцеву точку). Однак фінренон 

у дозі 10-20 мг/добу, ймовірно, рідше зумовлював приєд-

нання гіперкаліємії.

Електричний струм з’являється при проходженні іонів 

K+ і Na+ через певні f-мембранні канали клітин синусового 

вузла (кардіостимулятора), розташованого в задній частині 

правого передсердя. Пригнічення такого струму подовжує 

час, необхідний для досягнення критичної спонтанної де-

поляризації клітин водія ритму, отже, знижує ЧСС.

Івабрадин – препарат, що селективно та специфічно 

пригнічує іонні f-канали синусового вузла серця, а також 

контролює спонтанну діастолічну деполяризацію сину-

сового вузла. Івабрадин не має негативної інотропної 

дії, а також не впливає на атріовентрикулярну провід-

ність, знижує ЧСС. Оскільки рецептори наявні лише 

в клітинах синусового вузла, івабрадин безпосередньо 

не впливає на скоротливість міокарда. Зазвичай паці-

єнти, яким доцільно застосовувати івабрадин, – це хворі 

з СНСзберФВ ЛШ, симптомами, що відповідають II або 

III класу за NYHA і ЧСС >70 уд./хв, котрі отримують 

цільову дозу БАБ або не можуть переносити подальше 

збільшення дози лікарського препарату із групи БАБ.

Повідомляється, що інгібітори SGLT2 запобігають 

розвитку СН у пацієнтів із ЦД 2 типу. Дапагліфлозин 

при додаванні до стандартної терапії поліпшує якість 

життя, знижує рівень госпіталізації, а також смертності 

в пацієнтів із ХСНзберФВ ЛШ і підвищеним рівнем моз-

кового BNP, причому позитивні ефекти спостерігалися 

як у хворих на ЦД 2 типу, так і в пацієнтів із фізіологіч-

ними показниками ГТТ.

Діуретики певною мірою є антагоністами нейрогумо-

ральних модуляторів. Повідомляється, що їх необхідно 

застосовувати в пацієнтів із СНзнижФВ ЛШ і СНзберФВ 

ЛШ, а також у хворих із ХСН з метою підтримки еуволе-

мічного стану. Однак результати досліджень, що свідчать 

про різний ступінь ефективності діуретиків у пацієнтів 

із ЦД 2 типу, а також у хворих із фізіологічним ГТТ від-

сутні. Вплив діуретиків на показники смертності в хворих 

із ХСН не доведений. Однак сечогінні засоби рекомендо-

вані до застосування хворим із ХСН, оскільки набряки є 

типовим і найвідомішим проявом захворювання. Хворим 

із ЦД рекомендується призначення тіазидоподібних або 

петльових діуретиків, оскільки тіазидні можуть впливати 

на глікемічний профіль.

Отже, до  основних положень,  що стосу-
ються описаних коморбідних захворювань, 
належать такі: СН – одна з найчастіших СС 
ускладнень ЦД 2 типу; ЦД 2 типу збільшує 
ризик розвитку СН у 4-5 разів; СН значно 
погіршує прогноз у пацієнтів із ЦД 2 типу; 
СН – незалежний чинник ризику розвитку 
нових випадків ЦД 2 типу; при ЦД 2 типу роз-
виваються раннє субклінічне ушкодження 
і дисфункція міокарда; спостерігається збіль-
шення кількості пацієнтів із СНзберФВ ЛШ 
і ЦД 2 типу; провідні патофізіологічні особли-
вості СНзберФВ – порушення функції нирок 
і посилення жорсткості артерій; інтенсив-
ний контроль глікемії не впливає на події, 
пов’язані з СН; терапія СНзнижФВ, засно-
вана на доказах, ефективна в пацієнтів із ЦД 
2 типу, як і в хворих без ЦД 2 типу; відсутні 
доведені методи лікування СНзберФВ ЛШ.

Лікування пацієнта із ЦД і СН буде успіш-
ним лише в тому разі, якщо призначено адек-
ватну та безпечну цукрознижувальну і мета-
болічно нейтральну фармакологічну терапію.

ЗУ
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Вивчення стабільності таблетованих препаратів 
левотироксину натрію

Згідно з визначенням Фармакопеї США (USP), стабільність лікарського засобу –  це збереження 
його терапевтичних властивостей та характеристик, яких він набуває одразу після виготовлення, 
протягом усього періоду його зберігання і використання. Стабільність препарату пов’язана з його 
стійкістю до різних хімічних, фізичних і мікробіологічних агентів, які можуть змінити його ви-
хідні властивості під час транспортування, зберігання, використання. Однією з найважливіших 
кількісних характеристик стабільності препарату є термін придатності.

Термін придатності лікарських засобів, що зберігаються в закритій тарі за певних умов, зазви-
чай визначається з дати виробництва чи приготування до зменшення його початкової активності 
або вмісту активної речовини на 10% (t10%). Хоча часто зручно виражати термін придатності 
винятково з погляду хімічної стабільності активної складової, досить важливо, щоб зберігалися 
й інші бажані властивості продукту.

Кожен інгредієнт, що входить до складу лікарського засобу (терапевтично активний або фар-
мацевтично необхідний), може впливати на стабільність лікарської речовини та лікарських форм. 
До основних факторів навколишнього середовища, що впливають на стабільність лікарських за-
собів, належить вплив несприятливої температури, світла, вологості, кисню та вуглекислого газу. 
Реакції, що зумовлюють втрату стабільності препарату, зазвичай не супроводжуються змінами 
кольору й органолептичних властивостей лікарських форм.

Левотироксин є стабільним на сухому повітрі, але втрачає активність у присутності світла, 
тепла та підвищеної вологості. Однак описано випадки прискореної втрати активності таблето-
ваного левотироксину натрію певних виробників навіть при кімнатній температурі. Управління 
з контролю за якістю продуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) визнає проблему 
стабільності пероральних форм левотироксину натрію з огляду на потенційну небезпеку шкоди 
для здоров’я, водночас акцентуючи, що таблетки тироксину слід зберігати в оригінальній упа-
ковці в сухому прохолодному місці. Не варто продовжувати їхнє застосування після завершення 
терміну придатності.

Наприклад, термін придатності тироксину австралійського виробництва, що містить 200 таб-
леток у флаконі, становить 1 рік з дати виробництва, тому не виключена ситуація, що термін 
придатності лікарського засобу може завершитися ще до того, як закінчаться таблетки в упаковці. 
Незабаром мають з’явитися лікарські форми тироксину з терміном придатності 18 міс, що потре-
буватимуть зберігання в охолодженому стані.

Левотироксин натрію має вузький терапевтичний індекс, тому дуже важливо, щоб кількість 
активної речовини залишалася стабільною у відповідно відтитрованій дозі препарату.

Метою цього дослідження було:
� оцінити стабільність таблетованого левотироксину натрію в реальному часі;
� визначити фотостабільність левотироксину натрію в таблетках;
� оцінити якість препаратів левотироксину натрію в таблетках різних виробників, що реалі-

зуються в Судані.

Були проаналізовані такі препарати левотироксину натрію:
� Тироїн 100 мкг (левотироксин натрію 100 мкг виробництва Pharmedic Laboratories Ltd, Lahore, 

Pakistan);
� Ельтроксин 50 мкг (левотироксин натрію 50 мкг виробництва GlaxoSmithKline, New Cairo, 

Єгипет);
� Ельтроксин 100 мкг (левотироксин натрію 100 мкг виробництва GlaxoSmithKline, New Cairo, 

Єгипет).
Для проведення дослідження використовували стандартизоване лабораторне обладнання 

та реактиви.

Аналіз таблеток левотироксину натрію проводили на визначення однорідності та стабільності. 
Дослідження стабільності передбачало визначення фотостабільності та стабільності в реальних 
умовах зберігання.

Для вивчення фотостабільності таблетки досліджуваних препаратів левотироксину натрію збе-
рігали в закритому скляному посуді та спостерігали, що відбувається з ними під впливом прямого 
сонячного світла (протягом 10 днів). Згодом проводили аналіз концентрації левотироксину натрію 
в розчині (10 таблеток препарату розчиняли в 10 мл стандартизованого розчинника). Результати 
порівнювали з таблетками тієї самої партії, що зберігалися в упаковці при кімнатній температурі.

Для вивчення стабільності левотироксину натрію в режимі реального часу упаковки зразків 
препаратів зберігали при контрольованій кімнатній температурі (23-25 °C) та періодично про-
водили визначення активної речовини в таблетках.

Таблетки левотироксину натрію, які зберігали в закритому скляному посуді протягом 10 днів під 
впливом прямих сонячних променів, втратили значну кількість активної речовини, що свідчить 
про суттєвий вплив сонця на стабільність левотироксину навіть у твердій лікарській формі (табл. 1).

Ці результати підтверджують важливість рекомендацій USP щодо зберігання таблеток левоти-
роксину натрію в щільному контейнері, який здатен захищати від сонячного світла. Під впливом 
світла левотироксин натрію може змінити колір на рожевий. Вплив сонячного світла на тироксин, 
розведений у водному розчині, спричиняє його дейодування і перетворення в інші йодовані 
органічні молекули. Допоміжні речовини, що входять до складу таблетованого левотироксину 
натрію, можуть прискорювати розпад тироксину під дією сонячного світла, виконуючи роль 
каталізатора хімічних реакцій.

Досліджувані фармацевтичні препарати зберігали при стабільній кімнатній температурі 
 (23-25 °C) та проводили визначення їхньої стабільності в режимі реального часу. Зразки періо-
дично аналізували за допомогою методу BP HPLC.

Аналіз зразків проводили для таких препаратів:

9

Дослідження продемонструвало, що Тироїн 100 мкг вийшов за межі специфікації (88,0%) через 
15 міс з дати виготовлення, втративши >5% початкової концентрації через 8 міс з дати виготов-
лення, що свідчить про нестабільність препарату згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я. Препарати Ельтроксин 50 мкг і Ельтроксин 100 мкг вийшли за межі специфіка-
ції (87,0%) через 20 і 19 міс з дати виготовлення відповідно. Обидва препарати втратили >5% по-
чаткової концентрації через 9 міс (рис.). Це свідчить про те, що термін зберігання впродовж 24 міс 
не відповідає нормативам терміну придатності для таблеток левотироксину натрію в Судані.

Отримані результати підтверджують застереження FDA стосовно того, що пероральні пре-
парати левотироксину натрію можуть мати проблеми зі стабільністю та не зберігати достатньої 
активності до завершення терміну придатності. З огляду на це повідомляється про випадки від-
кликання пероральних препаратів левотироксину натрію з ринку через проблеми з активністю 
або стабільністю. Так, з 1991 р. компанії-виробники не менше 10 разів відкликали препарати 
левотироксину натрію, в тому числі 150 партій та >100 млн таблеток. В одній з компаній проблеми 
з активністю таблеток левотироксину натрію неодноразово зумовлювали відкликання продук-
ції з її подальшою утилізацією. Інша компанія за результатами тестування готового препарату 
знищила 46 партій таблеток левотироксину натрію, які не відповідали специфікаціям ефектив-
ності чи однорідності вмісту. В період із 1987 по 1994 рік FDA отримало 58 повідомлень про побічні 
явища, пов’язані з прийомом таблетованих форм левотироксину натрію.

Левотироксин натрію не рекомендується поставляти у великих упаковках. Також необхідно 
обирати тип контейнера, аби забезпечити захист від сонячного світла, що має виражений 
вплив на стабільність навіть твердих лікарських форм левотироксину натрію.

На сьогодні в Україні єдиним препаратом левотироксину, який має захищене від світла 
пакування, є L-Тироксин від компанії «Берлін-Хемі». Завдяки світлозахисному блістеру фо-
тодеградація не призводить до зменшення вмісту діючої речовини в таблетках, а це гарантія 
стабільності дози L-Тироксину, яку отримує пацієнт. 

Таким чином, стабільність дозування дає можливість досягнути кращого контролю гіпо-
тиреозу.
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EНДОКРИНОЛОГІЯЕКСПЕРТНА ДУМКА

 

Взаємозв’язки між ожирінням 
і забезпеченням організму вітаміном D

 
 

Дефіцит вітаміну D також є німою неінфекційно- 

метаболічною пандемією XXI ст. Його значуща роль 

у функціонуванні людського організму глибока й бага-

тогранна, оскільки вітамін D –  невід’ємний регулятор 

транскрипційної активності генів, які контролюють 

3-5% генома людини. Натепер не припиняються диску-

сії про негативний вплив надмірної маси тіла на рівень 

25(OH)D, а також обговорюється протилежна гіпотеза, 

в якій дефіцит вітаміну D розглядають як незалежний 

чинник ризику ожиріння. Аналізують як зовнішні при-

чини формування дефіциту вітаміну D на тлі надмір-

ного відкладення жирової тканини, так і внутрішні –  

мета болічні процеси, що лежать в основі патогенетичної 

асоціації двох патологічних станів.

Актуальність проблеми ожиріння як «хвороби циві-

лізації» насамперед зумовлена невпинним зростанням 

поширеності, високим ризиком розвитку супутніх за-

хворювань, частотою формування тяжких ускладнень 

і безпосередньо пов’язана з недостатньо ефективними 

методами лікування. Поряд із добре вивченими й давно 

відомими коморбідними станами, співзвучними з вісце-

ральним ожирінням, до їхнього числа за останні деся-

тиліття приєднався й дефіцит вітаміну D як одна з гло-

бальних медико-соціальних проблем людства. Надмірна 

маса тіла та недостатня забезпеченість вітаміном D –  

одні з найбільш значущих чинників ризику неінфекцій-

них хронічних захворювань, які піддаються корекції. 

Оскільки дефіцит вітаміну D пов’язаний з абдоміналь-

ним ожирінням, його можна використовувати як біо-

маркер дисметаболічного стану, пов’язаний із надмір-

ним накопиченням жирової тканини (серцево-судинні 

захворювання, цукровий діабет 2 типу, дисліпідемія, 

артеріальна гіпертензія, метаболічний синдром). Хоча 

питання про взаємозв’язок між низьким умістом віта-

міну D й ожирінням залишається дискусійним, у низці 

клінічних та експериментальних досліджень надаються 

докази ролі ожиріння як причинного фактора ризику 

дефіциту вітаміну D.

Добре відомо, що основним джерелом вітаміну D (80-

90%) для людини є синтез холекальциферолу в шкірі під 

впливом ультрафіолетового випромінювання. У зв’язку 

з цим низьку концентрацію 25(ОН)D в осіб з ожирін-

ням можна віднести на рахунок зниження впливу со-

нячного випромінювання на шкірні покриви, оскільки 

люди з надлишком маси тіла менше часу проводять 

на сонці, ніж особи з нормальною вагою. До додатко-

вих обтяжливих чинників ризику дефіциту вітаміну D 

належать використання сонцезахисних засобів і но-

сіння закритого одягу, що може зменшувати утворення 

ендогенного вітаміну D більш ніж на 95% (Diehl J. W., 

Chiu M. W., 2010). При цьому деякі дослідження підтвер-

дили, що вплив сонячного світла на осіб із нормальною 

масою тіла й ожирінням не відрізняється (Walsh J. S. 

et al., 2017). Однак унаслідок гео графічних, кліматичних, 

культурних і релігійних відмінностей вплив сонця може 

справляти  істотний вплив на  синтез вітаміну D, а отже, 

на рівень його сироваткової концентрації, особливо 

в пацієнтів з ожирінням. Адекватне споживання віта-

міну D з їжею –  один із важливих фізіологічних шляхів 

профілактики його дефіциту й нормального перебігу 

низки біологічних процесів. Оскільки вітамін D при-

сутній в обмеженій кількості продуктів, можна при-

пустити, що харчування здійснює незначний внесок 

у загальне споживання вітаміну D (Wamberg L. et al., 

2015). До того ж неправильне харчування при надлишку 

ваги, багате насиченими жирами та легко засвоюваними 

вуглеводами, може призвести до зниження споживання 

вітаміну D. Однак у дослідженні J. S. Walsh і співавт. 

(2016) показано, що дієтичне споживання вітаміну D 

не відрізняється в людей з ожирінням і нормальною 

масою тіла. Проте в багатьох розвинених країнах прий-

нято програми зі збагачення їжі вітаміном D, найпо-

ширенішими з яких є supplementation (доповнення) 

та fortification (збагачення). Наприклад, у США, Канаді, 

Швеції та Фінляндії вітаміном D збагачують молочні 

продукти, різні види соків і сорти хліба, каші швидкого 

приготування та пластівці для сніданку, а також дитяче 

харчування. Аналізуючи результати фортифікаційних 

програм, слід відзначити дослідження T. Jääskeläinen 

і співавт., проведене у Фінляндії, в якому висвітлено 

досвід безперервного збагачення харчових продуктів 

вітаміном D протягом 11 років і зареєстровано пози-

тивний вплив на рівень забезпеченості вітаміном D 

серед дорослого населення. Проте порівняно із синтезом 

вітаміну D у шкірі під впливом сонячного випроміню-

вання харчування має менше значення, хоча його внесок 

в оптимальний рівень 25(ОН)D не можна виключати 

внаслідок зменшення біодоступності 25(ОН)D на тлі 

депонування в жировій тканині.

Основним патогенетичним механізмом, за допомогою 

якого ожиріння негативно впливає на рівень 25(OH)D, 

є перерозподіл жиророзчинного вітаміну D у великій 

кількості жирової тканини. Це призводить до зниження 

концентрації 25(OH)D у сироватці крові. Попри ре-

зультати низки досліджень, проведених іще у 80-90-ті 

роки минулого століття, було продемонстровано, що 

рівень попередника вітаміну D у шкірних покривах 

(7-дегідрохолес теролу) при надлишку маси тіла відпові-

дає його рівню в осіб із нормальною масою тіла. У людей 

із надмірною вагою 25(OH)D розподіляється в більшому 

об’ємі, що знижує його концентрацію в сироватці крові. 

25(ОН)D розподіляється переважно в жировій тканині 

та печінці –  «органах-мішенях», які закономірно збільшу-

ються в розмірах при ожирінні (Suplotova L. A. et al., 2021).

Дослідниками описано сильний зворотний зв’язок 

між статусом вітаміну D й ожирінням (як підшкірним, 

так і вісцеральним) (Cheng S. et al., 2010). Для уточнення 

механізмів, які призводять до дефіциту вітаміну D при 

ожирінні, в дослідженні J. Worthman і співавт. вивчали 

сироваткову концент рацію 25(ОН)D й 1,25(ОН)2D у 19 осіб 

з ожирінням (індекс маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2) і в 19 осіб 

із нормальним ІМТ (≤25 кг/м2) у відповідь на ультра-

фіолетове опромінення та   пероральний прийом 

 ергокальциферолу. З отриманих даних випливає, що 

базальні рівні 25(ОН)D в обстежених обох груп не від-

різнялися, проте через 24 год після одноразового впливу 

ультрафіолетового випромінювання рівень 25(ОН)D 

у сироватці в осіб з ожирінням був на 57% нижче, незва-

жаючи на явно більшу площу поверхні тіла, ніж у осіб 

із нормальною масою тіла (6,7±1,4 проти 15,3±2,1 нг/мл; 

р=0,0029). Підтвердження того, що зниження сироват-

кової концентрації 25(ОН)D при ожирінні є наслідком 

тканинного перерозподілу у великому відсотку  жирової 

тканини, а отже, формуванні депо вітаміну D, було опи-

сано S. Arunabh і співавт. У дослідження були вклю-

чені 410 здорових жінок віком від 20 до 80 років з ІМТ 

17-30 кг/м2, у яких визначали рівень 25(ОН)D і відсоток 

умісту жирової тканини за даними рентгенівської ден-

ситометрії. У результаті кореляційний аналіз встановив 

зворотний негативний зв’язок між відсотком жирової 

тканини в організмі та рівнем 25(ОН)D. Крім цього, було 

підраховано, що найнижчі значення 25(ОН)D спостері-

галися в обстежених з ожирінням, що корелює з ІМТ 

(r=-0,104) й окружністю талії та підтверджує страте-

гію включення осіб із надмірною кількістю жирової 

тканини в групу високого ризику розвитку дефіциту 

вітаміну D.

Отримані результати знайшли підтвердження 

й у статистичних розрахунках: зі збільшенням ІМТ 

на 1 кг/м2 рівень вітаміну D у середньому знижується 

на  0,148  нг/мл, а  при збільшенні окружності талії 

на 1 см –  на 0,119 нг/мл. Тому можна зробити висно-

вок, що ступінь ожиріння належить до параметрів, 

асоційованих із недостатністю вітаміну D (McGill A.-T. 

et al., 2008). Проте, враховуючи той факт, що перероз-

поділ вітаміну D у великій кіль кості жирової тканини 

є єдиною причиною низького рівня 25(OH)D у людей 

з ожирінням, можна було очікувати, що втрата маси 

тіла призведе до підвищення рівня 25(ОН)D у сироватці 

крові. Проведені дослідження демонструють супереч-

ливі результати. Деякі з них справді повідомляють про 

підвищення рівня сироваткової концентрації 25(OH)D 

на тлі втрати маси тіла (Rock C. L. et al., 2012), тоді як інші 

вказують на статистично незначне підвищення рівня 

25(OH)D у крові. C. Mason і співавт. дослідили втрату 

маси тіла за участю великої кількості жінок постмено-

паузного періоду з ожирінням (n=398) і показали, що 

втрата ваги недостовірно сприяла підвищенню рівня 

25(OH)D у сироватці крові. При цьому в групі жінок, 

які втратили понад 15% маси тіла, 25(OH)D збільшився 

на 7,7 нг/мл, що дає змогу висунути гіпотезу про те, що 

існує поріг втрати ваги, який може позитивно змінити 

рівень 25(OH)D у крові (Vranić L. еt al., 2019).

Проведено дослідження, метою якого було встано-

вити, чи можуть низькі рівні 25(OH)D у сироватці крові 

в людей з ожирінням бути причиною зміни метабо-

лізму вітаміну D. Результати показали, що існує різ-

ниця в експресії генів, відповідальних за ферменти, які 

беруть участь на всіх етапах метаболізму вітаміну D, 

у людей із нормальною масою тіла й ожирінням. При-

пускають, що жирова тканина як метаболічно активний 

 ендокринний  орган бере участь у перетворенні 25(OH)D, 

а не тільки пасивно накопичує жиророзчинні поживні 

речовини. Фактично було виявлено достовірне зни-

ження експресії цитохрому P450 гена 2J2, що кодує фер-

мент 25-гідроксилазу, на 71% і зниження експресії гена 

CYP27B1, який кодує фермент 1α-гідроксилазу, на 49% 

у жировій тканині в групі пацієнтів з ожирінням по-

рівняно з особами з нормальною масою тіла. Оскільки 

ці ферменти відіграють роль у певних стадіях гідрокси-

лювання та перетворенні прогормонів на біоактивну 

форму, зменшення кодування гена означатиме дефіцит 

біологічно активної форми вітаміну D і зниження його 

впливу на організм. 

Продовження на стор. 23.
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EНДОКРИНОЛОГІЯ АКТУАЛЬНА ПРОБЛЕМА

Ожиріння – метаболічна хвороба (код 
МКХ-10 E66) із патологічним або надмір-
ним вмістом жиру в організмі. За останні 
45 років її поширеність у світі потроїлася. 
На думку експертів ВООЗ, це найбільша 
глобальна хронічна проблема здоров’я [1].

Світовим лідером за чисельністю насе-
лення з ожирінням є Тихоокеанські ост рови 
(45-61%). У США, більшості країн Близького 
Сходу, Канаді, Австралії, Сполученому Ко-
ролівстві хвороба уражає близько третини 
мешканців. У  багатьох країнах Європи, 
включно з Україною, частка дорослих з ожи-
рінням складає чверть населення [2]. Захво-
рюванню притаманні хронічний прогресу-
ючий перебіг, поліетіологічність, складний 
патогенез та схильність до рецидивів [1, 
3-6]. Ожиріння не тільки погіршує самопо-
чуття, а й несприятливо впливає на якість 
життя та суттєво збільшує захворюваність 
[7]. Пов’язані ризики та ускладнення підсу-
мовано на рисунку 1 [1, 7].

Ожиріння – одна з основних причин інва-
лідності та смертності [8]. Аналіз результатів 
дослідження Global Burden of Disease проде-
монстрував, що лише впродовж 2017 року 
індекс маси тіла (ІМТ) ≥25  кг/м2 в  осіб 
віком ≥20 років спричинив 2,4 млн смертей 
і 70,7 млн років життя з інвалідністю серед 
жінок; у чоловіків ці показники дорівнюють 
2,3 млн та 77,0 млн відповідно. Інвалідність 
переважно зумовлена хворобами серця, 

судин, нирок, діабетом та онкологічними 
захворюваннями [9]. Лише в США пов’язані 
з ожирінням витрати на охорону здоров’я 
становлять 147 млрд доларів на рік [10]. Дат-
ські вчені встановили, що підвищення ІМТ 
на кожну одиницю >30 кг/м2 зменшує доходи 
на 2%, збільшує соціальні виплати на 3%, ви-
трати на охорону здоров’я на 4% [11]. Відтак, 
це актуальна проблема сьогодення, яка вима-
гає належного консультування, адекватного 
менеджменту та ефективного тривалого лі-
кування, що ґрунтується на доказах. Проте 
в нинішніх реаліях проблемою ожиріння 
часто нехтують. Зокрема, при підготовці ме-
дичних фахівців недостатньо наголошується 
на потребі багатокомпонентних програм і ді-
євої фармакотерапії. Те саме стосується уря-
дових програм щодо фінансування та від-
шкодування вартості лікарських засобів.

Серйозність і масштабність проблеми 
обумовлюють розробку та постійне онов-
лення міжнародних рекомендацій щодо 
ведення й ефективного лікування ожи-
ріння. Зокрема, настанови Американської 
колегії кардіології, Американської асоціації 
серця та Товариства ожиріння 2013 року [12], 
Національного інституту здоров’я та вдо-
сконалення допомоги Сполученого Коро-
лівства 2014 року [13], Європейські наста-
нови 2015 року [1], рекомендації Товариства 
ожиріння, Ендокринологічного товари-
ства та Американської асоціації клінічних 

 ендокринологів 2018 року [14] та клінічні 
практичні настанови Канади 2020 [15] на-
голошують на потребі поетапного застосу-
вання різних стратегій і методів лікування. 
Мета терапії – поміркована (5-10%) і по-
стійна втрата маси тіла для покращення 
загального здоров’я, самопочуття та зни-
ження ризику пов’язаної з ожирінням су-
путньої патології.

Модифікація способу життя (МСЖ) – 
основа боротьби з ожирінням. Проте зазви-
чай поведінкові втручання дозволяють зни-
зити масу тіла лише на 3-5% [16], а досягнуті 
сприятливі зміни в багатьох пацієнтів нетри-
валі [16, 17]. Це обґрунтовує потребу фарма-
котерапії, що забезпечує не лише більш ефек-
тивне досягнення цільового зниження ваги, 
а й тривале утримання досягнутого рівня. 
Показаннями до  фармакотерапії є ІМТ 
≥30 кг/м2  або ≥27 кг/м2 за наявності супут-
ніх захворювань, пов’язаних з ожирінням, 
для зменшення маси тіла та поліпшення об-
мінних процесів та/або параметрів здоров’я, 
особливо якщо ефект від МСЖ відсутній, 
недостатній або нестійкий, а також для три-
валого утримання втрати маси тіла, досяг-
нутої шляхом поведінкових втручань. Вибір 
фармакотерапії вимагає врахування етіології 
ожиріння, емоційних і гедонічних факторів, 
впливу ліків для терапії інших захворювань, 
а також механізмів дії, побічних ефектів, без-
пеки, переносимості та доступності засобів 
фармакотерапії ожиріння в контексті су-
путніх захворювань кожного пацієнта. Вар-
тість ліків, спосіб і частота введення можуть 
впливати на  прихильність до  лікування 
та потребують обговорення з пацієнтом [16]. 
Якщо через 3 місяці застосування терапев-
тичних доз не досягнуто втрати маси тіла 
≥5%, доцільно змінити препарат або перейти 
на альтернативний чи комбінований метод 
лікування. Досягнення позитивного ефекту 
вимагає продовження терапії, оскільки клі-
нічні дослідження демонструють феномен 
відновлення попередньої маси тіла після 
припинення активного лікування [18, 19].

Канадські настанови 2020 року рекоменду-
ють для тривалої терапії лише 3 засоби, які 
також схвалені у Європі: ліраглутид у дозі 
3,0 мг, таблетовану комбінацію налтрексон/
бупропіон та орлістат із диференційованим 
призначенням залежно від супутньої пато-
логії та специфічних особливостей пацієнта 
(рис. 2) [1, 15, 16].

Налтрексон/бупропіон – комбінація анта-
гоніста опіоїдних рецепторів для  лікування 
алкогольної/опіоїдної залежності й антиде-
пресанта, що пригнічує повторне захоплення 
дофаміну й норадреналіну. Її  вплив при 
ожирінні пояснюється блокадою μ-опіоїд-
них рецепторів із пригніченням дії β-ендор-
фіну на проопіомеланокортинові клітини 
дугоподібного ядра гіпоталамуса та поси-
ленням утворення й вивільнення α-мелано-
цитстимулювального гормона, що викликає 
ефект насичення; дія на мезолімбічну си-
стему зменшує потяг до їжі [20]. Цікаво, що 
клінічно значима втрата ваги досягається 
лише під впливом синергічного ефекту обох 
складників та не спостерігається при моно-
терапії кожним з препаратів [21]. Сьогодні 
в Україні зареєстровані лише 2 лікарські за-
соби – орлістат і ліраглутид 3,0 мг. Основні 
характеристики орлістату та ліраглутиду 
3,0 мг підсумовано на рисунку 3 [16].

Орлістат – потужний селективний інгі-
бітор панкреатичної ліпази, що не впливає 
на механізми апетиту та ситості. Його за-
стосування часто спричиняє значні побічні 
ефекти з боку шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ), як-от здуття живота, жирні плями, 
термінові виділення калу та посилена дефе-
кація [22]. Препарат зменшує всмоктування 
жиророзчинних вітамінів, що вимагає за-
стосування полівітамінів та моніторингу 
МНВ у пацієнтів, які приймають оральні 
антикоагулянти [22, 23]. Порушення всмок-
тування  обумовлює потребу контролю функ-
ції щитоподібної залози в разі застосування 
левотироксину або солей йоду та  більш 
ретельного моніторингу рівнів циклоспо-
рину та протисудом них засобів у плазмі 
крові [23]. Орлістат протипоказаний при хо-
лестазі та хронічній мальабсорбції. Описані 
підвищення рівня оксалату в сечі та окремі 
випадки оксалатної нефропатії з нирковою 
недостатністю [24], поодинокі випадки тяж-
кого ураження печінки аж до гострої недо-
статності [25]. Мінімальне зниження маси 
тіла порівняно з плацебо та часті розлади 
ШКТ обмежують застосування орлістату для 
лікування ожиріння [16].

Ліраглутид – аналог людського глюкаго-
ноподібного пептиду-1 (ГПП-1) із на 97% го-
мологічною ендогенному ГПП-1 послідов-
ністю амінокислот, що зв’язується з ГПП-1- 
рецепторами та активує їх [26]. Завдяки 
центральній дії на  проопіомеланокортинові 
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POMC/CART нейрони ліраглутид підвищує 
відчуття насичення та знижує голод, що 
сприяє зниженню маси тіла. Рекомендо-
вана доза ліраглутиду для терапії ожи-
ріння – 3,0 мг 1 р/добу підшкірно, почи-
наючи з 0,6 мг/добу з поступовим збіль-
шенням на 0,6 мг щотижня. Ліраглутид 
стимулює секрецію інсуліну та зменшує над-
мірно високу секрецію глюкагону залежно 
від рівня глюкози, що призводить до зни-
ження глюкози натще та після вживання 
їжі, тому в дозуванні 1,2 мг та 1,8 мг на добу 
схвалений для лікування цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу [27, 28]. Нудота – найчастіший 
побічний ефект, зумовлений транзиторним 
зниженням спорожнення шлунка; можливі 
закрепи, проноси, печія, блювання. Ймовір-
ність побічних ефектів значно нижча за умов 
повільнішого титрування дози. Ліраглутид 
дещо підвищує ризик холелітіазу (на 1,4% 
порівняно з плацебо) [29] та панкреатиту, 
особливо в пацієнтів із супутніми хворо-
бами жовчного міхура [19]. Через виявлений 
ризик раку щитоподібної залози в гризунів 
препарат протипоказаний особам із сімей-
ним/особистим анамнезом медулярного раку 
щитоподібної залози та множинної ендо-
кринної неоплазії 2 типу, хоча в клінічних 
випробуваннях за участю людей випадків 
раку не зареєстровано [16].

Прямих порівнянь засобів фармакоте-
рапії не проводилося. Проте ліраглутид 
демонструє кращий ефект зниження маси 
тіла (рис. 4).

Так, за  даними дослідження SCALE 
(Satiety and Clinical Adiposity – Liraglutide 
Evidence) Ожиріння і предіабет, втрата ваги 
в групі застосування ліраглутиду 3,0 мг 
через 1 рік складала в середньому 9,2% по-
рівняно з 3,5% у групі плацебо (рис. 5). Фар-
макотерапія ліраглутидом забезпечила зни-
ження маси тіла на ≥5% у 63,2% осіб з ожи-
рінням, на ≥10% маси тіла – у 33,1% (27,1% 
та 10,6% відповідно в групі плацебо) [26].

Дослідження SCALE Підтримка встано-
вило, що в пацієнтів, які під впливом низь-
кокалорійної дієти втратили 6,0% маси тіла, 
додавання 3,0 мг ліраглутиду дозволило 
зменшили вагу ще на 6,2% за 1 рік порів-
няно з 0,2% у групі плацебо (рис. 6). Крім 
того, ліраглутид забезпечував утримання 
результату зниження маси тіла ≥5% у 81,4% 
пацієнтів (48,9% в групі плацебо) [30].

У кожного четвертого пацієнта з предіа-
бетом через 3-5 років виникає ЦД 2 типу 
[31], тоді як втрата 1 кг маси тіла знижує 
відносний ризик діабету на 16% [32]. Здат-
ність попередження ЦД 2 типу доведена 
в рандомізованих плацебо-контрольованих 
дослідженнях для орлістату (n=3305, трива-
лість спостереження 4 роки) та ліраглутиду 
(n=2254, дослідження SCALE Ожиріння 
та предіабет тривалістю 3 роки) [33, 19]. 

Проте якщо орлістат знижував ризик ЦД 
2 типу на 37,3% [33], то ліраглутид у дозі 
3,0 мг знизив ризик розвитку діабету при-
близно на 80% (відношення ризиків 0,21; 
95% ДІ 0,13-0,34; p<0,0001) [19].

Встановлено,  що хворі на  ЦД 2  типу 
з ожирінням мають гірші показники гліке-
мічного контролю, артеріального тиску (АТ) 
та ліпідів крові, а також потребу у вищих 
дозах антигіпертензивних і ліпідознижу-
вальних засобів [34]. Іншою проблемою 
у цій когорті є вплив протидіабетичних 
засобів на масу тіла, адже здатністю зни-
жувати вагу характеризуються лише аго-
ністи рецептора ГПП-1 та інгібітори натрій- 
глюкозного котранспортера 2 типу [16].

Метааналіз, який включав 2550 пацієнтів 
із ЦД 2 типу та ожирінням, рандомізованих 
для прийому орлістату 360 мг/добу або пла-
цебо, вказує на значно більше середнє зни-
ження HbA

1
c під впливом орлістату (0,74% 

проти 0,31% відповідно), здебільшого вна-
слідок втрати маси тіла: -3,8 кг порівняно 
з -1,4 кг у групі плацебо [35].

Ефект лірагл у тид у 3,0  мг вивчено 
в  дослідженні SCALE Діабет порівняно 

з   ліраглутидом 1,8 мг та плацебо в поєд-
нанні з МСЖ в осіб з ожирінням та ЦД 
2 типу, контрольованим дієтою або пер-
оральними препаратами (рис.  7). Через 
1 рік у  групі ліраглутиду 3,0 мг (n=423) 
середнє зменшення маси тіла склало 6,0% 
порівняно з 4,7% у групі ліраглутиду 1,8 мг 
(n=211) та 2,0% у  групі плацебо (n=212), 
причому ≥5% маси тіла втратили 54,3%, 
40,4% та 21,4% учасників вказаних груп 
відповідно, ≥10% маси тіла – 25,2%, 15,9% 
та 6,7% пацієнтів відповідно. Крім того, 
в групі ліраглутиду 3,0 мг відзначено най-
вагоміше зниження HbA

1c
 – 1,3% (порів-

няно з 1,1% та 0,3% відповідно в групах 
ліраглутиду 1,8 мг та плацебо). Більшість 
учасників, які отримували ліраглутид 
в обох дозах, мали меншу потребу у вико-
ристанні пероральних протидіабетичних 
засобів порівняно з плацебо [36].
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Метааналіз вказує на  зниження АТ 
на 1,9/1,5 мм рт. ст. та певне поліпшення лі-
підного профілю під впливом орлістату [37]. 
Переконливих даних щодо зниження ри-
зику серцево-судинних ускладнень для ор-
лістату немає. За результатами  досліджень 

SCALE, в  осіб з  ожирінням ліраглутид 
у  дозі 3,0  мг забезпечував позитивний 
вплив на фактори ризику серцево-судин-
них захворювань, а  саме: зниження АТ 
на  2,8/0,9  мм  рт.  ст. (p<0,001) порівняно 
з плацебо, значиме зниження рівня холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності 

та підвищення рівня холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності, зниження рівня 
високочутливого С-реактивного протеїну 
[19]. Крім того, ліраглутид зменшує серцево- 
судинні події та смертність у людей із ЦД 
2 типу в дозах 1,2-1,8 мг [38].

У дослідженні за  участю 41 пацієнта 
з ІМТ>27 кг/м2 та підтвердженим біопсією 
НАСГ проведено рандомізацію для засто-
сування дієти 1400 ккал/день, вітаміну Е 
та орлістату або плацебо впродовж 36 тиж-
нів. Обидві групи мали зіставні показники 
активності НАСГ і печінкових ферментів. 
Між групами не  було суттєвої різниці 
у  втраті ваги (-8,3% на  орлістаті, -6,0% 
на плацебо) та змінах показників печінко-
вих ферментів, інсулінорезистентності або 
гістопатології [39]. У дослідженні за участю 
52 па ц ієн т і в  те ра п і я  л іра гл у т и дом 
1,8 мг/добу забезпечила зникнення ознак 
НАСГ при біопсії печінки після 48 тижнів 
лікування у 39% пацієнтів порівняно з 9% 
пацієнтів у групі плацебо. Ефект поясню-
ється як схудненням, так і прямим сприят-
ливим впливом на печінку [40]. Схожі дані 
продемонструвало невелике дослідження 
за участю жінок із синдромом полікістоз-
них яєчників. Лікування ліраглутидом 
1,8 мг протягом 26 тижнів викликало зни-
ження ваги на 5,2 кг із відніманням ефекту 
плацебо, зменшення вмісту печінкового 
та вісцерального жиру та проявів стеатозу 
печінки [41].

Ліраглутид – єдиний засіб фармакотера-
пії, який вивчався в популяції осіб з ожи-
рінням і СОАС. Серед пацієнтів з помір-
ним або тяжким СОАС, які не мали змоги 
або не хотіли користуватися апаратом для 
створення постійного позитивного тиску 
в дихальних шляхах, ліраглутид 3,0 мг 
у поєднанні з МСЖ додатково до достовір-
ного зниження ваги забезпечував значиме 
зменшення індексу апное-гіпопное на 12,2 
події на годину порівняно зі зменшенням 

на 6,1 події на годину в групі застосування 
МСЖ та плацебо [42].

Більшість досліджень показують,  що 
успішне лікування ожиріння покращує па-
раметри психічного здоров’я, а втрата ваги 
часто поліпшує якість життя. Ліраглутид 
у дозі 3,0 мг покращує пов’язану зі здоров’ям 
якість життя в людей з ожирінням і пре-
діабетом [43], а також пов’язану з масою 
тіла якість життя у пацієнтів із ЦД 2 типу 
[36] та демонструє безпеку з боку нервово- 
психічного стану [44].

Отже, серед засобів для лікування 

ожиріння, рекомендованих сучас-

ними міжнародними настановами, 

більші переваги демонструє ліраглу-

тид 3,0 мг. Його ефективність і безпека 

доведені масштабними багатоцентро-

вими рандомізованими контрольо-

ваними дослідженнями. В клінічних 

випробуваннях встановлено не лише 

значиме зниження маси тіла та три-

вале утримання результату, а й пози-

тивний вплив на кардіометаболічні 

фактори ризику та притаманну ожи-

рінню коморбідність (рис. 8), профіль 

безпеки та добру переносимість [26, 

28, 30, 36, 38].

Саксенда® (ліраглутид) виробництва ком-
панії НовоНордіск (Данія) – єдиний в Укра-
їні аналог ГПП-1, рекомендований міжна-
родними настановами та схвалений для 
зниження ваги як доповнення до дієти і фі-
зичних навантажень у дорослих з ожирін-
ням (ІМТ ≥30 кг/м2) або надмірною масою 
тіла (ІМТ у межах 27,0-29,9 кг/м2) за наявно-
сті хоча б одного супутнього захворювання, 
пов’язаного з масою тіла, наприклад преді-
абету, ЦД 2 типу, артеріальної гіпертензії, 
дисліпідемії або СОАС [45, 16].
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Взаємозв’язки між ожирінням 
і забезпеченням організму вітаміном D

Окрім цього, не спостерігалося відмінностей в експре-

сії гена CYP24A1, який кодує фермент, відповідальний 

за інактивацію 1,25(OH)2D, між групами з надлишковою 

й нормальною масою тіла. Проте після втрати маси тіла 

експресія цього гена збільшилася на 79%. Ця активація 

генів після втрати ваги та пригнічення біоактивуваль-

них генів при ожирінні може свідчити про залучення 

жирової тканини в метаболізм вітаміну D. Отримані дані 

підтверджують, що перерозподіл вітаміну D у великій 

кількості жирової тканини не слід розглядати як єдину 

причину, через яку особам з ожирінням потрібні вищі 

дози вітаміну D для досягнення цільо вих концентрацій.

В основі метаболізму вітаміну D як класичного сте-

роїдного гормона лежить процес поетапного двосту-

пеневого гідроксилювання. Синтезований під впливом 

сонячного випромінювання й одержуваний із продуктів 

харчування вітамін D біологічно інертний. Перший 

етап метаболічного гідроксилювання відбувається в пе-

чінці та завершується перетворенням на 25(OH)D. Проте 

на тлі ураження печінкової клітини при неалкогольній 

жировій хворобі печінки (НАЖХП) і неалкогольному 

стеатогепатиті (НАСГ), тісно асоційованих з ожирінням, 

швидкість  утворення 25(ОН)D у  гепатоцитах знижу-

ється (Fisher L. et al., 2007). НАЖХП є найпоширенішою 

хронічною формою гепатопатії, поширеність якої пе-

ревищує 70% у пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, 

ожирінням і метаболічним синдромом (Chalasani N. 

et al., 2012). У цих групах НАЖХП може значно погір-

шити метаболічні наслідки та загалом вважається неза-

лежним фактором ризику кардіоваскулярних катастроф 

(Targher G. et al., 2010). Водночас, окрім модифікації спо-

собу життя, доведеної й ефективної стосовно НАЖХП 

терапії не запропоновано (Byrne C. D. et al., 2016). Деякі 

огляди (Barchetta I. et al., 2017) й експериментальні до-

слідження вказують на існування зв’язку між низьким 

рівнем циркулювального 25(ОН)D і НАЖХП. Підтвер-

джена пряма роль вітаміну D у модуляції запалення 

й фіброгенезу печінки, а також поліпшенні реакції пе-

чінки на інсулін, що, ймовірно, пов’язано зі специфіч-

ними рецепторами VDR, які експресуються в печінкових 

клітинах (Beilfuss A. et al., 2015). Поряд із цим епідеміо-

логічні дані про зв’язок між недостатнім забезпеченням 

вітаміну D і наявністю НАЖХП (Zhai H.-L. et al., 2016) 

підтверджують обґрунтованість втручання, скерованого 

на відновлення оптимальних рівнів 25(ОН)D як терапев-

тичного компонента лікування НАЖХП.

Дослідники вказують на той факт, що концент рація 

25(ОН)D у плазмі крові перебуває в обернено пропор-

ційній залежності від ступеня вираженості стеатозу, фі-

брозу й активності запального процесу в печінці. Низька 

концентрація 25(OH)D у  сиро ватці крові корелює 

з наявністю й тяжкістю стеатозу печінки та некрозо- 

запального ураження при НАСГ (Barchetta I. et  al., 

2011). У великому дослідженні G. E. Chung і співавт., 

яке ґрунтується на когортному аналізі понад 6000 осіб, 

показано, що неалкогольний стеатоз печінки перебуває 

в зворотній кореляційній залежності від умісту віта-

міну D в діапазоні понад 20 нг/мл (відносний ризик 0,86; 

95%  довірчий  інтервал  0,75-0,99). Разом із цим у пілот-

ному дослідженні M. T. Kitson і співавт. про вплив рівня 

25(ОН)D на розвиток НАСГ було отримано протилежні 

дані. Пацієнтам, включеним у дослідження, виконува-

лася біопсія печінки до та після 6-місячного прийому 

в дозуванні 25 000 МО/тиж холекальциферолу. Проте 

додатковий прийом вітаміну D не продемонстрував жод-

ного ефекту в зниженні місцевого запалення та фіброзу 

чи принаймні не впливав на нагромадження жирового 

компонента всередині гепатоцитів. У світлі цих резуль-

татів можна припустити, що відсутність сприятливого 

впливу 25(OH)D на НАСГ може бути частково пояснено 

наявністю (поряд зі збільшенням частки печінкового 

жиру) значущого фіброзного пошкодження та хроніч-

ного запалення, що також було підтверджено експери-

ментально (Abramovitch S. et al., 2015). Тому необхідні 

подальші дослідження щодо ролі дотації вітаміну D при 

НАЖХП і НАСГ.

Опубліковані результати багатьох досліджень 

демонструють, що особи з надмірною масою тіла 

мають достовірно нижчу сироваткову концент-

рацію 25(OH)D. При цьому причинно-наслідкові 

взаємозв’язки між двома цими станами залишаються 

не до кінця з’ясованими. З одного боку, обговорюється 

негативний вплив надлишку жирової тканини на рі-

вень 25(OH)D у сиро ватці крові, з іншого –  його дефіцит 

розглядають як самостійний чинник ризику розвитку 

та прогресування ожиріння. Подальше проведення 

досліджень і накопичення знань із цієї тематики дасть 

змогу розширити наявні горизонти стосовно патоге-

нетичних механізмів, що лежать в основі взаємного 

впливу дефіциту вітаміну D й ожиріння.
ЗУ
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Фіксована комбінація агоніста рецептора ГПП-1  
і базального інсуліну: розбір клінічних випадків

 
 

 

Продовження на стор. 26.

Покращити контроль діабету в  таких 
пацієнтів дає можливість застосування 
фіксованої комбінації базального інсуліну 
й агоніста рецептора глюкагоноподібного 
пептиду-1 (ГПП-1), більш відомої ендокри-
нологам під назвою  Ксалтофай. Особли-
вості призначення згаданої комбінації з роз-
бором клінічних випадків обговорювалися 
на консиліумі експертів під час чергової 
осінньої «Школи ендокринолога». Як екс-
перти виступили завідувачка відділу ді-
абетології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка 
НАМН України» (м. Київ), доктор медич-
них наук, професор  Любов  Костянтинівна 
 Соколова, завідувачка кафедри ендо-
кринології Львівського національного 
медичного університету ім. Данила Га-
лицького, доктор медичних наук, профе-
сор  Аліна  Мечиславівна  Урбанович, ке-
рівник науково- організаційного відділу 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім.  В. П. Комісаренка НАМН 
України», кандидат медичних наук  Юлія 
 Богуславівна  Бельчіна. На початку кон-
силіму Юлія Богуславівна представила ви-
падки з власної клінічної практики.

Пацієнтка Л., 68 років. ЦД 2 типу діа-
гностовано приблизно у 2007 р. Отриму-
вала таблетовані ЦЗП. Останні 2 роки от-
римує інсулінотерапію в комбінації з таб-
летованими ЦЗП. У 2004 р. діагностовано 
гіпертонічну хворобу. Пацієнтка не курить, 
алкоголем не зловживає.

Скарги. Надійшла зі скаргами на погір-
шення самопочуття останніми місяцями. 
Відзначає загальну слабкість, пітливість 
уночі, постійне відчуття голоду, збіль-
шення маси тіла, запаморочення, підви-
щення артеріального тиску (АТ), зниження 
пам’яті, задишку при фізичному наванта-
женні, болі в суглобах, болі та парестезії 
в нижніх кінцівках, судоми в гомілках. 
Госпіталізована у зв’язку з погіршенням 
загального стану для проведення клініч-
ного обстеження, лікування та корекції 
цукрознижувальної терапії.

На момент госпіталізації отримувала: 
людський інсулін 46 Од/добу, метформін 
2000 мг/добу, комбінацію периндоприлу 
8 мг й індапаміду 2,5 мг.

Об’єктивно: зріст –  158 см, вага –  88,9 кг, 
індекс маси тіла (ІМТ) –  35,6 кг/м2 (ожи-
ріння 2 ступеня), АТ –  140/90 (права рука) 
та  145/90 (ліва рука) мм  рт.  ст., пульс –  
72 уд./хв, частота дихання –  18 р/хв.

Загальноклінічні дослідження. Показ-
ники, які виходили за межі референтних 
значень: рівень глікованого гемоглобіну –  
НbА

1с
 (05.07.2021) –  8,4%, рівень 25-гідрокси-

вітаміну D у плазмі крові –  54,2 нмоль/л, 
електрокардіографія (ЕКГ) –  блокада лівої 
ніжки пучка Гіса, капіляроскопія –  мікро-
ангіопатія нижніх кінцівок ІІА-ІІБ  ст., 
рео вазографія –  зміни судин зі  знижен-
ням кровонаповнення. Показники глікемії 
(ммоль/л) наведено нижче.

Високий показник ранкової глікемії 
(15,2 ммоль/л) був пов’язаний із нівелюван-
ням нічної гіпоглікемії.

Консультації суміжних фахівців. Кар-
діолог рекомендував проведення коронаро-
графії. Було виявлено нестабільний стеноз 
передньої міжшлуночкової гілки лівої ко-
ронарної артерії, що має нечіткий ангіогра-
фічний контур: ангіографічна картина по-
чаткової стадії руйнування бляшки (права 
бічна проєкція). Множинні ураження пра-
вої коронарної артерії. Нестабільний стеноз 
у дистальному сегменті артерії (ексцентрич-
ний 2 типу за Ambrose). Хворій було реко-
мендовано стентування, котре згодом було 
успішно виконано в Інституті кардіології 
ім. М. Д. Стражеска.

Наразі Ксалтофай вважають найкра-
щою альтернативою базис-болюсної ін-
сулінотерапії в пацієнтів із ЦД 2 типу. Він 
дає змогу швидко, безпечно й ефективно 
знижувати рівень НbА

1с
 до цільових по-

казників, що в підсумку зменшує ризик 
діабетичних ускладнень і покращує якість 
життя пацієнтів. Поєднання агоніста ре-
цептора ГПП-1 із базальним інсуліном 
сприяє зниженню рівня постпрандіальної 
глікемії, адже агоніст рецептора ГПП-1 дає 
можливість контролювати постпранді-
альне підвищення глікемії, з яким зазви-
чай дуже важко впоратися.

Корекція цукрознижувальної терапії. 
Стартова доза препарату  Ксалтофай ста-
новила 16 кроків дози 1 р/день у вечірній 
час. Титрування препарату проводилося 
2  р/тиж з  урахуванням середніх показ-
ників глікемії натще за 3 попередні дні. 
Цільо вий рівень глікемії натще дорівнював 
 6,0-7,0 ммоль/л. Титрування пацієнтка пе-
реносила добре, скарг на нудоту чи погір-
шення самопочуття не було.

Показники глікемії (ммоль/л) до та після 
переведення на Ксалтофай наведено нижче.

Лікування. 29.07 пацієнтка була виписана 
зі стаціонара з такими рекомендаціями: дієта 
з обмеженням жирів і вуглеводів, рідини 
та солі; метформін 1000 мг 2 р/добу;  Ксалтофай 
22 кроки дози 1 р/добу з корекцією дози від-
повідно до рівня глікемії 2 р/тиж; комбінація 
периндоприлу 8 мг, індапаміду 2,5 мг й амло-
дипіну 10 мг зранку; небіволол 2,5 мг зранку; 
розувастатин 20 мг увечері; ацетил саліцилова 
кислота 75 мг 1 р/добу ввечері постійно; віта-
мін D

3
 4000 МО; контроль НbА

1с
 через 3 міс.

Подальше спостереження. Через 1,5 міс 
після виписки хвора отримує  Ксалтофай 
26 кроків дози 1 р/добу, метформін 1000 мг 
2 р/добу. Показники глікемії натще не пере-
вищували 7,2 ммоль/л. Пацієнтка втратила 
7,2 кг маси тіла (вага –  81,7 кг, ІМТ –  32,7 кг/м2). 
Загальний стан і настрій покращилися.

Пацієнтка А., 62 роки. ЦД діагностовано 
приблизно у 2003 р. Отримувала таблето-
вані ЦЗП. Останні 7 років отримує інсуліно-
терапію в комбінації з таблетованими ЦЗП. 
У 2006 р. діагностовано гіпертонічну хворобу, 
у 2021 р. –  лівобічний деформувальний артроз. 
Пацієнтка курить, алкоголем не зловживає.

Скарги. Останніми місяцями відзначає по-
гіршення самопочуття: наростання загальної 
слабкості, задишку при незначному фізичному 
навантаженні, болі в суглобах, обмеження ру-
хової активності, збільшення ваги. Госпіталі-
зована через погіршення загального стану для 
проведення клінічного обстеження, лікування 
та корекції цукрознижувальної терапії.

На момент госпіталізації отримувала: 
інсулін премікс 30/70 у  дозі 46  Од/добу, 
людський інсулін 6-10 Од залежно від рівня 
глікемії, комбінацію метформіну та сита-
гліптину 50/1000 мг 1 р/добу зранку, мет-
формін 1000 мг 1 р/добу ввечері.

Об’єктивно: зріст –  176 см, вага –  113 кг, 
ІМТ –  36,5 кг/м2, АТ –  130/80 (права рука) 
та  140/90 (ліва рука) мм рт. ст., пульс –  
80 уд./хв, частота дихання –  18 р/хв.

Загальноклінічні дослідження. Показ-
ники, які виходили за межі референтних зна-
чень: рівень НbА

1с
 (22.07.2021) –  9,8%; концент-

рація 25-гідроксивітаміну D у плазмі крові –  
34,6 нмоль/л; ЕКГ (21.07.2021) –  синусовий 
ритм, відхилення положення електричної осі 
серця вліво, ознаки збільшення лівих відділів 
серця; капіляроскопія –  мікроангіопатія ниж-
ніх кінцівок ІІБ-ІІІ ст.; реовазографія –  зміни 
судин 2 ст. зі зниженням кровонаповнення. 
Показники глікемії наведено нижче.

Конс ультація с уміжних фа хівців. 
Висно вок ортопеда: лівобічний деформу-
вальний гонартроз ІІІ ст., варусна дефор-
мація. Гемартроз лівого колінного суглоба. 
Контрактура правого колінного суглоба.
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Продовження. Початок на стор. 25.

Фіксована комбінація агоніста рецептора ГПП-1  
і базального інсуліну: розбір клінічних випадків
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Корекція цукрознижувальної терапії. 
Пацієнтці було призначено  Ксалтофай. 
Стартова доза становила 16 кроків дози 
1 р/день у вечірній час. Титрування препа-
рату проводилося 2 р/тиж з урахуванням 
середніх показників глікемії натще за 3 по-
передні дні. Цільовий рівень глікемії натще 
дорівнював 6,0-7,0 ммоль/л. Титрування па-
цієнтка переносила добре, скарг на нудоту 
чи погіршення самопочуття не було.

Показники глікемії (ммоль/л) до та після 
переведення на препарат  Ксалтофай пред-
ставлено нижче.

– –

–

Через 4 дні після призначення препарату 
 Ксалтофай спостерігалася нормалізація по-
казників глікемії. Пацієнтка була виписана 
зі стаціонара з відповідними рекомендаці-
ями та скорегованим лікуванням.

Лікування. Дієта з обмеженням жирів і вуг-
леводів, рідини та солі; метформін 1 р/день 
1000 мг 2 р/добу; Ксалтофай 24 кроки дози 
1 р/день з корекцією відповідно до рівня 
глікемії 2 р/тиж; комбінація периндоприлу 
8 мг, індапаміду 2,5 мг й амлодипіну 10 мг; 
розувастатин 20 мг 1 р/добу ввечері; аце-
тилсаліцилова кислота 75 мг 1 р/добу вве-
чері постійно; огляд ортопеда-травматолога 
в динаміці; вітамін D

3
 8000 МО; контроль 

рівня НbА
1с

 через 3 міс.
Подальше спостереження. Через 1,5 міс 

пацієнтка отримує Ксалтофай 44  кроки 
дози 1 р/день, метформін 1000 мг 2 р/день. 
Глікемія постпрандіальна –  до 10 ммоль/л, 
натще –  6-9 ммоль/л. Хвора втратила 4 кг 
маси тіла (вага –  109 кг, ІМТ –  35,2 кг/м2). 
Загальний стан і настрій покращилися.

Добре відомо,  що досягнення й  під-
тримання хворими на ЦД 2 типу індиві-
дуальних цільових показників глікемії 
покращують результати лікування зав-
дяки зниженню частоти мікро- та макро-
судинних ускладнень. Однак на практиці 
пацієнти з ЦД 2 типу часто не досягають 
цільових показників HbA

1c
. Згідно з да-

ними D. Brixner і співавт. (2019) тільки 22% 
пацієнтів із ЦД 2 типу досягають мети лі-
кування (HbA

1c 
<7%) при застосуванні ба-

зального інсуліну. У разі базис-болюсного 
режиму інсуліно терапії ситуація з конт-
ролем ЦД 2 типу виявляється ще гіршою: 
цільового рівня HbA

1c 
<7% досягають лише 

близько 15% осіб, що пов’язано найперше 
зі складнощами підрахунку потрібної дози 
інсуліну короткої дії.

Не дивно, що більшість пацієнтів, які 
застосовують інсулінотерапію, мають під-
вищений ризик швидкого прогресування 
серцево-судинних ускладнень унаслідок 
незадовільного контролю діабету. Знайти 
вихід із цієї ситуації можна завдяки засто-
суванню препарату Ксалтофай, який пе-
реконливо продемонстрував свої переваги 
в низці клінічних досліджень.

Одним із  них є багатоцентрове від-
крите 26-тижневе дослідження DUAL V, 
в якому порівнювали ефективність і без-
пеку лікування препаратом  Ксалтофай 
із подальшим збільшенням дози базаль-
ного інсуліну. У дослідження включили 
557 пацієнтів із ЦД 2 типу, зіставних за па-
раметрами контролю ЦД 2 типу та його 
тривалістю, й незадовільним контролем 
захворювання за допомогою базального 
інсуліну (HbA

1c
 –  від 7 до 10%). Пацієнти 

були розподілені на отримання комбінації 
 Ксалтофай + метформін або інсулін гларгін 
U100 + метформін. Середній вихідний рі-
вень HbA

1c
 у групах становив 8,41 та 8,23% 

відповідно. Через 26  тиж лікування се-
реднє зниження показника HbA

1c
 у групі 

 Ксалтофай + метформін дорівнювало 1,81% 
(до 6,6%), а в групі інсулін гларгін U100 + 
метформін –  1,31% (до 7,1%) (рис. 1). Важ-
ливо, що в групі Ксалтофай + метформін 
відзначалося зниження маси тіла в серед-
ньому на 1,4 кг, тоді як пацієнти групи по-
рівняння, навпаки, додали 1,8 кг ваги.

Серед учасників дослідження, що отри-
мували Ксалтофай, більша частка пацієнтів 
досягли цільового рівня HbA

1c
 з меншим 

ризиком гіпоглікемії та набору ваги (рис. 2).
Багатоцентрове відкрите 26-тижневе 

дослідження DUAL VII було присвячене 
порівнянню ефективності та безпеки пре-
парату Ксалтофай і  базально-болюсної 
інсулінотерапії. У дослідження включили 
506 пацієнтів із ЦД 2 типу з незадовільним 
контролем захворювання за допомогою мет-
форміну й базального інсуліну (HbA

1c
 –  від 

7 до 10%). Учасники були рандомізовані 
на дві групи, в одній з яких до інсуліну глар-
гін додавали до 4 ін’єкцій інсуліну аспарт 
перед їдою, а в другій –  замінювали інсулін 
гларгін на Ксалтофай. Пацієнти обох груп 
продовжували приймати метформін.

Терапія із  застосуванням препарату 
 Ксалтофай забезпечила майже аналогічне 
зниження рівня HbA

1c
, як  і  базально- 

болюсна інсулінотерапія (1,48 проти 
1,46% відповідно) на тлі значно меншого 
ризику гіпоглікемії (19,8 проти 52,6%; 
р<0,0001) (рис. 3). Пацієнти, які отриму-
вали  Ксалтофай, втратили в середньому 
0,93 кг за 26 тиж, тоді як учасники групи 
порівняння додали 2,64 кг (р<0,0001).

Добова доза інсуліну в обох групах іс-
тотно відрізнялася. Середня доза інсуліну 
в  групі препарату Ксалтофай становила 
40 Од, тоді як у групі базис-болюсної тера-
пії –  84 Од.

Ще  од нією перева гою бу ла зру ч-
ність терапії. Ксалтофай уводився лише 
1  р/добу за  допомогою 1  шприц-ручки, 
тоді як у групі порівняння пацієнти отри-
мували по 2-4 ін’єкції (на час завершення 
дослідження 66,5% пацієнтів отримували 
≥3 ін’єкцій інсуліну на добу), застосовуючи 
2 шприц-ручки. Кожна ін’єкція болюсного 
інсуліну потребує моніторингу рівня глю-
кози крові, що істотно збільшує витрати 
на тест-смужки.

Було також проаналізовано вартість лі-
кування з урахуванням лише витрат на лі-
карські препарати та засоби самоконтролю. 
Виявилося, що терапія на основі препарату 
 Ксалтофай була в 6 разів дешевшою порів-
няно з базально-болюсною інсулінотера-
пією. При цьому різниця у вартості ліку-
вання серед пацієнтів обох груп, які досягли 
цільо вого рівня HbA

1c 
за відсутності гіпо-

глікемій і збільшення маси тіла, виявилася 
8-кратною (рис. 4).
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Гіперпаратиреоз у практиці лікаря 
загальної практики:

діагностична настороженість
Огляд літератури та клінічні випадки

Ендокринолог Фуллер Олбрайт 
(1900-1969), який є відомим 
американським дослідником 
метаболізму кальцію, надав 
афористичне римоване 
визначення ГПТ – «хвороба 
кісток, каменів, скарг і стогонів» 
(disease of bones, stones, moans, and 
groans) [6].

ПЩЗ – периферійні органи ендокринної системи; здебільшого 
їх 4 (2 верхні та 2 нижні, ≈13% – >4). Вони локалізовані на задній 
поверхні щитоподібної залози та складаються із залозистих клітин 
паратироцитів, розташованих у вигляді тяжів-трабекул. З ог-
ляду на те, що ПЩЗ є ледь відмінною візуально від щитоподібної 
залози, жиру чи лімфатичних вузлів, вона добре розпізнається 
мікроскопічно за щільним розташуванням клітин (на відміну 
від фолікулярної будови щитоподібної залози). ПЩЗ продукують 
паратгормон (ПГ) із множинними біологічними ефектами (табл. 1). 
Функціональний стан ПЩЗ і рівень кальцію в крові регулюються 
нервовими та гуморальними шляхами. Навіть незначне зниження 
концентрації Са2+ крові спричиняє негайне підвищення секреції 
ПГ. Серед інших модуляторів секреції ПГ виокремлюють Mg2+, 
катехоламіни, глюкокортикоїди, естрогени та прогестерон. Зага-
лом в організмі людини знаходиться ≈1 кг кальцію: 99% міститься 
в кістках, 1% – у м’яких тканинах, позаклітинно та в крові. Іонізова-
ний кальцій впливає на процеси скорочення м’язів, передання нер-
вового збудження, стабільність клітинних мембран, зсідання крові.

Надмірний синтез і секреція ПГ спричиняють ГПТ, перші ви-
падки якого описані лише в 30-х роках минулого століття. Сьо-
годні таких повідомлень можна нарахувати тисячі. Питанням 
первинного ГПТ у базі PubMed присвячено >12 тис робіт, однак 
інтерес до цього питання останнім часом не вщухає, оскільки 
ключові теоретичні засади до первинного ГПТ дещо змінилися 
(табл. 2); наразі виокремлюють 3 клінічні фенотипи хвороби [5, 6].

Найчастіші причини первинного ГПТ – парааденома, пер-
винна гіперплазія (15-18%) чи доброякісна пухлина (82-85%), 
тоді як вторинний та третинний ГПТ розвиваються у відповідь 
на тривалу гіпокальціємію й супроводжуються гіперплазією 
ПЩЗ (вторинний ГПТ) або їхньою аденоматозною трансфор-
мацією з подальшою автономією (третинний ГПТ) [4, 6].

Епідеміологія первинного ГПТ остаточно не встановлена, 
оскільки залежить насамперед від охоплення населення скринін-
говими дослідженнями вмісту кальцію та ПГ (захворюваність є 
вищою у високорозвинених країнах Заходу та нижчою в країнах 
Азії, Африки, Латинської Америки), однак всюди поширеність 
первинного ГПТ поступово зростає. Серед жінок частота пер-
винного ГПТ є вищою (3:1), а також вищою серед чорношкірої 
популяції (США) [5, 6].

Переважно первинний ГПТ – хвороба без аналогічного ро-
динного анамнезу. Факторами, пов’язаними з виникненням 
ГПТ, вважають постійно низьке вживання кальцію, зменшення 
фізичної активності, високу масу тіла, артеріальну гіпертензію, 
тривале застосування медикаментів (фуросеміду, тіазидів, 
літію), опромінення шиї [5-7].

Майже 10% пацієнтів із ГПТ мають різноманітні генетичні 
аномалії; 6 із них на сьогодні є відомими [4]. Вивчення генетич-
них аспектів первинного ГПТ та опис типових хромосомних 
аномалій дозволили виокремити синдром множинних ендо-
кринних неоплазій (multiple endocrine neoplasiа, MEN), який 
перебігає за 3 типами (1, 2А та 2В). Найчастіше зустрічається син-
дром МЕN1 – синдром Вермера (Wermer syndrome) з автосомно- 
домінантним успадкуванням, пов’язаний з мутацією 11 пари 
хромосом (11q13), що характеризується проліферацією нейро-
ендокринних клітин та одночасним ураженням ПЩЗ, гіпофізу, 
підшлункової залози, іноді – надниркових і щитоподібної залоз 
[4]. Першим проявом синдрому МЕN1 часто є первинний ГПТ, 
який виникає у 95% носіїв мутації гена MEN1 у віці до 40 років, 
однак його перебіг переважно є безсимптомним упродовж три-
валого часу. За умов синдромів МЕN2 типу ураження ПЩЗ не є 
провідним, зокрема, МЕN2А включає паратиреоїдну аденому чи 
гіперплазію (5-10%), феохромоцитому (80%), медулярний рак 
щитоподібної залози (98-100%), а МЕN2В взагалі не супроводжу-
ється клінічно значимим ураженням ПЩЗ. Описані випадки ро-
динної гіпокальціуричної гіперкальціємії на підставі рідкісного 
порушення гена кальцій-чутливого рецептора (calcium-sensing 
receptor, CASR), яка також діагностується в пацієнтів до 30-річ-
ного віку, в яких добова екскреція кальцію із сечею не перевищує 
100 мг, а відношення кліренсів кальцію до креатиніну <0,01 [4-7].

Відомі 3 клінічні фенотипи первинного ГПТ:
1   помірна асимптоматична гіперкальціємія;
2   високий уміст ПГ із нормокальціємією – постійно нормальним 

іонізованим сироватковим та альбумін-корегованим кальцієм;
3   переважання залучення органів-мішеней [8, 9].
Клініка первинного ГПТ зумовлена насамперед рівнем збіль-

шеного кальцію крові – клінічним фенотипом [4, 8, 9]. Найчастіше 
первинний ГПТ діагностується в жінок після менопаузи. Типо-
вими клінічними стигматами вважаються поліурія, полідипсія, 
анорексія, блювання, дегідратація, закрепи, аритмії, порушення 
психічного стану, скелетні зміни (в 10-25% пацієнтів: переломи, 
кісткові деформації та кісткові болі). За умов фенотипу з перева-
жанням уражень органів-мішеней спостерігаються нефролітіаз 
(21-55%), гіперкальціурія та порушення функції нирок. До уражень 
шлунково-кишкового тракту належать пептична виразка дванад-
цятипалої кишки, шлунка, зміни стравоходу та кишечнику, жовч-
нокам’яна хвороба, панкреатит. З боку нервової системи досить 
рано розвиваються загальмованість, зниження пам’яті, депресія, 
апатія, в тяжких випадках – психози. Ураження серцево- судинної 
системи проявляються артеріальною гіпертензією, кальцинозом 
міокарда та клапанів серця. Слід зазначити, що саме в таких ви-
падках диференціація первинних і вторинних форм ГПТ стає 
утрудненою та потребує особливо ретельного структурно-функ-
ціонального стану ПЩЗ. Серед стаціонарних пацієнтів частота 
первинного ГПТ становить 1:200, серед хворих з панкреатитом, 
пептичною виразкою та жовчнокам’яною хворобою – 1:30, а із се-
чокам’яною хворобою – 1:10. Однак поєднання уролітіазу, холе-
літіазу та пептичної виразки шлунка в одного пацієнта майже 
на 100% свідчить про ГПТ.

Діагностика первинного ГПТ є комплексною (табл. 3), однак 
за відсутності діагностичної настороженості вона часто утруд-
нена [9, 10].

Основними критеріями ГПТ є гіперкальціємія та невиправдано 
високий чи високий нормальний рівень ПГ щодо цього високого 

кальцію, оскільки в усіх інших випадках гіперкальціємії уміст 
ПГ має бути зменшеним. Однак і за умов гіперкальцемічного 
фенотипу періодично вміст кальцію може бути нормальним. 
Нормокальцемічний фенотип первинного ГПТ став набагато 
частіше діагностуватися останнім часом у зв’язку з діагностичною 
спрямованістю лікарів щодо остеопорозу та зменшення кісткової 
маси, тому визначення ПГ стає все частішим у клінічній практиці, 
однак цей фенотип потребує найретельнішого виключення вто-
ринних причин ГПТ. Слід зазначити, що зараз дещо змінюються 
погляди на рівень нормокальціємії; вважається, що навіть верхні 
межі норми кальцію крові можуть бути відносно високими для 
пацієнтів, у яких він був досить низьким раніше [6]. Саме тому 
високі нормальні рівні кальцію крові зовсім не виключають ГПТ 
і це потребує певної діагностичної настороженості щодо ГПТ.

Окрім того, деякі речовини, як-от біотин (водорозчинний віта-
мін групи В, який міститься у вітамінних комплексах, особливо 
в засобах для догляду за волоссям) і низка інших медикаментів 
(табл. 4), можуть штучно змінювати рівень ПГ й ускладнювати 
діагностику ГПТ. Кількість кальцію, крім ГПТ, може зростати 
в пацієнтів зі злоякісними пухлинами (особливо за метастазів 
у кістках, паранеопластичних реакцій, гемобластозів), а також 
з тиреотоксикозом, тривалою іммобілізацією, гіпервітаміно-
зом D, недостатністю надниркових залоз, саркоїдозом, хворо-
бами нирок і за умов застосування низки медикаментів.

-

Рентгенологічно скелетні зміни проявляються вогнищами 
лізису в кістках, субперіостальною резорбцією кісток фаланг 
кистей, кістковими кистами, які виявляються в заавансованих 
випадках ГПТ. Однак упровадження чутливіших методів дослі-
дження кісткової тканини (денситометрія, двоенергетична рент-
генологічна абсорбціометрія) продемонструвало втягнення кіст-
кової системи й у випадках з незначними клінічними проявами.

Отже, різноманітність клінічних проявів ГПТ і пов’язані 
з ними труднощі ранньої діагностики зумовлюють необхід-
ність урахування та виключення цієї патології лікарями різних 
спеціальностей (насамперед сімейними лікарями). Саме тому 
доцільним є опис власного спостереження [11].

Продовження на стор. 33.
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EНДОКРИНОЛОГІЯМАЙСТЕР-КЛАС

Тактика ведення  
кардіометаболічного пацієнта: 
на першому місці – контроль 

інсулінорезистентності

 

Доповідачки наголосили, що терміни «кардіометаболічний 
пацієнт» і «кардіометаболічний ризик» не є винятково науко-
вими чи літературними; насправді вони характеризують певну 
категорію пацієнтів, які надзвичайно часто зустрічаються 
в практиці сімейних лікарів, терапевтів і кардіологів.

На підтвердження цього Лариса Анатоліївна навела клі-
нічний випадок пацієнтки Ш. (віком 53 роки), яка скаржиться 
на пришвидшене серцебиття, задишку, іноді –  дискомфорт 
стискаючого характеру в ділянці серця при фізичних наванта-
женнях (піднімання сходами на другий поверх, ходьба вгору), 
зниження працездатності, надмірну втомлюваність, підви-
щення артеріального тиску (АТ) до 150/100 мм рт. ст. Анамнез: 
страждає на артеріальну гіпертензію (АГ) ≈5 років (після по-
чатку менопаузи), стенокардію напруги ІІІ функціонального 
класу –  із 2020 р. (діагноз підтверджено результатами тред-
міл-тесту). Під час проведеної у 2020 р. коронарографії було 
виявлено стеноз 40% передньої міжшлуночкової гілки лівої 
коронарної артерії та 50% огинаючої гілки лівої коронарної арте-
рії (стенози є не настільки критичними, щоб спричиняти тяжку 
стенокардію). Має ожиріння впродовж 25  років. Набрала масу 
тіла під час першої вагітності, а надалі спостерігалося прогре-
суюче її збільшення. Із 2020 р. приймає валсартан у дозі 160 мг 
уранці (інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
не переносить) і ацетилсаліцилову кислоту в дозі 100 мг увечері. 
При огляді: АТ –  147/102 мм рт. ст., пульс –  76 уд./хв, індекс маси 
тіла (ІМТ) –  31,7 кг/м2, окружність талії –  98 см. Шкіра суха, 
обличчя набрякле. При фізикальному обстеженні зміни з боку 
внутрішніх органів і систем відсутні.

Лабораторне обстеження виявило в пацієнтки підвищений 
рівень тиреотропного гормона (6,29 мкМО/мл), антитіла до ти-
реоглобуліну (597 МО/мл) і збільшення вмісту глікованого гемог-
лобіну (6,76%). Підвищеними виявилися також показники сечової 
кислоти (377 ммоль/л), холестерину (5,78 ммоль/л), ліпопротеїнів 
низької щільності (3,49 ммоль/л) і глюкози (6,63 ммоль/л), а зни-
женим –  уміст ліпопротеїнів високої щільності (1,49 ммоль/л). 
З огляду на зазначені дані можна сказати, що жінка є хворою 
кардіометаболічного профілю, оскільки має і ендокринологічні, 
і кардіологічні розлади.

Дані електрокардіографії у спокої не виявили відхилень від 
норми, частота серцебиття становила 72 уд./хв. При проведенні 
ехокардіографії (ЕхоКГ) виявлено концентричну гіпертрофію 
лівого шлуночка (індекс маси міокарда лівого шлуночка –  111 г/м2), 
дилатацію лівого передсердя та діастолічну дисфункцію лівого 
шлуночка 1 типу. Доплерографічне обстеження судин виявило 
в ділянці біфуркації загальної сонної артерії атеросклеротичну 
бляшку розміром 1,5 мм і стеноз судини на 20%.

Слід зауважити, що стенокардія та ішемія не завжди пов’я-
зані з обструкцією коронарних артерій. Причинами ішемії 
можуть бути також коронарна мікроваскулярна дисфункція 
(КМД) і минущий вазоспазм. КМД порушує фізіологічний 
стан вінцевих судин і кровоток у міокарді в осіб із факторами 
ризику, зокрема з ожирінням та цукровим діабетом (ЦД), 
спричиняючи мікросудинну стенокардію й ішемію міокарда 
(Kunadian V. et al., 2020). Ці прояви КМД вважають наслідком 
ендотеліальної дисфункції та порушення ендотелій-залежної 
вазодилатації. КМД може співіснувати з атеросклерозом, по-
гіршуючи загальний стан пацієнта.

Дані епідеміологічних досліджень свідчать, що 60-70% па-
цієнтів з необструктивною ішемічною хворобою серця (ІХС) 
становлять жінки, причому молодші (ніж зазвичай) мають 
обструктивну ІХС.

Для діагностики мікроваскулярної стенокардії застосову-
ються неінвазивна діагностика та функціональна візуаліза-
ція. Основними діагностичними методами в цьому випадку 
є тест толерантності до фізичного навантаження, трансто-
ракальна доплер-Ехо-КГ, ЕхоКГ із контрастуванням міо-
карда, візуалізація перфузії міокарда, позитронно-емісійна 
томографія та магнітно-резонансна томографія серця. Ці 
дослідження слід призначати у випадку високої клінічної імо-
вірності захворювання, потенційної потреби в реваскуляри-
зації, а також доступності цих методів і досвіду в оцінці їхніх 
результатів. Оскільки більшість із зазначених високоспеци-
фічних досліджень відсутні в звичайних клініках  України, 
при діагностиці мікроваскулярної стенокардії вітчизняні 

лікарі переважно керуються даними тестів із фізичним на-
вантаженням і коронарографії.

Любов Костянтинівна зауважила, що ця пацієнтка привертає 
увагу тим, що має молодий вік, а спектр її метаболічних порушень 
є широким, однак не критично тяжким. Саме таких хворих слід 
лікувати якнайраніше, оскільки очікувана тривалість їхнього 
життя є досить високою. Так, розпочати лікування хворої з на-
веденого клінічного випадку потрібно було на етапі набирання 
маси тіла під час першої вагітності. Найімовірніше, саме тоді 
у жінки вже спостерігалася інсулінорезистентність. Наступний 
гормональний зсув –  менопауза, котрий ще більше погіршив стан. 
Дефіцит естрогенів тісно пов’язаний з розвитком інсулінорезис-
тентності, а також з її аспектами (порушенням секреції інсуліну 
β-клітинами підшлункової залози, погіршенням захоплення 
глюкози м’язами, посиленим глюконеогенезом і ліпогенезом у пе-
чінці, посиленим ліполізом, збільшенням розміру адипоцитів 
та запаленням жирової тканини). Уповільнення метаболізму 
жирів і зменшення витрат енергії при менопаузі сприяє прогре-
суванню вісцерального ожиріння, яке є провідним фактором 
ризику АГ, ЦД та ендотеліальної дисфункції.

Субклінічний гіпотиреоз та автоімунний тиреоїдит цієї па-
цієнтки, підтверджені відповідними лабораторними аналізами, 
також потребують медичного втручання (гормонозамісної те-
рапії препаратами левотироксину). Тиреоїдній патології та клі-
мактеричному синдрому нерідко притаманне взаємообтяження. 
Захворювання щитоподібної залози посилюють вазомоторні, 
емоційно-вегетативні, урогенітальні та шкірні прояви гіпо-
естрогенемії, а також можуть сприяти прогресуванню пізніх 
обмінних порушень менопаузи: серцево-судинних хвороб і по-
стменопаузального остеопорозу. Крім того, широка вегетативна 
симптоматика перименопаузального періоду часто нагадує клі-
нічну картину хвороб щитоподібної залози, тому такі пацієнтки 
потребують відповідного скринінгу.

Субклінічні дисфункції щитоподібної залози впливають 
на серцево-судинну систему, тому пацієнти з таким станом 
частіше звертаються до кардіолога (ніж до ендокринолога). 
 Гіпотиреоз може також провокувати розвиток неалкогольної жи-
рової хвороби печінки, яка, своєю чергою, спричиняє зростання 
загального кардіометаболічного ризику. Важливість корекції 
гіпотиреозу обґрунтована тим, що на його тлі спостерігається 
збільшення серцево-судинної смертності та смертності від усіх 
причин. Що більшим є рівень тиреотропного гормона, то більша 
імовірність кардіоваскулярних подій.

У пацієнтки з наведеного клінічного випадку відзначається 
підвищення рівня глюкози та глікованого гемоглобіну. Загалом 
патогенез усіх кардіометаболічних захворювань, що розвива-
ються на тлі ожиріння та дисглікемії, відбувається за єдиним 
принципом, першою ланкою якого є інсулінорезистентність. 
У зв’язку із цим лікувати таких пацієнтів необхідно також 
на етапі інсулінорезистентності чи предіабету, оскільки на той 
момент, коли в пацієнта діагностують клінічно виражений 
ЦД 2 типу, зазвичай уже наявні мікро- та макроваскулярні 
ускладнення.

Основні ланки патогенезу предіабету –  наростання рівня глю-
кози, підвищення вмісту вільних жирних кислот, збільшення 
об’єму вісцерального жиру й активація ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи. Ці патологічні зміни спричиняють окисний 
стрес та індукують запалення, які, своєю чергою, сприяють ен-
дотеліальній дисфункції, а також порушенню роботи системи 
фібринолізу. Предіабет асоціюється зі зменшенням мікросудин-
ного кровотоку через порушення судинної реактивності при 
дисфункції ендотелію, а також зі зменшенням кількості капілярів, 
отже, з меншою площею обміну газами та метаболітами. Крім 
того, в умовах предіабету порушується рух інсуліну від капілярів 
до інтерстицію через везикули.

За даними метааналізу 129 когортних досліджень за участю 
>10 млн осіб, предіабет асоціюється з підвищенням смертності 
від усіх причин (у 1,13 раза порівняно із загальною популя-
цією) й окремо від ІХС, інсульту та поєднаної серцево-судинної 
патології (у 1,16, 1,15 та 1,14 раза відповідно).

Ризик розвитку клінічно вираженого ЦД 2 типу залежить 
від рівня глікованого гемоглобіну. Так, якщо цей показник 
становить 5,0%, ризик ЦД 2 типу складає 0,1%, а за рівня глі-
кованого гемоглобіну 6,0-6,5% –  вже 25-50%.

Тактика лікування хворої з наведеного клінічного випадку 
має бути багатогранною і передбачати модифікацію способу 
життя (зміна харчування, збільшення фізичної активності, 
контроль маси тіла, припинення куріння, боротьба зі стресом), 
корекцію факторів ризику (ЦД, дисліпідемії, АГ), застосування 
антиангінальних засобів, статинів і блокаторів ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (інгібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту чи блокаторів рецепторів до ангіотензину 
ІІ). При мікроваскулярній стенокардії може бути доцільним 
призначення β-блокаторів, блокаторів кальцієвих каналів, ні-
корандилу, ранолазину, івабрадину та триметазидину, а при 
вазоспастичній стенокардії –  блокаторів кальцієвих каналів, 
нітратів пролонгованої дії, нікорандилу.

Відповідно до Стандартів медичної допомоги при діабеті 
(2021), для профілактики та відтермінування настання ЦД 
2 типу рекомендовано щонайменше щороку проводити моніто-
ринг клінічного стану. В осіб із предіабетом (особливо в пацієн-
тів з ІМТ ≥35 кг/м2, хворих віком <60 років і жінок з анамнезом 
гестаційного діабету) для профілактики ЦД слід розглянути 
терапію метформіном (Глюкофаж®, Merck SL).

За даними клінічних досліджень, застосування метформіну 
(Глюкофаж®) сприяє первинній та вторинній профілактиці сер-
цево-судинних захворювань. Метааналіз 40 досліджень за участю 
>10 млн осіб з ІХС виявив, що прийом метформіну забезпечує 
зниження ризику смерті від усіх причин на 33%, серцево-судин-
ної смерті на 19% та розвитку несприятливих серцево-судинних 
подій на 17% (Han Y. et al., 2019).

Глюкофаж® XR –  це єдиний метформін в Україні, показання 
до застосування якого передбачають профілактику ЦД 2 типу. 
Показанням до призначення Глюкофажу XR є зниження ри-
зику чи затримка початку ЦД 2 типу в дорослих пацієнтів з над-
мірною масою тіла й порушенням толерантності до глюкози 
та/або підвищенням глікемії натще, та/або збільшеним рівнем 
глікованого гемоглобіну, які мають високий ризик явного (мані-
фестного) ЦД 2 типу або прогресуючі порушення вуглеводного 
обміну, незважаючи на модифікацію способу життя впродовж 
3-6 міс. Паралельно з початком застосування Глюкофажу слід 
продовжувати зміни способу життя (крім випадків, коли паці-
єнт неспроможний до таких змін з будь-яких медичних при-
чин). Інші показання до прийому Глюкофажу –  лікування ЦД 
2 типу в дорослих, особливо в хворих з надмірною масою тіла, 
коли лише дієтотерапія та фізичні навантаження не забезпечу-
ють адекватного глікемічного контролю. Глюкофаж® ХR можна 
застосовувати як монотерапію, в комбінації з іншими перораль-
ними протидіабетичними засобами чи з інсуліном.

Глюкофаж® XR являє собою метформін пролонгованого ви-
вільнення, який слід приймати 1 р/добу, за рахунок чого цей пре-
парат сприяє підвищенню прихильності до лікування. В ретро-
спективному обсерваційному дослідженні L. A. Donnely (2009) 
40 пацієнтів перевели зі звичайного метформіну на  Глюкофаж® 
XR, у результаті чого прихильність до терапії зросла на 30%. 
Окрім того, зафіксовано зниження рівня глікованого гемог-
лобіну з 9,1 до 8,4% (різниця не досягла рівня істотності).

Загалом новий план лікування для хворої з наведеного клі-
нічного випадку має бути таким:

§ метформін (Глюкофаж® XR) 2000 мг/добу;
§ бісопролол (Конкор®) 5 мг уранці;
§ левотироксин (Еутирокс®) 25 мкг 1 р/добу за 30 хвилин 

до сніданку;
§ розувастатин (Клівас) 20 мг увечері.

Отже, необхідно наголосити, що в пацієнтів кардіоло-
гічного профілю слід обов’язково оцінювати стан метабо-
лізму глюкози та ліпідів, а також функцію щитоподібної 
залози, коригуючи виявлені відхилення. Застосування мет-
форміну (Глюкофажу XR) дозволяє запобігти розвитку мані-
фестного ЦД 2 типу чи відтермінувати його початок, а також 
зменшити смертність у пацієнтів із предіабетом. Глюкофаж® 
XR –  єдиний в Україні метформін, до показань якого вхо-
дить профілактичне застосування з метою запобігання ЦД.

ЗУ
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Нейропротекторні властивості  
тіоктової кислоти у хворих на діабет

Когнітивне функціонування включає 
в себе кілька доменів, як-от пам’ять, мова, 
візуалізація, сприйняття, увага, виконавчі 
функції та ментальна швидкість. Пацієнти 
з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу характери-
зуються когнітивними порушеннями порів-
няно зі здоровими людьми, особливо в доме-
нах пам’яті, швидкості обробки інформації, 
уваги й виконавчого функціонування [3, 4]. 
Порушення толерантності до глюкози за-
довго до діагнозу ЦД 2 типу вже призводить 
до когнітивних порушень. Ці зміни часто від-
буваються в поєднанні з іншими судинними 
та метаболічними розладами, включаючи 
гіпертонію, ожиріння й дисліпідемію, що 
визначається як метаболічний синдром [3].

Зв’язок між ЦД і деменцією є сильнішим 
для судинних когнітивних порушень, а отже, 
цереброваскулярні захворювання можуть 
бути найважливішим чинником таких по-
рушень у разі ЦД. Хоча точні механізми, 
за допомогою яких ЦД впливає на мозок, за-
лишаються незрозумілими, зміни судинної 
мережі мозку, порушення передачі сигналів 
інсуліну (Ins) у тканинах мозку, інсуліно-
резистентність (ІР), токсичність глюкози, 
окислювальний стрес, накопичення кінцевих 
продуктів глікування (AGE), ефекти гіпоглі-
кемії та зміни метаболізму амілоїду можуть 
бути залучені до патогенезу [5, 6]. Когнітивні 
порушення, пов’язані з ЦД, також можуть 
бути опосередковані ішемією мозку, яка 
може мати адитивний або синергічний ефект 
із нейродегенеративними процесами [7].

1. Атрофія головного мозку визначається 
зменшенням тканини головного мозку, що 
є результатом нейродегенеративних про-
цесів, як-от втрата нейронів і ослаблення 
їх взаємозв’язку. Було виявлено посилення 
атрофії при ЦД 2 типу, пов’язане з когнітив-
ними порушеннями [4].

2. Хвороба церебральних малих судин 
(cSVD) –  патологічні процеси з різною етіо-
логією, які впливають на невеликі  артерії, 

 артеріоли, венули та капіляри головного 
мозку [8]. Ознаками cSVD є ураження білої 
речовини (WML), мікрокрововиливи, «німі» 
мозкові інфаркти та лакунарні аномалії [9]. 
Патофізіологія WML включає множинні чин-
ники судинного (через ішемію або артеріо-
склероз) або запального (через транссудацію 
cerebrospinal fluid, CSF) походження [8]. Від-
значено специфічні глибокі (підкіркові) WML 
і перивентрикулярні WML у пацієнтів із ЦД 
2 типу, які пов’язані з порушенням когнітив-
ної функції [9], особливо в доменах швидкості 
обробки, пам’яті, уваги, виконавчих функцій, 
а також швидкості моторики [4].

3. У пацієнтів із ЦД 2 типу виявляють 
«німі» мозкові інфаркти (лакунарні, корти-
кальні, підкіркові), які також пов’язані з по-
рушенням когнітивних здібностей [4, 9].

4. Порушення церебральної перфузії, 
особ ливо в острівцевій корі, пов’язане з ког-
нітивними характеристиками [10, 11]. Після 
введення Ins хворим на ЦД поліпшувалася 
пам’ять і вербальна швидкість, а також по-
кращувалася перфузія в острівцевій корі, що 
свідчить про зв’язок перфузійних процесів 
із сигнальними механізмами Ins [4]. Ці дані 
вказують, що в когнітивних процесах беруть 
участь судинні механізми.

5. Нейрональна дисфункція належить 
до всіх порушень нейронної системи, вклю-
чаючи зниження функціональної активності 
певних ділянок мозку та порушення зв’язків 
між ними. Дослідження з використанням 
амплітуди низькочастотних флуктуацій 
(ALFF), вимірювання спонтанної активності 
нейронів, регіональної однорідності, ней-
ронної регіональної синхронізації та функ-
ціональної зв’язності показали аномальну ак-
тивність мозку в пацієнтів із ЦД 2 типу [12]. 
Оцінка метаболічних змін кількості N-аце-
тиласпартату, холіну, креатину, міо-інозитолу, 
γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) і глутамату 
показала вищі рівні ГАМК у пацієнтів із ЦД 
2 типу з високим рівнем HbA

1c
 на тлі ослаб-

лених когнітивних здібностей. Імовірно, 
в пацієнтів із ЦД 2 типу відбуваються зміни 
в системі ГАМК-ергічних нейро трансмітерів, 
які пов’язані з когнітивною дисфункцією [4].

Хвороба Альцгеймера (ХA) є нейродеге-
неративним розладом, пов’язаним із дегра-
дацією нейронів. Мутації в певних генах 
спричиняють сімейні форми ХA, але >90% 
пацієнтів із ХA характеризуються спора-
дичним типом захворювання [13].

ХA характеризується двома основними 
патологічними ознаками: старечими (се-
нільними) бляшками (SP) і нейрофібриляр-
ними клубочками (NFT) (рис. 1) [5, 6, 14]. 
Ця патологія лежить в основі клінічного 
прояву недостачі пам’яті з подальшою втра-
тою здатності до суджень, швидкості мови, 
розумових здібностей та інших когнітивних 
функцій. SP –  позаклітинне накопичення 
агрегованого β-амілоїдного білка (Aβ), яке 
відбувається в корі головного мозку паці-
єнтів із ХA, що спричиняє запальні реакції 
шляхом активації астроглії та мікроглії [13]. 
Олігомери Aβ можуть індукувати синап-
тичну дисфункцію, порушуючи аксональне 
перенесення мітохондрій і везикул, що міс-
тять нейротрофічний фактор мозку (BDNF) 
та які відіграють вирішальну роль у синап-
тичній передачі [15, 16].

На постсинаптичній мембрані олігомери 
Aβ взаємодіють із рецепторами глутамату 
та  розрегульованим припливом каль-
цію, що погіршує довгострокове потенцію-
вання (LTP) [13].

Метаболічні захворювання значно скоро-
чують тривалість життя та пов’язані з під-
вищеним артеріальним тиском, серцево- 
судинними захворюваннями, дисліпіде-
мією, гіперхолестеринемією й запальними 
станами. Дослідження показали, що в па-
цієнтів із ЦД 2 типу частіше розвивається 
когнітивна дисфункція та  проявляється 
підвищена сприйнятливість до ХA [13, 17]. 
Високі рівні циркулювального Ins при ЦД 
2 типу можуть чинити негативний вплив 
на пам’ять та інші когнітивні функції через 
down-регуляцію інсулінових  рецепторів 

(IR) на  гематоенцефалічному бар’єрі (ГЕБ). 
Як наслідок, знижується швидкість пере-
несення Ins у мозок, що призводить до ІР. 
Пригнічення передачі сигналів Ins спри-
чиняє також порушення транспорту глю-
кози та її метаболізму, що сприяє змінам 
мітохонд ріальних процесів, пов’язаних 
із генеруванням енергії та зі збільшенням 
кількості реакційно- здатного кисню й азоту 
(ROS і RNS), які ушкоджують мітохондрії 
та інші клітинні компоненти [1]. Пов’язані 
з ІР порушення утилізації глюкози підси-
люють стрес ендоплазматичного ретику-
луму (ER), який дерегулює ліпідний обмін, 
зумовлюючи накопичення токсичних ліпі-
дів у тканинах головного мозку. Всі ці події 
призводять до підвищення рівня окисного 
стресу, відповідального за нейродегенера-
цію, що спостерігається при ХA. ІР і утво-
рення Aβ можна вважати провідними при-
чинами підвищення окисного стресу, котрі 
сприяють фосфорилюванню IRS-1/2, а також 
окислювальному пошкодженню білків, 
які беруть участь у гліколізі, циклі Кребса 
та синтезі АТР, що призводить до зниження 
метаболізму глюкози й ІР [1, 5, 6].

NFT є внутрішньоклітинним накопи-
ченням агрегованого тау-білка, пов’язаного 
з мікротрубочками. Гіперфосфорилювання 
тау індукує його агрегацію, а ступінь на-
копичення NFT добре корелює зі втратою 
нейронів і деменцією в пацієнтів із ХA [13]. 
У мозку мишей і щурів із ЦД 1 та 2 типів 
спостерігається значне збільшення вмісту 
фосфо-тау [18]. Однією з найважливіших 
протеїнкіназ, що беруть участь у фосфори-
люванні тау, є GSK-3β (кіназа глікогенсин-
тази-3β) [13]. ІР може викликати аномальну 
активацію GSK-3β, активність якої поси-
люється в моделях ЦД 1 та 2 типів, сприя-
ючи накопиченню гіперфосфорильованого 
тау [19]. Ще однією протеїнкіназою, залуче-
ною до фосфорилювання тау по сайту S396 
у діабетичних мишей db/db, є c-jun N-кінцева 
кіназа (JNK). Активність фосфатаз також 
важлива для регулювання рівня фосфори-
лювання тау; активність деяких із них, як-от 
фосфатаза 2А (PP2A), порушується в ткани-
нах мозку при ХA та ЦД [20]. Ці дані свідчать 
про те, що аберантний сигналінг Ins може 
змінювати активність GSK-3β і PP2A, поси-
люючи фосфорилювання тау.

Гіперглікемія є визнаним чинником ри-
зику для когнітивних порушень [2]. Біо-
логічні причини таких змін пов’язують 
із  пошкодженням нейронів у результаті 
утворення AGE, окислювальним і осмо-
тичним стресом, що руйнують ГЕБ і, як на-
слідок, припливом токсичних речовин, які 
ушкоджують нервові структури [21, 22]. 
Високі рівні глюкози, зміна її поглинання 
та метаболізму в таламусі спричиняє роз-
виток когнітивної дисфункції. Надлишок 
глюкози в мозку посилює утворення AGE, 
вивільнення прозапальних факторів, збіль-
шення кількості ROS, які можуть індуку-
вати активацію поліольних шляхів,  що 
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 призводить до посилення окисного стресу 
й мікро судинної патології. Ці явища пов’я-
зані зі старінням нейронів і атрофією гіпо-
кампа [22]. Асоціація ЦД з підвищеним ри-
зиком розвитку когнітивних порушень і де-
менції може бути пов’язана з периферичною 
гіперінсулінемією, яка впливає на кліренс 
Аβ й AGE. Гіперглікемія викликає електро-
фізіологічні зміни, а  також погіршення 
пам’яті та здатності до навчання в централь-
ній нервовій системі (ЦНС), що супрово-
джується апоптозом нейронів [23]. Судинні 
ускладнення в ЦНС переважно опосередко-
вуються AGE та їхньою здатністю зв’язува-
тися з рецепторами –  RAGE [24], що поси-
лює окислювальний стрес і запалення, інду-
ковані NF-κB [23, 25]. Окислювальний стрес 
зумовлює загибель нейронів гіпокампа, 
а також зменшення кількості олігодендро-
цитів із подальшою втратою білої речовини. 
Показано зниження вмісту синаптичних 
білків, як-от синаптофізин і синапсин-1, 
фактор росту нервів (NGF), а також пору-
шення пам’яті та здатності до навчання в ре-
зультаті хронічної гіперглікемії [26].

У літніх людей гіпоглікемія –  основне 
й  найнебезпечніше ускладнення тера-
пії діабету; в поєднанні з атеросклерозом 
призводить до органічного пошкодження 
головного мозку, яке часто є незворот-
ним [5, 6, 21]. Зокрема, гіпоглікемічні події 
пов’язували з когнітивними порушеннями 
та  слабо умством [22]. Найчутливішими 
до пошкоджувальних ефектів гіпоглікемії 
виявилися кора та гіпокамп. Гіпоглікемія 
детектується спеціалізованими нейро-
нами, серед яких важливу роль відіграють 
клітини вентромедіального гіпоталамуса. 
Деякі дані свідчать про те, що гіпоглікемія 
активує шлях AMPK/Akt/GSK3, що призво-
дить до гіперфосфорилювання тау й когні-
тивної дисфункції [22, 27].

Роль інсуліну й IGF. Ins регулює викори-
стання глюкози на периферії, а також мета-
болізм жирів і білків. Дія Ins опосередкову-
ється рецептором Ins (IR) [22,  28-30]. У мозку 
IR переважно локалізовані в гіпокампі (ді-
лянка мозку, пов’язана з пам’яттю та навчан-
ням), нюхових цибулинах, корі головного 
мозку, гіпоталамусі, мозочку та судинному 
сплетінні. Ins та IR відіграють важливу роль 
у навчанні та когнітивних процесах шляхом 
модуляції активності як збуджувальних, так 
і гальмівних пост синаптичних рецепторів 
й активації специфічних сигнальних шля-
хів [22]. Окрім того, Ins сприяє вивільненню 
Аβ у позаклітинний простір і збільшує екс-
пресію ферменту IDE [21]. Оскільки останній 
також руйнує Аβ, дефіцит Ins, впливаючи 
на кліренс Aβ, призводить до накопичення 
β-амілоїду [2]. Показано, що як гіперінсу-
лінемія, так і  гіпер глікемія підсилюють 
формування нейритних бляшок  [31]. Ins 
не тільки потрап ляє через ГЕБ із перифе-
рії, але й, імовірно, утворюється локально, 
діючи як нейротрансмітер, регульований 
рівнем глюкози [32].

Ins необхідний для довгострокового по-
тенціювання (LTP) у гіпокампі. Інфузії Ins 
у мозок покращували просторову пам’ять 
у літніх і молодих щурів [33]. Периферична 
гіперінсулінемія та пригнічення сигнального 
шляху Ins збільшують рівні Aβ і тау, що при-
зводить до утворення SP і NFT [22].

IGF-1 необхідний для правильного роз-
витку ЦНС, сприяючи нейрогенезу, синап-
тогенезу, розвитку та виживанню оліго-
дендроцитів і стимулюючи мієлінізацію. 
Порушення його регуляції призводить 
до дисфункції нейронів. IGF-1 зв’язується 
зі  своїм рецептором із  наступною акти-
вацією шляхів PI3K/Akt/mTOR і MAPK/
ERK [34]. При зменшенні кількості IGF-1 
спостерігається зниження структурної 
складності нейронів і порушення LTP. Уве-
дення IGF-1 запобігає когнітивним пору-
шенням у щурів із діабетом, окрім того, 
IGF-1 регулює навчання та пам’ять і в нор-
мальних дорослих щурів [5, 6, 22].

Отже, багато різних потенційних механіз-
мів можуть визначати зв’язок між дисрегу-
ляцією сигнальних шляхів Ins і розвитком 
когнітивної дисфункції [22]. На відміну від 
периферичних, рецептори Ins у ЦНС розріз-
няються за будовою, функцією й розміром. 
У людей Ins покращує когнітивні процеси 
незалежно від його впливу на метаболізм 
периферичної глюкози. Гостре підвищення 
вмісту Ins покращує когніцію, але  хронічна 

 гіперінсулінемія може мати негативний 
вплив на функцію нейронів in vitro, поси-
люючи сприйнятливість до токсинів і стрес- 
індукованих ефектів. Гліковані білки та меді-
атори запалення також можуть брати участь 
у нейродегенеративних процесах [2].

Загалом хронічна гіперінсулінемія в пе-
риферичному кровообігу поряд зі змен-
шенням поглинання Ins у  мозку може 
призводити до порушення регуляції Aβ 
і запальних процесів.

У 1951 р. тіоктова кислота (ТК) була визна-
чена як найважливіший компонент енерге-
тичного обміну й окисно-відновного стану 
клітин [35]. ТК (1,2-дитіолан-3-пентанова 
кислота) –  нейропротекторний і нейрорепа-
раційний антиоксидант, здатний проникати 
крізь ГЕБ, є сильним скавенджером (погли-
начем) вільних радикалів у мозку [36].

ТК синтезується мікроорганізмами, в мі-
тохондріях тваринних і рослинних клітин. 
В організм людини може надходити з про-
дуктів харчування, при вживанні темно- 
зелених овочів (шпинат, броколі), а також 
із тваринних тканин (найвища концентра-
ція в нирках, серці та печінці) [35]. Здоро-
вий організм людини може синтезувати 
достатньо ТК, що забезпечує регуляцію 
власних антиоксидантних і протизапаль-
них шляхів. Однак старіння та деякі захво-
рювання, як-от діабет, можуть зменшувати 
рівень ТК в організмі.

Біосинтез ТК відбувається в невеликих 
кількостях у мітохондріях з октанової кис-
лоти шляхом активації синтезу жирних 
кислот 2 типу (FAS-II).

Потім фермент α-LA-синтетаза поетапно 
та  стереоселективно каталізує інсерцію 
атома сірки в положеннях C6 і C8 на зв’яза-
ній із білками октановій кислоті. У кліти-
нах людини синтез de novo жирних кислот 
відбувається в цитоплазмі шляхом утво-
рення жирних кислот 1 типу та в мітохонд-
ріях за допомогою FAS-II. Синтез de novo 
може забезпечити обмежену кількість ТК 
для організму людини, саме тому ТК слід 
розглядати як важливий додатковий нутрі-
єнт [35]. ТК як харчова добавка є рацеміч-
ною суміш шю, що складається з її R-α-LA 
та S-α-LA ізомерів, основні дози яких станов-
лять 50, 100, 200, 300 або 600 мг/день. Інші до-
слідження показують позитивний вплив ТК 
у дозах 1200 та 2400 мг на особу й, що важ-
ливо, відсутність побічних ефектів. Окрім 
того, очищений біологічно активний ізомер 
R- застосовують у дозах 200 та 300 мг. Ізомер 
R-α-LA нестійкий за температур >49 °C, тоді 
як рацемічна суміш залишається стабільною 
за температур від 60 до 62 °C. Фармакокіне-
тичні дослідження, проведені на здорових 
суб’єктах, виявили, що ізомер R-α-LA краще 
абсорбується, тоді як ізомер S-α-LA сприяє 
цьому, запобігаючи полімеризації R-α-LA. 
У цьому сенсі використання добавок із раце-
мічною сумішшю є доцільнішим [37].

У разі перорального введення ТК швидко 
всмоктується та виводиться через нирки. 
Завдяки амфіфільності ТК широко розпо-
всюджується всіма відділами тіла, вклю-
чаючи ЦНС [38]. Середній час досягнення 
максимальної концентрації в плазмі –  15 хв 
(за іншими даними, 30 хв) із періодом на-
піввиведення 14 (30) хв [39]. Короткий період 
напіввиведення ТК є результатом інтенсивної 
екстракції та печінкового метаболізму, що 
знижує біодоступність введеної дози в се-
редньому до 30%. Різні чинники впливають 
на біодоступність ТК, включаючи вживання 
їжі, яка перешкоджає її засвоєнню. Отже, 
вживання ТК рекомендується за 30 хв до або 
через 2 год після прийому їжі [35].

Хімічна реакційна здатність ТК пере-
важно забезпечується дитіолановим кіль-
цем (рис. 2). У клітинах ТК відновлюється 
у мітохондріях шляхом NADH- залежної ре-
акції з ліпоаміддегідрогеназою,  утворюючи 

 дигідроліпоєву кислоту (DHLA). Як окис-
лена, так і  відновлена форми ТК мають 
антиоксидантні властивості та створюють 
потужну окисно-відновну пару.  Відомо, що 
ТК/DHLA має окисно-відновний потен-
ціал -320  мВ, тоді як  окислювально-від-
новний потенціал глутатіону  / окисле-
ного глутатіону (GSH/GSSG) становить 
тільки -240 мВ. Ця різниця свідчить про 
те,  що DHLA забезпечує кращий захист 
від окисних пошкоджень, аніж GSH. Тому 
пару ТК/DHLA називають універсальним 
антиоксидантом. Звичайні антиоксиданти 
є або водорозчинними, або розчинними 
в ліпідах мембрани агентами. Натомість ТК 
має як гідрофільні, так і гідрофобні власти-
вості. Цей амфіфільний характер ТК є уні-
кальним серед антиоксидантів. Насправді 
окислювально-відновна пара ТК/DHLA 
здатна регенерувати кілька антиоксидан-
тів, і, на відміну від аскорбінової кислоти, 
DHLA не руйнується під час гасіння вільних 
радикалів і може бути відновлена з ТК [40]. 
Існують також докази, що ТК підвищує або 
підтримує рівень клітинного GSH, діючи 
як індуктор транскрипції генів, що регулю-
ють його синтез. Лікування ТК підвищує рі-
вень ядерного Nrf2 у печінці й індукує тран-
скрипцію генів, опосередковану Nrf2. Nrf2 
є ключовим фактором транскрипції, який 
опосередковує експресію генів антиокси-
дантів і детоксикації, регульованих елемен-
том антиоксидантної відповіді (ARE). По-
казано, що ТК також пригнічує активацію 
NF-κB –  ключового прозапального фактора, 
пов’язаного із секрецією запальних цито-
кінів. Застосування ТК у клініці значною 
мірою пов’язане з дією ТК на сигнальний 
шлях інсуліну. Вона стимулює поглинання 
глюкози шляхом регулювання транслока-
ції й активності транспортерів глюкози –  
ефект, який може бути опосередкований 
р38-мітоген-активованою протеїнкіназою 
(p38MAPK) [40].

Судинна деменція (СД) характеризується 
набутими когнітивними порушеннями, які 
виникають внаслідок цереброваскулярних 
захворювань. СД зазвичай пов’язана з по-
рушеннями мозкового кровообігу, як-от 
інсульт, а  чинники ризику  включають 

 гіпертонію, ЦД, метаболічні розлади та ме-
таболічний синдром. Цереброваскулярні 
захворювання зменшують кровопостачання 
мозку й підвищують окислювальний стрес 
у мозковій тканині, послідовно спричиня-
ючи гіпоксію, аноксію та запальні реакції. 
Крім того, цереброваскулярні захворю-
вання призводять до втрати вегетативного 
контролю судин, функціональних пору-
шень капілярів і пошкодження білої речо-
вини та гіпокампа, що з часом призводять 
до симптомів СД [41].

Хоча СД характеризується найвищим 
рівнем захворюваності після ХА серед 
синд ромів деменції, нині не існує надійних 
терапевтичних фармакологічних методів 
лікування. Клінічне лікування СД зосе-
реджується лише на застосуванні різних 
препаратів для запобігання подальшому 
когнітивному погіршенню. Серед цих пре-
паратів ТК використовують як  потуж-
ний антиоксидант. ТК елімінує активні 
форми кисню, сприяє виробленню глута-
тіону та відновлює антиоксиданти, як-от 
вітаміни Е та С, таким чином виконуючи 
важливу роль в антиоксидантній мережі 
організму [42]. Оскільки ТК легко всмокту-
ється й перетинає ГЕБ, доведено, що вона 
захищає від нейродегенерації та невропа-
тичного болю [43]. У гризунів із двобічним 
стенозом загальної сонної артерії в гіпо-
кампі спостерігали когнітивну дисфункцію 
й апоптоз, опосередковані PTEN/Akt/mTOR. 
Діючи на шлях mTOR α-LA покращувала 
когнітивну функцію та сприяла виживанню 
клітин гіпокампа [41]. Отже, ТК може бути 
корисною для лікування СД.

ТК захищає мозок від реперфузійних 
травм на ранніх стадіях ішемії мозку. По-
казано, що лікування щурів у стані оклю-
зії церебральної артерії ТК захищає мозок 
від ішемічного інсульту шляхом модуляції 
декількох запальних шляхів. Окрім того, 
лікування пацієнтів протягом 3 тиж ТК за-
безпечувало значне зниження рівнів про-
запальних чинників –  інтерлейкіну-6 (IL-6) 
і фактора некрозу пухлини (TNF) порівняно 
з вихідними показниками [36].
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Нейропротекторні властивості  
тіоктової кислоти у хворих на діабет

Нейропротекторні ефекти ТК при іше-
мічній травмі було продемонстровано в де-
кількох різних експериментальних моделях. 
Одержані дані свідчать про те, що антиокси-
дантні властивості ТК, зокрема здатність від-
новлювати вміст GSH, корелюють з її здатні-
стю сприяти гліально- нейрональній взаємодії 
та нейропроліферації. Ці результати вказують 
на те, що негайне лікування ТК після ішеміч-
ної травми може мати значні нейрорепара-
тивні ефекти, опосередковані (щонайменше 
частково) активацією рецепторів інсуліну. 
Отже, ТК може бути корисною для лікування 
гост рого ішемічного інсульту [44].

Тобто ТК діє як потужний нейропротек-
тор, сприяючи нейропроліферації після іше-
мічного ураження мозку. Незважаючи на до-
ступність найсучасніших нейрохірургічних 
методів, інфаркт ділянки середньої мозкової 
артерії все ще призводить до високого рівня 
смертності. Отже, нейрорепаративні шляхи 
та шляхи виживання є потенційними тера-
певтичними мішенями при гост рій ішемічній 
травмі в клінічних умовах. Термінове ліку-
вання ТК, яке проводиться після інсульту 
протягом короткого вікна лікування, має 
значний нейрорепаративний ефект і сприяє 
довгостроковому функціональному віднов-
ленню завдяки посиленим протизапальним 
й антиоксидантним діям, опосередкованим 
(щонайменше частково) активацією рецепто-
рів інсуліну. Ці результати надають додаткові 
докази позитивних терапевтичних ефектів ТК 
при лікуванні ішемічного інсульту й дають 
змогу розробляти нові клінічні підходи щодо 
мінімізації пошкодження внаслідок ішемії/
реперфузії [44].

Для дослідження нейропротекторних 
ефектів ТК використовували модель оклю-
зії/реперфузії середньої мозкової артерії. 
Показано, що ТК послаблює пошкодження 
внаслідок церебральної ішемії та реперфузії 
через IR/Akt-залежне інгібування NADPH- 
оксидази. Встановлено, що ТК може активу-
вати рецептори інсуліну та сигнальні шляхи 
PI3K/Akt, інгібувати експресію й активність 
NADPH-оксидази, а згодом пригнічувати 
утворення супероксиду та знижувати клю-
чові показники окисного стресу, включаючи 
малоновий діальдегід, карбонілювання білка 
та 8-OHdG (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine). ТК 
також знижує кількість TUNEL-позитивних 
клітин і посилену активність каспази-3, ін-
дуковану за умов оклюзії/реперфузії серед-
ньої мозкової артерії [45].

Останнім часом досліджується вплив 
ТК на захворювання ЦНС, як-от ХА, хво-
роба Паркінсона (ХП), хвороба Гантінгтона 
(ХГ), розсіяний склероз (РС) і пошкодження 
спинного мозку.

Дисфункція мітохондрій відіграє важливу 
роль у патогенезі інвалідизувальних нейро-
дегенеративних захворювань, як-от ХА, ХП, 
ХГ, РС, аміотрофічний латеральний склероз 
й атрофія м’язів хребта, через порушення 
біоенергетичних властивостей клітин [46]. 
На сьогодні звичайні терапев тичні препа-
рати мають низку обмежень через різно-
манітність клітинних сигнальних шляхів, 
задіяних у разі цих хвороб, і токсичний по-
тенціал цих засобів. ТК –  це жирна кислота, 
котру використовують як добавку при низці 
захворювань, як-от периферичні невропатії 
та нейро дегенеративні розлади. ТК діє як фер-
ментативний кофактор, здатний регулювати 
обмін речовин, вироблення енергії та біоге-
нез мітохондрій, що дало змогу назвати її мі-
тохондріальним нутрицевтиком. Антиокси-
дантна здатність ТК пов’язана з двома тіоло-
вими групами, які запобігають надмірному 
утворенню вільних радикалів і поліпшують 
функцію мітохонд рій. Ба більше, ТК впливає 
на механізми епігенетичної регуляції в генах, 
пов’язаних з експресією різних запальних 
медіаторів, як-от PGE2, COX-2, iNOS, TNF, 
IL-1β та IL-6. Що стосується фармакокіне-
тичного профілю, то ТК  характеризується 
 швидким поглинанням, низьким ризиком 
у разі тривалого застосування та невеликою 

біодоступністю, а метаболізується головним 
чином у печінці [37].

Пероральний довгостроковий прийом ТК 
до 60 мг/кг/день у щурів не виявив негатив-
них наслідків щодо маси тіла, гістопатоло-
гічних висновків й аналізів крові. Клінічні 
випробування з  оцінкою несприятливих 
наслідків для здоров’я людей проводили 
в дозах до 2400 мг/день, які показали відсут-
ність побічних негативних ефектів проти 
плацебо [47].

Було показано,  що тривале лікування 
ТК зменшує залежний від гіпокампа дефі-
цит пам’яті, значно покращуючи навчання 
та пам’ять у водному лабіринті Морріса, по-
рівняно з мишами Tg2576 (модель ХА), які 
не отримували ТК [48]. В іншому дослідженні 
оцінювали ефекти ТК на  мишей SAMP8 
(senescence-accelerated mouse prone 8) із пору-
шенням навчання та пам’яті, які показали, що 
ТК може покращити пам’ять у різних пара-
дигмах. Досліди щодо розпізнавання об’єк-
тів продемонстрували, що миші, які отри-
мували ТК, мали вищий індекс пам’яті, ніж 
контрольні миші [49].

У трансгенних мишей зі зміною тауопатії 
знижували рівень білка тау, модулюючи ак-
тивність кальпаїну-1 і, можливо, інших кіназ. 
Окрім того, спостерігали припинення втрати 
нейронів і фероптозу за дії ТК.

Цікаво, що за нейропсихологічною оцін-
кою, загальний рівень деменції при лікуванні 
ТК покращувався в пацієнтів, які мали ХА 
та ЦД 2 типу, порівняно з групою лише з ХА 
на всіх етапах дослідження [37].

ХП є другим за частотою нейродегенера-
тивним розладом у людей, що старіють, і ха-
рактеризується руховими симптомами, пов’я-
заними зі втратою дофамінергічних нейронів 
у чорній субстанції, що призводить до змен-
шення дофамінергічних терміналів смуга-
стого тіла. Дослідження показали, що, крім 
зменшення когнітивного дефіциту, ТК також 
може ослабити рухові порушення, пов’язані 
з ХП [50]. ТК забезпечувала нейропротекцію 
від втрати нейронів чорної субстанції, що 
може бути результатом ослаблення окисного 
стресу, а також підвищувала рівень дофаміну 
та норадреналіну в гіпокампі щурів навіть 
у дозі 20 мг/кг [35].

ХГ –  хронічне нейродегенеративне захво-
рювання та спадковий автосомно-домінант-
ний розлад ЦНС, спричинений єдиною гене-
тичною мутацією [51], що характеризується 
загибеллю нейронів у хвостатому ядрі, зов-
нішній частині сочевичного ядра мозку, корі 
головного мозку, меншою мірою –  в гіпокампі 
та ядрі субталамуса [52]. Цей розлад характе-
ризується руховими симптомами та когнітив-
ними й поведінковими особливостями [51]. 
Дослідження ефектів ТК щодо ХГ у щурів 
показало, що лікування α-LA покращувало 
просторову пам’ять, оцінену за допомогою 
водного лабіринту Морріса [52]. Автори про-
демонстрували, що добавки α-LA впливають 
на просторову пам’ять, послаблюючи окис-
лювальну травму, спричинену іонами заліза 
та міді, що спостерігається при вікових роз-
ладах.

РС –  це захворювання, котре призводить 
до втрати мієліну в ЦНС. Активні форми 
кисню (АФК) є токсичними метаболітами. 
Накопичені дані вказують на те, що опосе-
редкований АФК апоптоз олігодендроцитів 
(OLG) відіграє важливу роль у патогенезі РС 
за умов окисного стресу [53]. Дослідження 
на експериментальній моделі РС впливу ен-
догенного антиоксиданта ТК як скавенджера 
АФК щодо загибелі OLG та дегенерації мієліну 
під час демієлінізації, спричиненої купри-
зоном, показали, що лікування ТК значно 
збільшувало популяцію зрілих OLG (клітин 
MOG+), а  також знижувало окислюваль-
ний стрес (за рівнем АФК, COX-2 і PGE2) 
та кількість медіаторів апоптозу (за рівнем 
каспази-3 та співвідношенням Bax/Bcl2) у мо-
золистому тілі. ТК значно стимулює попу-
ляцію клітин глії NG2+, або полідендроци-
тів (NG2-хонд роїтинсульфат-протеоглікан-
позитивна глія) з 4-го  тижня. Отже, ТК може 
запобігати апоптозу, затримує демієлінізацію 

та  стимулює механізми виживання й реге-
нерації OLG у мозолистому тілі [54]. Пока-
зано також, що вживання 1200 мг ТК на добу 
сприятливо впливає у хворих на РC на кілька 
запальних цитокінів, включаючи INF-γ, IL-4, 
TGF-β та молекули адгезії ICAM-1, VCAM-1 
[35, 55].

Уведення ТК тваринним моделям із РС 
значною мірою зменшує запалення, демієлі-
нізацію та втрату аксонів, а також зменшує 
кількість CD3+ Т-клітин та CD11b+ моноци-
тів/макрофагів у спинному мозку. Було вста-
новлено, що лікування ТК значно зменшувало 
кількість CD4+ та галектин-3+ імунних клі-
тин у мозку [56]. LA може виявитися корис-
ним у лікуванні РС, пригнічуючи активність 
MMP-9 і перешкоджаючи міграції Т-клітин 
у ЦНС [35].

Отже, ТК проявляє захисний ефект проти 
токсичної демієлінізації за рахунок гальму-
вання окислювально-відновного сигналінгу 
та зменшення вразливості полідендроцитів 
до ексайтотоксичної дії.

В  іншій роботі досліджувалися нейро-
протекторні ефекти ТК за  умови нейро-
токсичності, викликаної введенням AlCl3 
мишам [57]. ТК посилювала пам’ять про пе-
режитий страх і перевагу соціальної новизни 
порівняно з групою, яка отримувала тільки 
AlCl3. Було показано, що ТК нейт ралізує 
дію токсичних металів на нервову тканину 
як  безпосе редньо, так і  побічно завдяки 
своїй здатності підвищувати рівень внут-
рішньоклітинного глутатіону. На додаток 
до прямих антиоксидантних властивостей 
виявилося, що ТК і DHLA мають здатність хе-
латувати активні в окисно- відновлювальних 
реакціях метали, як-от мідь, вільне залізо, 
цинк [35].

ТК є унікальною серед природних анти-
оксидантів сполукою, адже вона відповідає 
багатьом вимогам, що робить її потенційно 
високоефективним терапевтичним засо-
бом у разі патологічних станів, пов’язаних 
з окисними пошкодженнями. Є дані, що ТК 
демонструє терапевтичний ефект навіть щодо 
зниження рівня глюкози в умовах діабету, 
стимулюючи експресію та мобілізацію на клі-
тинну мембрану транспортерів глюкози. Так 
само добавки ТК мають численні сприятливі 
ефекти на відновлення функції мітохондрій 
і на окислювальний стрес, пов’язаний із дея-
кими захворюваннями та старінням [58].

Показано, що сигнальний шлях PI3K/Akt, 
який є ключовим щодо регуляції росту клі-
тин, проліферації, диференціації, виживання 
та метаболізму, модулюється ТК. Зокрема, 
дисбаланс PI3K/Akt, пов’язаний із віком і ХА, 
відновлювався в щурів протягом 3 тиж після 
додавання ТК у питну воду [59]. Лікування 
ТК значно посилює фосфорилювання Akt 
і призводить до відновлення співвідношення 
pJNK/pAkt у корі мозку щурів при старінні. 
Запобігання індукованого севофлураном 
апоптозу за допомогою ТК відбувалося шля-
хом відновлення рівнів фосфорилювання Akt 
і GSK3-β у гіпокампі [60]. Активуючи сигналь-
ний шлях PI3K/Akt, ТК, яку вводили протя-
гом 3 днів, поcлаблювала ішемію головного 
мозку та зменшувала пошкодження, спричи-
нені реперфузією, в дорослих щурів [45, 48].

Тобто проведені дослідження перекон-
ливо свідчать про безпосередню роль анти-
оксидантних механізмів дії ТК у реалізації 
її клінічних ефектів. Слід зазначити, що в ан-
гіоневрології на сьогодні для дуже малої кіль-
кості антиоксидантів є переконлива доказова 
база, що свідчить про кореляцію клінічних 
і біохімічних параметрів їхньої ефективності, 
тобто верифіковане підтвердження клініч-
ної значущості їхніх біохімічних ефектів. 
ТК у цьому відношенні має пріоритет перед 
більшістю сучасних нейропротекторів-анти-
оксидантів, що дає можливість обґрунтовано 
говорити про її реальні клінічні можливо-
сті. Загалом сьогодні ТК може розглядатись 
як один із найперспективніших нейропро-
текторів у терапії різних форм гострих і хро-
нічних порушень мозкового кровообігу. З ог-
ляду на значення вільнорадикальних процесів 
у механізмах старіння мозку в розвитку ней-
родегенеративної патології (ХА та ХП) [61] 
можна припус кати також доцільність застосу-
вання цього засобу в лікуванні дозозалежних 
форм нев рологічної патології, а також пов’яза-
них із віком когнітивних розладів (синдром 
м’якого когнітивного зниження).

Сьогодні на українському ринку продуктів 
ТК представлена дієтична добавка  Тіокт Q10 
в  інноваційній формі контрольо ваного 
вивільнення активної речовини. Це  дає 

 можливість постійної підтримки необхідного 
рівня ТК в організмі людини.

Тіокт Q10 вироблений за унікальною за-
патентованою технологією M.A.T.R.I.S.®, яка 
забезпечує покриття частинок ТК іннова-
ційними полімерними мембранами. Саме 
така форма забезпечує контрольоване ви-
вільнення активної речовини протягом 8 год 
від моменту прийому. Унікальна технологія 
дає змогу значно розширити межі фармако-
кінетики ТК для повнішого використання 
її терапевтичних властивостей. У Тіокт Q10 
це відбувається шляхом реалізації механізму 
FAST/RETARD, тобто частина активної речо-
вини вивільняється швидко (FAST), а друга 
частина –  повільно й постійно (RETARD), що 
гарантує максимальну ефективність [62].

Неможливо не звернути увагу на ще одну 
важливу особливість Тіокт Q10 –  високе до-
зування активної речовини: 800 мг ТК. Це дає 
змогу заповнити нейрональний дефіцит 
значно швидше порівняно з іншими препа-
ратами ТК [63].

На  окрему увагу заслуговує лікарська 
форма саше, що значно підвищує безпеку 
та прихильність до лікування. Окрім ТК, 
дієтична добавка Тіокт Q10 містить іще два 
компоненти: ацетил-L-карнітин (1000 мг) і ко-
ензим Q10 (25 мг).

Ацетил-L-карнітин поліпшує енергетич-
ний статус клітин, сприяючи β-окисленню 
жирних кислот на мітохондріальному рівні, 
а також ефективно протидіє окислювальному 
стресу та пригнічує експресію прозапальних 
медіаторів [64].

Коензим Q10, своєю чергою, забезпечує 
захист від перекисного окислення ліпідів 
як на клітинному, так і на мітохондріальному 
рівні, запобігаючи нейрональній загибелі, 
а також знижує синтез прозапальних моле-
кул [65].

Отже, Тіокт Q10 –  це ретельно підібрана 
комбінація складових діючої речовини, яку 
слід рекомендувати для підтримки нормаль-
ного функціонування органів, тканин і клі-
тин, а також як джерело енергії для функці-
онування та забезпечення життє діяльності 
організму.

ТК –  потужний природний антиокси-
дант, який впливає на низку клітинних 
процесів, включаючи пряме видалення 
радикалів, рециклінг, хелатування мета-
лів, регенерацію  ендогенних антиокси-
дантів, як-от вітаміни С та Е, модуля-
цію активності факторів транскрипції, 
пов’язаних з експресією клітинних ан-
тиоксидантів. ТК діє також як кофак-
тор біо енергетичних мітохондріальних 
ферментів. Показано, що вона покращує 
функцію ендотелію та кровоток, віднов-
лює пошкоджені клітини в ЦНС, а також 
прискорює синтез GSH, який відіграє 
вирішальну роль у регулюванні експре-
сії декількох антиоксидантних і проти-
запальних генів, має протидіабетичні 
властивості.

Сучасні дані надійно свідчать про 
те,  що ТК характеризується потуж-
ними нейропротективними ефектами 
та здатна покращувати когнітивні пара-
метри, усуваючи порушення, пов’язані 
з  різноманітними нейродегенератив-
ними розладами (ХА, ХП, ХГ, РС, по-
шкодження спинного мозку та ін.), впли-
вом нейротоксинів, металів, а  також 
із нормальним старінням. ТК покращує 
пам’ять у різних парадигмах навчання 
та пам’яті, включаючи аверсивну, про-
сторову й розпізнавальну пам’ять.

В основі біохімічних механізмів дії 
ТК лежать ї ї  позитивні ефекти щодо 
інсулінового рецептора, сигнального 
шляху PI3K/Akt і рівня Nrf2, а також 
пригнічення ключового прозапального 
фактора NF-κB, експресії та сек реції за-
пальних цитокінів і медіаторів, як-от 
PGE2, COX-2, iNOS, TNF, IL-1β та IL-6.
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Гіперпаратиреоз у практиці лікаря загальної практики:
діагностична настороженість

Огляд літератури та клінічні випадки

Пацієнт (віком 36 років) скаржиться на  часті головні 
болі, запаморочення, підвищення артеріального тиску (АТ) 
до 180/110 мм рт. ст. Вважає себе хворим 6 років, коли помі-
тив підвищення АТ і болі в попереку. Амбулаторно виявлені 
конкременти в правій нирці та діагностовано симптоматичну 
артеріальну гіпертензію ниркового генезу. 4 роки знаходився 
під спостереженням терапевта й уролога. 2 роки тому після 
ниркової кольки успішно виконано правобічну черезшкірну 
нефролітотрипсію. Впродовж року пацієнт не мав скарг з боку 
сечовидільної системи, однак спостерігалися епізоди підви-
щення АТ, тому чоловік нерегулярно приймав лізиноприл 
10 мг/добу. В останні 2 тиж підвищився АТ до 175/100 мм рт. ст., 
турбували болі в попереку. Анамнез життя без особливостей, 
у батька наявний багатовузловий зоб, у матері – гіпертонічна 
хвороба. Має алергічну реакцію на пеніцилін у вигляді кро-
пив’янки. Гепатит, туберкульоз, венеричні та психічні хвороби 
заперечує. Шкідливих звичок не має.

Об’єктивно: маса тіла – 126 кг, зріст – 180 см, індекс маси 
тіла – 38,9 кг/м2, конституція гіперстенічна. Набряки відсутні. 
Передня поверхня шиї не змінена, в правій частці щитоподіб-
ної залози визначається м’який та рухомий вузол ≈2 см, не бо-
лючий. Лімфатичні вузли не пальпуються. Частота дихання – 
17/хв, везикулярне дихання. Ліва межа серця – серединно-клю-
чичною лінією, інші межі в нормі, судинний пучок не виходить 
за межі груднини, тони чисті, ритмічні, акцент ІІ тону над 
аортою, частота серцевих скорочень і пульс – 68 уд./хв; АТ 
на обох руках – 160/100 мм рт. ст., на ногах – 170/110 мм рт. ст. 
Змін травної системи не виявлено. Симптом Пастернацького є 
слабопозитивним з обох боків, сечовипускання – до 10 р/добу. 
Діагностичний пошук включав низку досліджень (табл. 5).
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Клінічний діагноз: первинний ГПТ (аденома ПЩЗ); бага-
товузловий зоб ІІ ступеня, еутиреоз; ожиріння ІІ ступеня; 
хронічна хвороба нирок (ХХН): хронічний калькульозний 
пієлонефрит у фазі нестійкої ремісії, ХНН0; симптоматична 
артеріальна гіпертензія (ІІ стадія, 2 ступінь), ризик високий. 
Пацієнта скеровано до хірургічного відділення, де проведено 
правобічну паратиреоїдектомію та правобічну гемітирео-
їдектомію. Препарат: права частка щитоподібної залози з вуз-
лом 20 мм у діаметрі жовто-рожевого кольору; вузол ПЩЗ 
15×10 мм; гістологія: аденома ПЩЗ, багатовузловий колоїдний 
зоб. Післяопераційний період минув без ускладнень, пізніше 
проведено двобічну черезшкірну нефролітотрипсію. Перебуває 
під спостереженням уролога й ендокринолога, жодних скарг 
не має, конкременти в нирках відсутні, АТ нормалізувався.

Особливістю наведеного клінічного випадку є те, що в мо-
лодого пацієнта з уролітіазом і симптоматичною артеріальною 
гіпертензією після успішної ліквідації уролітіазу зберігалася 
артеріальна гіпертензія, що зумовило потребу обстеження щи-
топодібної залози, після чого знайдено вузол, схожий на аденому 
ПЩЗ. Подальше визначення вмісту ПГ і кальцію дозволило діа-
гностувати первинний ГПТ, провести хірургічне  лікування, що 

зумовило ліквідацію симптоматичної артеріальної гіпертензії. 
Цей випадок свідчить про потребу дуже ретельного обстеження 
молодих пацієнтів з артеріальною гіпертензією.

Вторинний ГПТ, певно, є частішим у загально-клінічній 
практиці, оскільки з’являється за порушення функції нирок 
(ШКФ <60 мл/хв) і характеризується, крім підвищення рівня 
ПГ та гіперплазії ПЩЗ, порушенням обміну фосфору й каль-
цію, ураженням кісток, кальцифікацією судин і м’яких тканин. 
Водночас вторинний ГПТ зумовлюють дефіцит вітаміну D, 
синдром мальабсорбції та застосування медикаментів (діу-
ретики, бісфосфонати, літій, деякі моноклональні антитіла). 
Патогетичними чинниками появи вторинного ГПТ є затримка 
фосфатів, зменшення кількості рецепторів до нього (VDR) й 
афінності кальцію до кальцій-чутливих рецепторів (CASR) 
ПЩЗ, резистентність кісток до дії ПГ. Вторинний ГПТ можна 
спостерігати вже на ранніх стадіях ХХН; його частота зростає 
з її прогресуванням (особливо в термінальній стадії). Серед 
¾ пацієнтів з термінальною стадією ХХН на гемодіалізі діа-
гностують ГПТ. Третинний ГПТ з’являється в хворих із транс-
плантованою ниркою.

Найскладнішими для діагностики є нейроендокринні пух-
лини (НЕП), які можуть асоціюватися із ГПТ і порушеннями 
кальцієвого обміну, зокрема, пухлини підшлункової залози 
(гастриноми, інсуліноми) та шлунково-кишкового тракту 
на тлі синдромів Золлінгера – Еллісона чи МЕN1, карциноїд. 
Описано карциноїд за поліпозу шлунка на тлі ГПТ у 4 братів 
і сестри, причому синдром МЕN1 був виключений [12]. Також 
є повідомлення про поєднання НЕП підшлункової залози 
з гіперкальціємією [13]. Крім травної системи, НЕП можуть 
локалізуватися в бронхах, тимусі, гіпофізі (пролактиноми, 
рідше – гормонально неактивні пухлини та соматотропіноми), 
надниркових залозах, де вони зазвичай є гормонально неак-
тивними, але деколи здатні синтезувати кортизол або альдо-
стерон; рідше це феохромоцитоми.

Хоча НЕП шлунка діагностуються доволі рідко (1%), через 
візуальну схожість з епітеліальними поліпами та особливості 
клініки й перебігу вони є актуальною проблемою. Захворю-
ваність на них упродовж останніх років зросла у 8-9 разів, що 
може пояснюватися і покращенням діагностики. Описані НЕП 
шлунка 3 типів: утворення 1 типу з’являються на тлі атрофіч-
ного гастриту в тілі шлунка, пухлини 2 типу розвиваються 
на тлі первинної гіпергастринемії (синдром Золлінгера – Еллі-
сона) та за МЕN1 (до 30%), утворення 3 типу є спорадичними, 
класифікуються як нейроендокринний рак. НЕП 1-2 типів 
підлягають ендоскопічній резекції або лише спостереженню. 
Лабораторна діагностика НЕП шлунка включає, крім стан-
дартних обстежень, визначення рівнів гастринемії, хромогра-
ніну А, а за підозри на МЕN1 – рівнів іонізованого кальцію, 
фосфатів, ПГ, гормонів гіпофізу, генетичних досліджень.

 Отже, різноманіття клінічних проявів, труднощі ран-
ньої діагностики вторинного ГПТ і НЕП зумовлюють по-
требу урахування та виключення їх сімейними лікарями, 
а також терапевтами, гастроентерологами, що ілюструє 
власне клінічне спостереження.

Пацієнтка (віком 28 років) упродовж 13 років хворіла 
на  ХХН: тубулоінтерстиційний нефрит, діагностований 
з 15-річного віку, спостерігалася в нефролога та періодично 
отримувала симптоматичну терапію. У віці 19 років під час пла-
нового обстеження проведено фіброезофагогастродуоденоско-
пію (ФЕГДС), після чого діагностовано поліп тіла шлунка. Впро-
довж подальших 4 років не з’являлася на огляди. З 23 років 
стан хворої погіршився: турбували головні болі, періодична 
нудота, болі у великих суглобах, запаморочення, слабкість; 
лікувалася стаціонарно в нефрологічному відділенні, де діа-
гностовані ускладнення хронічного інтерстиційного нефриту – 
хронічна ниркова недостатність і вторинний ГПТ. Упродовж 
подальших 5 років пацієнтка ретельно дотримувалася реко-
мендацій нефролога, однак ниркова недостатність прогре-
сувала (від 3 до 5 стадії, креатинін 0,210-0,550 ммоль/л, ШКФ 
 60-15 мл/хв/1,73 м2); їй був рекомендований гемодіаліз, від 
якого пацієнтка відмовилася. Останній рік жінку турбували 
епізоди свербежу шкіри та нудота, а також періодичні поліар-
тралгії, що пов’язували з остеопорозом на тлі ГПТ. За півроку 
до звернення до клініки рівень ПГ становив 115 пг/мл (норма – 
15-66 пг/мл). Анамнез життя без особливостей, мати хворіє 
на гіпертонічну хворобу; в сестри матері виявлено багатовуз-
лове воло та ХХН. Гепатити, туберкульоз, венеричні та психічні 
хвороби в себе і в родині заперечує. Шкідливих звичок не має.

Під час фізикального обстеження виявлено ожиріння 1 ст., 
пастозність гомілок, збільшення щитоподібної залози 1 ст., 
артеріальну гіпертензію 2 ст., поліурію. За результатами ла-
бораторних обстежень (на тлі значного підвищення рівнів 
креатиніну, сечовини, лужної фосфатази, а також зменшення 
ШКФ на тлі легкої анемії, гіперхолестеринемії, зменшення 

 іонізованого кальцію в 1,5 раза) виявлено гормональний ди-
сбаланс: збільшення ПГ у 17 (!) разів і загального тироксину 
в 1,2 раза за нормальних значень тиреотропного гормона й ан-
титіл до тиреопероксидази (табл. 6).

9

З огляду на наявність поліпа шлунка в анамнезі проведено 
ФЕГДС із прицільною біопсією; гістологічне дослідження: світ-
локлітинний карциноїд, на краях біоптатів – пухлинні клітини; 
імуногістохімічне дослідження 2 біоптатів продемонструвало 
ознаки нейроендокринної карциноми шлунка G2. Пацієнтка 
продовжила лікування в онкологічному стаціонарі з незадо-
вільним результатом.

 Отже, вторинний ГПТ на тлі ХХН супроводжується роз-
витком і швидким прогресуванням НЕП у формі поліпів 
з переважною локалізацією в травній системі, що створює 
труднощі в діагностиці та лікуванні. Описаний клінічний 
випадок діагностики НЕП шлунка на тлі вторинного ГПТ, 
асоційованого із ХХН (у молодої жінки), що клінічно 
не проявлялося, а характеризувалося лише 17-кратним 
зростанням рівня ПГ.

Наостанок слід зазначити, що ГПТ із підвищеним умістом 
ПГ та високим / нормальним рівнем кальцію крові є достат-
ньо поширеним (до 0,5-1%), частота котрого неухильно 
зростає і потребує постійної діагностичної настороженості, 
особливо серед жінок у постменопаузі, пацієнтів з поєднан-
ням уролітіазу й холелітіазу з пептичною виразкою шлунка, 
хворих на ХХН та з утвореннями в шлунку. Первинний ГПТ 
(здебільшого аденома ПЩЗ) перебігає за фенотипами по-
мірної асимптоматичної гіперкальціємії, високого вмісту 
ПГ із нормокальціємією, переважне залучення органів- 
мішеней. Вторинний ГПТ найчастіше з’являється на тлі 
уражень нирок і може супроводжуватися розвитком НЕП, 
найчастіше локалізованих у травній системі. Наведені клі-
нічні ілюстрації первинного та вторинного ГПТ можуть 
бути об’єднані між собою збільшенням умісту ПГ у молодих 
пацієнтів з наявністю симптоматичної артеріальної гіпер-
тензії без клінічних проявів уражень кісток.

Продовження. Початок на стор. 27.
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Хірургія катаракти в пацієнтів  
із гострим нападом глаукоми

Голова Спілки українських офтальмохірургів, головний лікар і засновник ТОВ «Клініка Візіобуд- 
Плюс», представник України в Європейському товаристві катаракти та рефрактерної хірургії, кан-
дидат медичних наук Володимир Олексійович Мельник присвятив свою доповідь хірургії катаракти 
в пацієнтів із гострим нападом глаукоми (ГНГ). У цій статті резюме виступу представлено у форматі 
«запитання – відповідь».

   Що є причиною ГНГ?
– ГНГ виникає при закритті кута передньої ка-

мери ока. Основними етіологічними чинниками 
формування первинної хронічної закритокутової 
глаукоми, що призводить до ГНГ, є катарактогенний 
чинник (значне збільшення розмірів кришталика 
за нормальних параметрів ока; факоморфічна гла-
укома); гіперметропія середнього й високого ступе-
нів; слабкість зв’язкового апарату кришталика, його 
дислокація (факотопічна глаукома) та пропотівання 
в передню камеру зрідженого вмісту лізованого 
кришталика (факолітична глаукома).

   Які втручання найчастіше застосовуються 
при ГНГ?

– Оскільки абсолютна більшість причин пов’я-
зана з патологічними змінами кришталика, хірур-
гія ГНГ є переважно хірургією кришталика.

   Як лікувати ГНГ у  разі факоморфічної 
та факотопічної глаукоми?

– При факоморфічній глаукомі достатньо про-
оперувати катаракту й це вже забезпечить нор-
малізацію внутрішньоочного тиску (ВОТ). Для 
полегшення втручання при факоморфічній і фако-
топічній глаукомі застосовується факоемульсифі-
кація. При факотопічній глаукомі не варто робити 
ротацію ядра до виконання факоемульсифікації, 
оскільки слабкі цинові зв’язки надзвичайно легко 

 розірвати. У таких випадках факоемульсифікація 
проводиться на нерухомому ядрі та за низької по-
тужності вакууму.

     Які особливості втручань у разі факолітич-
ної глаукоми?

– При факолітичній глаукомі особливу небез-
пеку становить малий об’єм ядра кришталика 
в капсульному мішку. У таких випадках легко від-
бувається розрив задньої капсули кришталика 
зі втратою ядра, тому доцільне проведення екстра-
капсулярної екстракції катаракти.

   Що становить особливі труднощі при ГНГ 
в умовах гіперметропії високого ступеня?

– У разі ГНГ при гіперметропії дуже високого 
ступеня важливо підібрати придатний кришта-
лик для імплантації й успішно імплантувати його 
в капсульний мішок. Робота хірурга при таких 
втручаннях ускладнена дуже мілкою передньою 
камерою, тому іноді доводиться навіть аспірувати 
кіркові маси факонаконечником.

   З якими основними проблемами стикається 
хірург у лікуванні ГНГ?

– Зазвичай ГНГ доводиться оперувати в склад-
них умовах, передусім обтяжених набряком ро-
гівки. Цей набряк наявний як інтра-, так і після-
операційно.

   Яким чином усунути післяопераційний на-
бряк рогівки?

– Медичний виріб ТерСо – краплі очні з осмо-
тичною дією («Артеріум») дає можливість поз-
бутися набряку рогівки осмотичним способом, 
витягуючи рідину з рогівки завдяки своїм гіпер-
осмолярним властивостям. Особливості флакона 
та дозатора ТерСо запобігають мікробному забруд-
ненню, тому цей препарат не містить консервантів. 
Важливою перевагою є також доступна ціна.

   Що входить до складу ТерСо?
– Основними діючими речовинами крапель 

очних  ТерСо є три компоненти: маніт, гліцерин 
і натрієва сіль гіалуронової кислоти. Маніт швидко 
видаляє зайву рідину з тканини, усуваючи набряк 
рогівки та не спричиняючи при цьому диском-
форту. Гліцерин підсилює дію маніту, а натрієва 
сіль гіалуронової кислоти стабілізує слізну плівку, 
захищає та зволожує поверхню ока.

   Якою є осмолярність ТерСо?
– Це гіперосмолярний розчин із показником 

осмолярності 1000±200 мОсм/л, що втричі пере-
вищує осмолярність слізної рідини.

   Як складники препарату ТерСо взаємодіють 
між собою?

– Вдало підібрані компоненти ТерСо потенцію-
ють дію один одного. Поєднання маніту з гіалуро-
новою кислотою покращує оптичні властивості 
рогівки, зменшує її набряк (Lombardo M. et al., 
2014) і сприяє зменшенню ендотеліальних виразок 
рогівки, спричинених впливом вільних радикалів 
(Belda J. et al., 2005). Маніт захищає в’язкоеластичні 
властивості гіалуронової кислоти (Conrozier T. 
et al., 2014). Гліцерин є потужним дегідратувальним 
компонентом, який підсилює дію маніту. Загалом 
застосування ТерСо прискорює одужання паці-
єнтів після операції завдяки швидшому усуненню 
набряку рогівки (Costagriola C. et al., 2013).

ЗУ

ДОВІДКА «ЗУ»

➂➁➀
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, 

Клінічний випадок диференціальної 
діагностики синдрому Шегрена в практиці 

лікаря-офтальмолога

Механізмом,  що лежить в  основі роз-
витку СШ, є руйнування епітелію екзокрин-
них залоз як наслідок аномальної реакції 
В- і Т-клітин на автоантигени Ro/SSA та La/
SSB (серед інших). Діагностичні критерії 
передбачають виявлення автоантитіл у си-
роватці крові пацієнта та  гістологічний 
аналіз тканини слинних залоз із біопсією. 
Терапевтичні підходи до лікування включа-
ють як місцеву, так і системну терапію [6, 7]. 
Наразі специфічного лікування, спрямова-
ного на відновлення функції залоз, не існує. 
Основне місце в лікуванні СШ належить 
кортикостероїдам і цитостатикам. Місцеве 
лікування: штучні сльози, циклоспорин.

В офтальмологічній практиці великою 
проб лемою є сухий кератокон’юнктивіт 
як прояв синдрому чи хвороби Шегрена. Крім 
системної терапії, призначення якої є зоною 
відповідальності ревматологів, завдання 
офтальмолога – забезпечити комфортний 
стан очей до компенсації пацієнта [5, 6].

Для нормального функціонування ро-
гівки як оптичної лінзи її поверхня має бути 
ідеально гладкою, сферичною і прозорою. 
Це можливо лише при вологій поверхні епі-
телію, оскільки навіть локальне висихання 
епітеліального вистилу в межах 0,3 мкм2 
площею і 0,5 мкм углиб порушить зорове 
сприйняття [2]. За синдрому чи хвороби 
Шегрена відбувається зниження секре-
ції слізної рідини та часу розриву слізної 
плівки, що може бути досліджено об’єк-
тивно в пробах Ширмера (<15 мм за 5 хв) 
і Норна (16-35 років – 18-21 с, 35-60 років – 
12-18 с, ≥60 років – 10-12 с) [3, 4].

Кінцевою метою лікування сухості очей є 
відновлення слізної плівки до нормального 
стану та зменшення інтенсивності керато-
кон’юнктивального епітеліального пору-
шення, а також суб’єктивних симптомів [8].

Офтальмологи часто можуть бути пер-
шою лінією виявлення СШ з огляду на час-
тоту очних проявів при цьому захворю-
ванні. Для діагностики СШ не існує золо-
того стандарту.

Діагноз СШ ставить ревматолог на під-
ставі комплексного обстеження пацієнта:

 стоматологом із проведенням сіаломет-
рії, сіалографії привушних слинних залоз 
і біопсії малої слинної залози; УЗД слинних 
залоз;

 офтальмологом (тести Ширмера, за-
барвлення вітальними барвниками рогівки 
та кон’юнктиви);

 підвищена ШОЕ;
 позитивність за антинуклеарним (SS-A/

Ro та/або SS-B/La) та/або ревматоїдним фак-
тором;

 лейкопенія (лейкоцити <4,0×109/л);
Хоча існує декілька підходів до діагнос-

тики та лікування, жоден не є специфічним 
для СШ; зазвичай потрібно спробувати де-
кілька методів, щоб визначити, який най-
краще підходить для конкретного пацієнта. 
Лікування очних проявів СШ продовжує 
залишатися медичною проблемою.

Пацієнтка Н., 40 років, звернулася 
до відділення запальних хвороб ока ДУ 
«Інститут очних хвороб і тканинної те-
рапії ім. В. П. Філатова НАМН України» 
(м. Одеса) наприкінці грудня 2020 р. 
зі скаргами на опущення верхньої повіки, 
зниження гостроти зору зліва, біль, вира-
жені сльозотечу та почервоніння лівого 
ока. Загальний стан задовільний, жод-
них системних скарг на момент огляду чи 
з анамнезу пацієнтка не мала. За даними 
об’єктивного обстеження: праве око – 
норма, ліве око – незначний набряк повік 
та обмеження рухливості очного яблука, 
сльозотеча, виражена ін’єкція кон’юнк-
тиви, ї ї судини розширені, преципітати 
ендотелію рогівки, помутніння склопо-
дібного тіла, на очному дні – дещо звиті 
судини, диск зорового нерва, макулярна 
ділянка та периферія – без патологічних 
змін (рис. 1-3).

Гострота зору правого ока – 1,2, лівого 
ока – 0,4 (не коригується). Пальпаторно 
дуже високий внутрішньоочний тиск. 
Скарги з’явилися 2 міс тому (протягом де-
кількох днів). Пацієнтка свій стан ні з чим 
не пов’язувала. Звернулася до офтальмо-
лога (до місцевої лікарні) через декілька 
днів після появи симптомів. За  місцем 
проживання проводилася неспецифічна 
протизапальна терапія: глюкокортикоїди 
парабульбарно, нестероїдні протизапальні 
препарати, антибактеріальна терапія 
системно – із прогресивною негативною 
динамікою. Хвора надала дані нещодав-
нього дослідження з високими IgM до гер-
песвірусу (HSV-1/2), а також інформацію 
щодо загального аналізу крові з незнач-
ною лейкопенією та підвищенням ШОЕ.

За місцем проживання противірусну тера-
пію не отримувала. Під час збору анамнезу 
виявлено, що 2 роки тому був епізод запа-
лення слинної залози. Встановлено випад-
ково (на тлі повного здоров’я та без будь-яких 
системних скарг). Лікуючий лікар пояснив 
цей випадок запалення особливістю анато-
мічної будови вивідних протоків слинної 
залози в конкретної пацієнтки. Була прове-
дена неспецифічна протизапальна терапія. 
Додаткових досліджень (імунологічних або 
біопсії) не проводили. За даними анамнезу, 
об’єктивного огляду, а  також відповідно 
до наявних у пацієнтки результатів додат-
кових досліджень встановлено попередній 
офтальмологічний діагноз: гострий передній 
та середній увеїт (асоційований з HSV-1/2). 
Здавалося б, за результатами імунологічного 
дослідження можна діагностувати герпе-
тичну природу запалення ока та призна-
чати специфічну противірусну терапію, але 
привернули увагу нехарактерні для увеїту 
незначний набряк повік та обмеження рух-
ливості очного яблука. Також за клінічною 
картиною вигляд переднього увеїту не зда-
вався  зумовленим активацією герпесвірусу. 
З огляду на зазначену інформацію хвору було 
скеровано для проходження низки додатко-
вих інструментальних, променевих і лабо-
раторних досліджень. За результатами до-
даткових досліджень: внутрішньоочний тиск 
лівого ока 31,0, КТ орбіт – запальні зміни 
підшкірної жирової клітковини повік, парао-
кулярної, ретробульбарної клітковини зліва, 
ознаки дакріоаденіту лівої слізної залози.

Антинуклеарний профіль (ANA-блот) – по-
зитивність за ядерним антигеном проліферу-
вальних клітин і двоспіральною ДНК, сильно 
позитивні за антитілами до ядерних рибо-
нуклеопротеїдів та лігази SS-B/La.  Пацієнтку 

скеровано на консультацію до лікаря-ревма-
толога. За даними анамнезу, офтальмологіч-
ного висновку та результатами додаткових 
досліджень ревматолог установив систем-
ний діагноз – СШ. Додатково проведене УЗД 
слинних залоз, за результатами якого вияв-
лено запальні зміни слинних залоз із пролі-
ферацією.

Спільно з ревматологом була призначена 
системна терапія – метилпреднізолон і ме-
тотрексат. Пацієнтка була виписана з від-
ділення з покращенням за офтальмологіч-
ним станом, активність переднього увеїту 
зменшилася, преципітати майже зникли, 
зменшився набряк повік,  підвищилася 
рухливість очного яблука. Гострота зору 
правого ока – 1,2, лівого ока – 0,9 (не ко-
ригується), за внутрішньоочним тиском – 
компенсована. На повторному огляді через 
1 міс на тлі системної терапії глюкокорти-
коїдами та метотрексатом спостерігалося 
значне покращення (без системних проявів 
та офтальмологічних скарг) (рис. 4, 5).

За даними КТ орбіт – КТ-ознаки залиш-
кових змін після запального процесу під-
шкірної клітковини верхньої та нижньої 
повік, параокулярної, ретробульбарної 
клітковини зліва, регрес запального про-
цесу слізної залози зліва, позитивна ди-
наміка порівняно з даними КТ 1 міс тому. 
На сьогодні пацієнтка продовжує приймати 
системну терапію, періодично спостеріга-
ється у відділенні запальних хвороб ока ДУ 
«Інститут очних хвороб і тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН України», а також 
у  ревматолога. Наразі перебуває в  стані 
стійкої ремісії. Системних скарг не має.

При діагностиці випадків захворю-
вань, що рідко зустрічаються, як-от СШ, 
необхідно дотримуватися принципів до-
статнього обстеження та диференціаль-
ної діагностики. Слід ураховувати всі 
симптоми, які передбачає ця патологія, 
а також розуміти різницю перебігу хво-
роби із системними проявами та без них. 
 Лікар-офтальмолог повинен пам’ятати 
про всі системні патології, які можуть 
супроводжуватися офтальмологічними 
симптомами, адже багато з  них можуть 
перебігати без явних системних змін. 
Проблеми із зором частіше мотивують па-
цієнтів звертатися до лікаря навіть за на-
явності незначних системних скарг, тому 
завдання офтальмолога – коректно зібрати 
детальний анамнез, виявити зміни з боку 
інших органів і систем для встановлення 
причини захворювання. Вчасно виявлена 
системна патологія та призначення адек-
ватної системної фонової терапії надає па-
цієнту можливість вести комфортне життя 
без вираженого розвитку тяжчих проявів 
основних захворювань. Окремо варто на-
голосити, що позитивні результати імуно-
логічних досліджень на TORCH-інфекції 
не є достатньою підставою для остаточного 
діагнозу. Більшу роль мають клінічна кар-
тина та результати додаткових досліджень. 
У цьому випадку необхідно мати значний 
досвід у веденні таких пацієнтів (перед при-
значенням специфічної терапії).

ЗУ
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ КОНФЕРЕНЦІЯ

Глаукома: контроль внутрішньоочного тиску, 
нейропротекція та вчасне хірургічне втручання

 

Доповідь професора 
кафедри очних хво-
роб Запорізької ме-
д и ч н о ї  а к а д е м і ї 
п і с л я  д и п л о м н о ї 
освіти МОЗ України, 
доктора медичних 
нау к Ніни Степа-
нівни  Луценко була 
п рис вя чена особ-
ливостям менедж-

менту псевдоексфоліативної глаукоми (ПЕГ). 
Псевдоексфоліативний синдром (ПЕС) є над-
звичайно поширеною проблемою в офталь-
мології, оскільки створює несприятливі пере-
думови для перебігу найпоширеніших 
офтальмологічних хвороб – катаракти та гла-
укоми. Поширеність ПЕС збільшується 
з віком: у віці 50-59 років ПЕС спостеріга-
ється в 1-25,5% випадків, 60-69 років – у 30%, 
у віці понад 70 років – у 42-65% осіб. Уже 
через 5 років після появи ознак ПЕС ризик 
розвитку глаукоми становить 5-26%. У чверті 
хворих на ПЕГ розвивається сліпота на одне 
око, в 7% – на обидва ока.

За визначенн ям, ПЕС явл яє собою 
системне дистрофічне захворювання, що ха-
рактеризується накопиченням у тканинах 
ока й інших органах особливого позаклітин-
ного матеріалу, а ПЕГ – різновид вторинної 
глаукоми, який розвивається на тлі ПЕС. 

Псевдоексфоліативний матеріал продуку-
ється очними структурами та відкладається 
на поверхні кришталика, циліарного тіла 
й ендотелію рогівки, що знижує швидкість 
метаболічних процесів і призводить до роз-
витку гіпоксії. Відкладення цього матеріалу 
на поверхні цинових зв’язок спричиняє їх 
дестабілізацію та збільшення ризику дисло-
кацій кришталика. Клінічними проявами 
ПЕС є  матова поверхня кришталика, ло-
кальна відсутність псевдоексфоліативного 
матеріалу, поява кільця, помітного при роз-
ширенні зіниці, формування трьох окремих 
зон (кілець), псевдоексфоліації на ендоте-
лії рогівки, характерні відкладення сірого 
кольору по краю зіниці, атрофія зіничного 
краю, трансілюмінація зіниці та райдужки, 
формування задніх синехій і  дисперсія 
пігменту. Типовою зміною кута передньої 
камери при ПЕС є пігментація трабекули 
й  відкладення пігменту лінією Швальбе 
та спереду від неї (лінія Сампаолези). Біо-
мікро скопія з розширеною зіницею дає змогу 
діагностувати ПЕС у 100% випадків.

До початку 90-х рр. минулого століття 
ПЕС вважали лише ураженням переднього 
відрізка ока. Враховуючи системний харак-
тер ураження, ПЕС розглядають як чинник 
ризику розвитку різних судинних уражень 
(інсульт, інфаркт міокарда) та потребує участі 
інших фахівців у веденні пацієнтів.

Ризик підвищення внутрішньоочного 
тиску (ВОТ) за наявності ПЕС у 3,4-67 разів 
більший, аніж за його відсутності. ПЕГ при-
таманна низка генетичних, біохімічних і па-
томорфологічних відмінностей від інших 
видів глаукоми. Наприклад, ПЕГ властиві 
зменшена площа нейроретинального обідка 
та дифузний характер витончення, а первин-
ній відкритокутовій глаукомі (ПВКГ) – ура-
ження верхньо- та нижньоскроневих відді-
лів. ПЕГ виникає значно пізніше, ніж ПВКГ 
(після 50 років, частіше – після 70). У разі ПЕГ 
рівень ВОТ і флуктуації ВОТ протягом доби 
є більшими, а сліпота виникає вдвічі частіше. 
Відповідь на лікування ПЕГ і ПВКГ також 
відрізняється: при ПЕГ відзначаються значна 
резистентність до медикаментозного ліку-
вання, вдвічі частіша потреба в хірургічному 
лікуванні та вдвічі менша тривалість гіпотен-
зивного ефекту після останнього.

Основним ефективним методом лікування 
ПЕГ є значне зниження середнього ВОТ, що 
також передбачає клінічно значущий 24-годин-
ний контроль ВОТ. Обираючи препарат, слід 
пам’ятати про вікове зниження системної 
переносимості β-адреноблокаторів (БАБ), 
оскільки ПЕГ зазвичай є захворюванням 
літніх людей, а також про значну пошире-
ність захворювань поверхні ока в літньому 
віці та після лікування консервантовмісними 
препаратами. За наявності ПЕС можливе по-
ступове чи раптове підвищення ВОТ, незва-
жаючи на успішну раніше гіпотензивну те-
рапію, лазерну або хірургічну операцію, тому 
навіть у добре контрольованих очах потрібне 
ретельне спостереження за клінічним станом.

Обираючи препарат для лікування ПЕГ, 
потрібно звернути увагу на  такі характе-
ристики, як максимальний гіпотензивний 
ефект, мінімальний рівень коливань ВОТ 
протягом доби, відсутність побічних явищ, 
етіопатогенетична спрямованість (здатність 
знижувати вироблення псевдоексфоліатив-
ного матеріалу та  вивільнення пігменту), 
здатність нормалізувати біохімічні процеси. 
Загалом ПЕГ потребує агресивнішого ліку-
вання, ніж ПВКГ.

Визначення цільового ВОТ здійснюється 
з урахуванням низки чинників: ступеня гла-
укомного ураження, очікуваної тривалості 
життя, рівня ВОТ до початку лікування, чин-
ників ризику та швидкості прогресування па-
тологічного процесу. Як відомо, існує кілька 
класів гіпотензивних препаратів: парасимпа-
томіметики, селективні агоністи α
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рецепторів, інгібітори карбоангідрази, БАБ, 
простаміди та простагландини. Останнім 
двом класам властивий найбільший ступінь 
зниження ВОТ (25-35%). Окрім того, тера-
пія аналогами простагландинів передбачає 
зручне одноразове використання на  добу 
та відсутність системних побічних явищ.

Простаміди й аналоги простагландинів 
мають різну хімічну структуру та  діють 
на різні типи рецепторів. Простамідам при-
таманний подвійний механізм дії: поліп-
шення увеосклерального та трабекулярного 
відтоку внутрішньоочної вологи. Натомість 
аналоги простагландинів поліпшують лише 
увеосклеральний відтік.

Зіставляючи різні гіпотензивні препарати, 
можна зауважити, що біматопрост забезпе-
чує клінічно та статистично більш значуще 
зниження ВОТ порівняно з латанопростом. 
У дослідженні A.G.P. Konstas і співавт. (2007) 
досягнення ВОТ <17 мм рт. ст. спостеріга-
лося у 26,4% пацієнтів групи латанопросту 
й у 42,6% – групи біматопросту.  Біматопрост 

 найефективніше знижує ВОТ порівняно з ін-
шими аналогами простагландинів і БАБ. Зок-
рема, за даними метааналізу 32 рандомізова-
них контрольованих клінічних досліджень, 
частка пацієнтів, у яких ВОТ знизився на 30% 
від початкового рівня, при застосуванні бі-
матопросту була на 59% більша порівняно 
з тимололом, у разі використання латано-
просту – на 32% більша, а при застосуванні 
тафлупросту – лише на 10% більша. Це важ-
ливо, оскільки дослідження Early Manifest 
Glaucoma Trial довело, що зниження ВОТ лише 
на 1 мм рт. ст. асоціюється зі зниженням ри-
зику прогресування глаукоми на 10%.

Препарат біматопросту Бімікан Еко 
(« Польфарма», Польща) дає можливість 
ефективного контролю ВОТ і не містить кон-
сервантів для збереження стану поверхні 
ока. У флаконі Бімікану Еко передбачена 
унікальна система доставки Novelia, яка дає 
змогу зберігати стерильність розчину протя-
гом 90 днів після відкриття флакону.

Незважаючи на те що монотерапія проста-
гландинами забезпечує значне зниження ВОТ 
і відсутність добових флуктуацій, для запобі-
гання подальшому прогресуванню ПЕГ часто 
потрібні комбінована терапія та додаткове 
зниження ВОТ. Застосування фіксованих ком-
бінацій простагландину з тимололом дає змогу 
знизити ВОТ на 31-36% від початкового рівня. 
Комбіновані препарати, як-от  Дорзоптик 
комбі (дорзоламід + тимолол; «Польфарма», 
Польща) та  Ксалоптик комбі (латанопрост + 
тимолол; «Польфарма», Польща) також по-
казані як перша лінія лікування за високого 
ВОТ і неефективності монотерапії. При ПЕГ 
це особливо важливо, оскільки ступінь втрати 
зорових функцій у разі ПЕГ є вдвічі вищим, 
аніж у разі ПВКГ.

ПЕС і ПЕГ призводять до появи морфологіч-
них змін поверхні кон’юнктиви повік та очного 
яблука, а також до зменшення сльозопродук-
ції. При захворюваннях поверхні ока чи ви-
сокому ризику їх розвитку рекомендовано пе-
рейти на препарати без бензалконію хлориду 
(БАХ) – токсичного для поверхні ока консер-
ванта, зменшити дозу препаратів, які містять 
БАХ, або використовувати штучні сльози.

ПЕГ часто резистентна до медикаментозної 
терапії, тому важливим методом лікування 
є селективна лазерна трабекулопластика, яка 
дає можливість ефективно знизити рівень 
ВОТ на 25-30%.

Наостанок доповідачка нагадала, що ПЕГ 
є дуже агресивним захворюванням, якому 
властиві вищі рівні ВОТ, швидке прогресу-
вання підвищення ВОТ і раптові підвищення 
ВОТ протягом доби, тому при лікуванні ПЕГ 
необхідні монотерапія простагландинами або 
застосування фіксованих комбінацій, ранні 
хірургічні втручання, постійний контроль 
ВОТ і зорових функцій, залучення до ведення 
пацієнта суміжних спеціалістів.

Виступ завідувачки 
відділення мікро-
х іру рг і ї  ок а Ві н-
ниц ької облас ної 
к лі нічної лі карні 
ім.  М. І. Пирогова, 
кандидата медич-
ни х нау к Ната лі ї 
 Іва ні вни  Ка пш у к 
мав назву «Глауком-
ний тандем амбула-

торного офтальмолога й офтальмохірурга: 
час збирати каміння».

Оф т а л ьмолог  а м бу лат орної  ла н к и 
й офтальмохірург мають тісно співпрацю-
вати в ході лікування та тривалого ведення 
пацієнта з глаукомою. Зокрема, завданнями 
амбулаторного офтальмолога є прийняття 
рішення про скерування до хірурга, підго-
товка до оперативного втручання, контроль 
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 післяопераційного періоду та відстеження 
показань до  додаткових втручань. Своєю 
чергою, офтальмохірург проводить не лише 
саму операцію, а й нідлінг, ревізію після втру-
чання, гоніопунктуру. Спостереження за па-
цієнтом є спільним завданням цих лікарів.

Хірургія є останнім заходом у ланцюгу 
ведення пацієнтів із глаукомою. На початку 
лікування призначається монотерапія гі-
потензивним засобом, далі – комбінація 
двох препаратів. Якщо дві гіпотензивні мо-
лекули не забезпечили досягнення цільо-
вого ВОТ, пацієнту слід пояснити можливі 
сценарії розвитку захворювання й обгово-
рити з ним і його сім’єю подальшу тактику: 
додавання третього гіпотензивного засобу, 
лазерне втручання чи операція. Хірургічне 
втручання показано таким групам хворих 
на  глаукому: 1) особам, у  яких цільовий 
ВОТ є  нижчим за  показник, якого мож-
ливо досягнути за допомогою гіпотензивної 
фармакотерапії; 2) хворим, у яких призна-
чене лікування не забезпечило досягнення 
цільо вого ВОТ; 3) пацієнтам, не прихильним 
до фармако терапії.

Нерідко офтальмологи занадто пізно ске-
ровують пацієнта до хірурга. У дослідженні 
ReF-GS було встановлено, що вчасно на хірур-
гію було скеровано лише 41,5% хворих, 35% 
потрапили до офтальмохірурга в належний, 
але неоптимальний термін, а 17,6% – пізно, 
після виникнення виражених функціональ-
них порушень. Автори зауважили: незва-
жаючи на наявні досягнення, європейська 
медична допомога при глаукомі потребує 
подальшого вдосконалення (Hollo G. et al., 
2018). Багатоцентрове дослідження, про-
ведене в країнах СНД, виявило, що у 2005-
2006 рр. тривалість медикаментозного лі-
кування глаукоми до скерування до хірурга 
становила 1,5 року, а у 2015-2016 рр. – 2,3 року 
(Куроедов А. В., Криницына Е. А., 2017). Було 
також виявлено значне зниження трива лості 
гіпотензивного ефекту фістулізувальних 
операцій у 2005-2006 рр. порівняно з 2015-
2016 рр. (Егоров А. В. и соавт., 2017). Одною 
з причин цього може бути те, що тривале ви-
користання гіпотензивних препаратів, у тому 
числі з консервантами, спричиняє розвиток 
хронічного запального процесу в кон’юнктиві 
й підлеглих тканинах і може потенціювати 
післяопераційний фіброз. Частота та три-
валість ефекту первинної трабекулектомії 
перебуває в оберненій залежності від три-
валості й обсягу місцевої гіпотензивної те-
рапії. Тому, збираючи анамнез хворого, слід 
уточнити, скільки часу він використовує гі-
потензивні краплі та в якій кількості. Іншими 
чинниками ризику надмірного фіброзування 
є похилий, дитячий вік або вік 16-40 років, 
виконання втручання в нижньому секторі, 
місцева терапія комбінацією БАБ, пілокар-
піну й адреналіну, високий ВОТ до опера-
ції, анамнез офтальмохірургічних втручань, 
увеїт, синдром червоного ока, хронічне за-
палення кон’юнктиви, екстракція катаракти 
з кон’юнктивальним розтином, афакія після 
інтракапсулярної екстракції, неоваскулярна 
глаукома тощо.

Для ефективної тривалої гіпотензивної фар-
макотерапії потрібно дотримання таких умов: 
досягнення цільового ВОТ, оптимальна перено-
симість препаратів, контроль добових коливань 
ВОТ і висока прихильність до лікування.

За даними рандомізованого багатоцент-
рового проспективного дослідження пара-
лельних груп, аналоги простагландинів ви-
рівнюють денні та нічні коливання ВОТ ефек-
тивніше, ніж тимолол (Walters T. et al., 2004). 
Комфортний підхід до терапії глаукоми можна 
забезпечити за допомогою  Бімікану Еко – без-
консервантного 0,3% біматопросту.

Сумісна робота амбулаторного офтальмо-
лога й офтальмохірурга на передоперацій-
ному етапі передбачає формування в пацієнта 
реалістичних очікувань щодо втручання, 
корекцію загального стану хворого, макси-
мальне зниження ВОТ із метою профілак-
тики післяопераційних ускладнень і визна-
чення методу й обсягу втручання. Золо тим 
стандартом оперативного втручання висту-
пає селективна трабекулектомія, проте засто-
совуються й інші види операцій ( втручання 

 непроникного типу, використання шунтів 
і клапанів). Багатоцентровий аналіз трабеку-
лектомічних втручань виявив, що у 80% паці-
єнтів удається знизити ВОТ на 20% (Kirwan J. 
et al., 2013).

Критичним періодом співпраці лікаря ам-
булаторної ланки та хірурга є післяоперацій-
ний етап. Якщо досягнутий гіпотензивний 
ефект є недостатнім, у лікаря та пацієнта 
є близько 6 міс, щоб реактивувати шляхи 
фільтрації. З  цією метою застосовуються 
масаж, нідлінг, лазерна гоніопунктура, ко-
рекція швів і ревізія. Усі додаткові втручання 
потрібно виконувати на тлі достатньої проти-
запальної терапії. Якщо зусилля марні, варто 
призначити гіпотензивний препарат, який 
буде максимально щадним для поверхні ока. 
Повторний початок гіпотензивної терапії 
має відбутися не раніше ніж через 6 міс після 
проти глаукомної операції. У нейропротек-
торній терапії глаукоми важливе місце посі-
дає бримонідин, який забезпечує ефективний 
контроль ВОТ і знижує втрату гангліонарних 
клітин сітківки, зменшуючи ризик втрати 
полів зору при глаукомі. Препарат бримоні-
дину  Бриглау Еко (« Польфарма», Польща) 
не містить консервантів і фосфатних буфе-
рів, що дає можливість застосовувати його 
протягом тривалого часу, не пошкоджуючи 
поверхню ока.

На завершення виступу доповідачка під-
сумувала: офтальмологу амбулаторної ланки 
й офтальмохірургу слід завжди пам’ятати, що 
вони роблять спільну справу для збереження 
здоров’я хворого.

Д о ц е н т  к а ф е д р и 
офтальмології Буко-
винського держав-
ного медичного уні-
верситету (м.  Чер-
н і в ц і) ,  к а н д и д а т 
м е д и ч н и х  н а у к 
 Марина  Аксентіївна 
 Карлійчук описала 
спільні механізми 
та можливості корек-

ції нейродегенерації при глаукомі та цукро-
вому діабеті (ЦД).

Нейродегенеративні захворювання сіт-
ківки включають вікову макулярну дегене-
рацію, глаукому, діабетичну ретинопатію, 
пігментну дегенерацію сітківки тощо. При-
чинами ретинальної дегенерації можуть бути 
генетичні дефекти, старіння, високий рівень 
глюкози крові, підвищення ВОТ й інші види 
стресу. Результат впливу всіх цих чинни-
ків є однаковим: виникають морфологічні 
та функціональні порушення, що опосередко-
вані запальною відповіддю, окисним стресом 
і активацією апоптозу.

Основними причинами загибелі ган-
гліонарних клітин сітківки при глаукомній 
оптичній нейропатії є нейротрофічна недо-
статність унаслідок блокади ретроградного 
аксонального транспорту, глутаматна ексайто-
токсичність, вільнорадикальне пошкодження, 
нейротоксичність, пов’язана з оксидом азоту, 
та реакція гліальних клітин.

Відповідно до гіпотези Bloodworth (1962), 
діабетична ретинопатія являє собою комп-
лексне дегенеративне захворювання всіх 
елементів сітківки внаслідок істотного ме-
таболічного або ензиматичного дефекту 
клітин, не пов’язаного з кровопостачанням. 
Наразі докази того, що діабетичну ретино-
патію провокують порушення капілярного 
кровоплину, відсутні, проте вважається, що 
судинні розлади також можуть спричиняти 
порушення зору. При ЦД наростають рівні 
нейротоксичних метаболітів (глутамату, кі-
нуренової кислоти, гомоцистеїну), які при-
зводять до втрати захисних чинників і нарос-
тання окисного стресу. Зумовлені останнім 
загибель нейронів і активація глії спричиня-
ють непроліферативну діабетичну ретино-
патію, а згодом – і проліферативну діабетичну 
ретинопатію з неоваскуляризацією. За сучас-
ними поглядами, ретинальна нейродегенера-
ція виникає вже на ранніх стадіях ЦД і пере-
дує судинним змінам. Імовірність розвитку 
діабетичної ретинопатії корелює з тривалістю 
ЦД та рівнем глікемічного контролю.

Сітківка та  зоровий нерв містять три 
типи гліальних клітин: астроцити, клітини 
Мюллера та мікроглію. Усі види запалення 
передбачають хронічну активацію мікро-
глії, яка стимулює вивільнення запальних 
медіаторів і фагоцитоз. Активація мікроглії 
супроводжується запуском шляхів загибелі 
клітин й інактивацією захисних механізмів, 
порушенням аксонального транспорту та за-
лученням до патологічного процесу аксонів 
і дендритів (Madeira M. H. et al., 2018). Автори 
кількох досліджень стверджують, що гіпер-
рефлективні фокуси на зображеннях, отрима-
них у хворих на діабетичний макулярний на-
бряк у ході оптичної когерентної томографії, 
відповідають активованим зонам мікроглії. 
Діабетичному макулярному набряку також 
притаманна зміна профілю вологи передньої 
камери та склистого тіла: зокрема, зростають 
рівні фактора некрозу пухлини, інтерлей-
кіну-6, -8, -10, -13, карбоангідрази тощо.

Спільні механізми нейродегенерації при 
глаукомі та ЦД включають порушення мікро-
судинної авторегуляції, гіпоксію, підвищення 
продукції оксиду азоту – регулятора судинного 
тонусу й апоптозу, клітинне старіння з висна-
женням клітин трабекули та, відповідно, по-
рушенням відтоку внутрішньоочної рідини. 
Загалом, ураховуючи перелічені спільні патоге-
нетичні механізми та незважаючи на складний 
зв’язок нейродегенерації та мікросудинного 
ураження, можна сказати, що нейродегенера-
ція є кінцевою точкою патологічного процесу, 
а нейропротекція може розглядатись як так-
тика лікування (Simo R., 2018).

Бримонідин (Бриглау Еко), призначений 
на ранніх стадіях непроліферативної діабе-
тичної ретинопатії, продемонстрував змен-
шення ретинальної ішемії у хворих із три-
валим добре контрольованим ЦД 2  типу. 
I. K. Mondal і співавт. (2004) повідомили про 
покращення гостроти зору та  зменшення 
утворення мікроаневризм. Хоча в дослідженні 
EUROCONDOR (2017) не було виявлено здат-
ності місцевого застосування бримонідину 
та соматостатину запобігати  нейродегенерації, 

ці препарати є ефективними для запобігання 
прогресуванню вже наявної ретинальної 
нейро дисфункції (Grauslund J. et al., 2019). Бри-
монідину притаманна доведена ефективність 
щодо захисту гангліонарних клітин сітківки 
в умовах експериментальної глаукоми, ішемії 
сітківки, пошкодження зорового нерва й ек-
сайтотоксичності. Цікаво, що в умовах експе-
риментальної глаукоми бримонідин виявляє 
нейропротекторну дію незалежно від свого гі-
потензивного ефекту. Механізмами нейропро-
текторної дії бримонідину є блокада надхо-
дження іонів кальцію в нервову клітину, внас-
лідок чого підвищується її життє здатність 
в умовах транзиторної ішемії, гальмування 
вивільнення аспартату та глутамату нерво-
вою клітиною, що перешкоджає її апоптозу, 
стимуляція синтезу нейротрофічних факторів 
у сітківці ока, що підвищує життєздатність 
гангліонарних клітин сітківки та фоторецеп-
торів, збереження й покращення гемодина-
міки ока за рахунок збільшення ретиналь-
ного капілярного кровотоку, підвищення 
експресії нейротрофічного фактора мозку, 
нейромодуляція NMDA-рецепторів. На мо-
делях ретинальної дегенерації in vitro й in vivo 
показано ще один протекторний ефект бри-
монідину, який не залежить від зменшення 
ВОТ: зниження апоптозу гангліонарних клі-
тин сітківки шляхом зменшення продукції 
β-амілоїду та його попередника – амілоїдного 
білка завдяки стимуляції неамілоїдогенного 
метаболічного шляху.

Препарат Бриглау Еко – це комфортний 
підхід до терапії глаукоми з доведеною нейро-
протекцією. Його перевагами є ефективний 
контроль ВОТ і  нейропротекція завдяки 
0,2% бримонідину, наявність полівінілового 
спирту для мінімізації ймовірності розвитку 
синдрому сухого ока, цитратний буфер і від-
сутність консервантів для зменшення побіч-
них ефектів лікування, а також унікальна 
система Novelia, яка забезпечує тривалу сте-
рильність розчину.

ЗУ
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ КОНФЕРЕНЦІЯ

Ключові аспекти ефективного та безпечного лікування 
офтальмологічних захворювань

Експерт у галузі інтраокулярної 
корекції зору й клінічної інтегра-
ції інтраокулярної лінзи (ІОЛ), 
бізнес-консультант в офтальмоло-
гії, засновник і керівник проєктів 
«Професіоналам в офтальмології» 
та YouTube-каналу «НЕ офтальмо-
лог» Олексій Сологуб виступив 

із доповіддю «Заміна кришталика 

ока: де знайти 100% успіху?». Фахі-

вець наголосив, що успішною імплантацією ІОЛ вважають 

втручання без хірургічних ускладнень з точним влученням 

у цільову рефракцію, а також задоволеність пацієнта своїм 

зором. Достатньою є гострота зору, доступна на очікуваній 

відстані з очікуваним використанням / невикористанням 

окулярів, і така, що має задовільні якісні показники. Мо-

нофокальні ІОЛ найдоступніші, але мають низку суттєвих 

недоліків: менша глибина фокуса, ніж у кришталика лю-

дини, підвищений ризик травматизації літніх пацієнтів 

через недостатню глибину фокуса, низька задоволеність 

якістю зору в переважної більшості пацієнтів.

На сьогодні можна виокремити 4 базові типи ІОЛ: мо-

нофокальні, покращені монофокальні, ІОЛ з розширеним 

діапазоном зору, ІОЛ з повним діапазоном зору. Варто 

пам’ятати, що кожна ІОЛ має різні показники контрастної 

чутливості та різні криві дефокуса, які зсуваються ближче/

далі від пацієнта відповідно до цільової рефракції, а також 

вище/нижче в сенсі гостроти зору відповідно до зовніш-

нього освітлення.

Ідеальним рішенням перед заміною кришталика є про-

ведення передопераційної консультації окремою люди-

ною, яка зможе точно оцінити справжні зорові потреби 

пацієнта та скорегувати очікування і реальні можливості 

технології, остаточна консультація з хірургом й обрання 

оптимального кришталика ока для конкретної ситуації, 

післяопераційна об’єктивна та суб’єктивна оцінка резуль-

тату з веденням статистики для корегування своїх дій. 

Автор створив анкету обрання ІОЛ, яка надає автоматичну 

первинну відповідь на запитання щодо типу кришталика. 

Результат анкетування допоможе лікарю зрозуміти базові 

потреби пацієнта й індивідуально підійти до обрання 

типу, моделі та способу розрахунку ІОЛ. Персоналізоване 

обрання лінзи – це спільна робота пацієнта та лікаря над 

вирішенням проблеми зору.

Кандидат медичних наук Наталія 
Петрівна Козак (Національний ме-
дичний університет ім. О. О. Бого-
мольця, м. Київ) свою доповідь 

«Увеїт і ревматичні захворювання: 

особливості діагностики та  ліку-

вання» розпочала з наведення даних 

європейської статистики щодо по-

ширеності увеїту. Цей показник ста-

новить 10-13 випадків на 10 тис. на-

селення переважно серед осіб молодого працездатного віку 

(25-55 років). Захворювання характеризується тяжким і ре-

цидивуючим перебігом, високою частотою інвалідизації (від 

5 до  13% у  структурі причин сліпоти та  слабкозорості). 

Гострий передній увеїт є частим синдромом спондилоар-

триту та його першим клінічним проявом. Нерідко при 

запаленні судинної оболонки ока системні захворювання 

сполучної тканини перебігають із загостреннями й усклад-

неннями, значними рентгенологічними змінами та вираже-

ною функціональною недостатністю. Особливості увеїту 

при всіх ревматичних захворюваннях – поєднане ураження 

увеального тракту й інших поверхневих оболонок ока з роз-

витком кон’юнктивіту, кератиту, епісклериту. За переднього 

увеїту хворі скаржаться на біль, світлобоязнь, почервоніння 

та  зниження зору. Винятком є іридоцикліт у  дітей 

та  підлітків з ювенільним ревматоїдним артритом, що ха-

рактеризується безсимптомним перебігом. У хворих на рев-

матоїдний або псоріатичний артрит поєднання зовнішнього 

запалення склери з увеїтом зумовлює розвиток некротизу-

ючого склериту та периферичних виразок рогівки. При 

хворобі Рейтера можливий розвиток ізольованого хоріо-

їдиту з формуванням множинних вогнищ з ексудацією під 

сітківку, що спричиняє її відшарування. За ентеропатії ма-

ніфестація ураження очей проявляється у вигляді серозного 

відшарування сітківки. Увеїт при ювенільному ідіопатич-

ному артриті найчастіше з’являється разом із суглобовим 

синдромом у віці до 6 років, має двофазний перебіг із пі-

ками активності в 4-6 і 10-11 років, може прогресувати 

до незворотних станів. При олігоартикулярному варіанті 

увеїт ускладнюється дегенерацією рогівки практично 

в  100% випадків, а  катарактою – в 78%, при цьому в си-

роватці крові виявляють антинуклеарні антитіла. Британ-

ське товариство дитячих і дорослих ревматологів рекомен-

дує проведення першого офтальмологічного огляду в дітей 

протягом 6 тиж з моменту верифікації діагнозу ювенільного 

ідіопатичного артриту та протягом 1 тиж за наявності симп-

томів увеїту, подальші три огляди проводяться 1 р/2 міс, при 

припиненні імуносупресивної терапії обстеження необ-

хідно проводити кожні 8 тиж протягом перших 6 міс.

Завідувачка кафедри офтальмоло-
гії Донецького національного ме-
дичного університету, завідувачка 
відділу офтальмології обласного 
територіального медичного об’єд-
нання, кандидат медичних наук 
Олександра Василівна Коробова 

в своїй доповіді «Ендоофтальміти: 

уникнути неминучого» наголо-

сила, що ендоофтальміти слід дифе-

ренціювати на ендо- й екзогенні. До екзогенних належать 

гострий післяопераційний, хронічний післяопераційний, 

травматичний, ендоофтальміт, пов’язаний з інтравітреаль-

ною ін’єкцією або виразкою рогівки. Доповідачка навела 

клінічний випадок: пацієнтка, 67 років, має скарги на від-

сутність центрального зору, темну пляму перед правим 

оком (VOD=0,02 н/к ексцентрично (ОСТ макули зліва), 

VOS=0,8 SPH+1,0=1,0). Хворій установлено такий діагноз: 

вікова макулярна дегенерація, волога форма із субрети-

нальним, преретинальним крововиливом. Було виконано 

інтравітреальне введення (ІВВ) анти-VEGF, через 2 тиж 

проведено лазерну ретинотомію та ще 2 ІВВ анти-VEGF, 

а також 1 ІВВ рекомбінантної проурокінази: VOD=0,1 н/к 

ексцентрично (ОСТ макули справа). Після четвертого ІВВ 

на 2-гу добу після ін’єкції з’явилися скарги на відчуття 

стороннього тіла, почервоніння ока та зниження гостроти 

зору. Хвору було негайно оглянуто: VOF=рух пальців біля 

обличчя ексцентрично, внутрішньоочний тиск (ВОТ) 

35 мм рт. ст., при біомікроскопії – виражена змішана ін’єк-

ція, легкий набряк рогівки, гіпопіон ⅓ передньої камери, 

млява фотореакція, зіниця округла, в стані медикаментоз-

ного мідріазу за допомогою фундус-лінзи візуалізовано 

масивний ексудат у склоподібному тілі. ОСТ виконати 

неможливо. При В-скануванні виявлено масивний запаль-

ний ексудат у порожнині склоподібного тіла, задній ехо-

контур чіткий, ознак відшарування сітківки немає, грубий 

фібринозний компонент і тракції відсутні. Негайно розпо-

чато терапію. Пацієнтку прооперовано на 15-ту добу після 

встановлення діагнозу: ФЕК+ІОЛ+мініінвазивна вітректо-

мія з тампонадою газоповітряною сумішшю. Око збере-

жено як анатомічно, так і функціонально. VOD=0,1 н/к 

ексцентрично. Хвора задоволена, скарг не має. Продовжено 

ІВВ анти-VEGF (бролуцизумаб). Період спостереження 

склав 18 міс.

Доктор медичних наук, професор 
Наталя Григорівна Завгородня 

(Запорізький державний медич-
ний університет, клініка сучасної 
офтальмології «Візус») у доповіді 

«Глаукома: консервативний та хі-

рургічний підхід до  вирішення 

проблеми» зауважила, що зниження 

рівня ВОТ на 25% зменшує ризик 

прогресування глаукомної оптичної 

нейропатії на  45%, при цьому зменшення на  кожен 

1 мм рт. ст. сповільнює появу нових периметричних дефек-

тів на 13%. На розвинутих стадіях глаукоми рекомендо-

вано підтримувати середньодобовий рівень ВОТ від 12 

до 17 мм рт. ст. Метою лікування глаукоми є збереження 

зорових функцій пацієнта та якості його життя. Зорові 

функції, якість життя, медикаментозна терапія і прихиль-

ність хворого до лікування – взаємопов’язані поняття, 

на  які впливають стадія та  швидкість прогресування 

захворювання, вік пацієнта, адекватність обраної терапії. 

Обов’язковим є повне обстеження з визначенням розмірів 

кришталика. Зниження ВОТ до  рівня індивідуальної 

норми – ефективна та доведена стратегія лікування глау-

коми, яку розпочинають із призначення місцевих препа-

ратів гіпотензивної дії. Селективні симпатоміметики, се-

лективні бета-блокатори, аналоги простагландинів чинять 

нейропротекторну дію. Аналоги простагландинів покра-

щують увеосклеральні шляхи відтоку внутрішньоочної 

рідини, гіпотензивний ефект при їхньому застосуванні 

складає 25-30%. Зниження ВОТ досягається завдяки взає-

модії зі специфічними рецепторами та зумовлено перехо-

дом неактивних матричних протеаз циліарного м’яза (ЦМ) 

в активну форму, руйнуванням протеазами колагенових 

фібрил екстрацелюлярного матриксу і зменшенням тов-

щини ЦМ. Простаміди (аналоги простагландину) сти-

мулюють простаноїдні рецептори трабекул, збільшуючи 

трабекулярний відтік. Їхні молекули здатні проходити 

крізь інтактну склеру й активувати рецептори в циліар-

ному тілі з подальшим збільшенням увеосклерального 

відтоку. ВОТ починає знижуватися через ≈4 год після за-

капування препарату, максимальний ефект досягається 

через 8-12 год і триває 24 год. Для зменшення ймовірності 

виникнення тахіфілаксії рекомендовано щороку на 2-3 міс 

змінювати лікарські препарати. Варто зазначити, що будь-

який засіб не лише знижує ВОТ, а й впливає на різнома-

нітні метаболічні процеси в оці, тому періодична заміна 

медичних препаратів сприяє підтримці нормального ме-

таболізму.

При субкомпенсації та декомпенсації ВОТ найчастіше 

використовується комбінована терапія інгібіто-

рами карбоангідрази та бета-блокаторами чи симпато-

міметиками й інгібіторами карбоангідрази. Після ФЕК 

та ІОЛ вдається досягти стійкої компенсації ВОТ за моно-

терапії, рідко – без гіпотензивної терапії. При недосягненні 

цільового ВОТ або поганій переносимості монотерапії 

слід перейти до монотерапії іншим засобом, розглянути 

лазерне лікування чи додати інший препарат.

Завідувачка кафедри очних хво-
роб Запорізької медичної акаде-
мії післядипломної освіти, доктор 
медичних наук, професор Ніна 
Степанівна Луценко виступила 

з доповіддю «Особливості менедж-

менту псевдоексфоліативної глау-

коми». Псевдоексфоліативний син-

дром (ПЕС) є досить поширеною, 

а ле  і г нор ов а ною п р о бле мою 

в офтальмології, яка створює несприятливий фон пере-

бігу найпоширеніших захворювань в офтальмології – ка-

таракти та глаукоми. Це системне дистрофічне захворю-

вання пов’язане з віком і характеризується накопиченням 

у тканинах ока й інших органах специфічного екстраце-

люлярного матеріалу. 70 млн людей страждають на ПЕС; 

його поширеність збільшується з віком: у 50-59 років 

спостерігається в 1-25,5% випадків, у 61-70 років – у 30%, 
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в людей віком >70 років – в 42-65%. Ризик розвитку глау-

коми складає 5-26% через 5 років після появи ознак ПЕС. 

Псевдоексфоліативний матеріал (ПЕМ) продукується 

очними структурами та  відкладається на  поверхні 

кришталика, циліарного тіла, ендотелію рогівки, знижу-

ючи швидкість метаболічних процесів і  зумовлюючи 

розвиток гіпоксії. Осадження на поверхні цинових зв’я-

зок спричиняють їхню дестабілізацію та збільшують 

ризик дислокацій кришталика. Крім того, ПЕМ відклада-

ється у внутрішніх органах – печінці, нирках, серці, ле-

генях. Клінічними проявами ПЕС є матова поверхня 

кришталика, локальна відсутність ПЕМ, поява кільця, 

помітного при розширенні зіниці, формування 3 зон 

(кілець), псевдоексфоліації на ендотелії рогівки, харак-

терні відкладення сірого кольору краєм зіниці, атрофія 

зіничного краю, транслюмінація зіниці та райдужки, 

формування задніх синехій, дисперсія пігменту. В куті 

передньої камери спостерігаються пігментація трабекул 

і відкладення пігменту лінією Швальбе та попереду неї 

з формуванням лінії Сампаолези. З огляду на системний 

характер ураження ПЕС розглядається як фактор ризику 

розвитку різних судинних захворювань (інсульту, ін-

фаркту), тому необхідна участь інших спеціалістів у ме-

неджменті пацієнтів. Псевдоексфоліативна глаукома 

(ПЕГ) – це різновид вторинної глаукоми, яка розвива-

ється на тлі ПЕС під впливом генетичних, біохімічних 

та патоморфологічних змін і характеризується зменше-

ною площею нейроретинального обідка, що має дифузний 

характер стоншення.

 Клінічні особливості ПЕГ:

  пізній початок виникнення – у віці >50 років (частіше 

спостерігається у віці >70 років);

  високий рівень ВОТ, флуктуації ВОТ упродовж доби;

  дуже високий ризик втрати зорових функцій;

  значна резистентність до медикаментозної терапії;

  потреба в хірургічному лікуванні.

Єдиним ефективним методом лікування ПЕГ є 

значне середнє зниження ВОТ, що передбачає 24-годинний 

контроль. Існує більший ризик підвищення ВОТ після 

фармакологічного мідріазу через збільшення вивільнення 

пігменту з райдужної оболонки. Це потребує додаткової 

оцінки ВОТ через 1 або 2 год після розширення зіниці чи 

застосування профілактичних препаратів, що його зни-

жують.

Існує вікове зменшення системної переносимості бета- 

адреноблокаторів у літніх пацієнтів. Можливе посту-

пове чи раптове підвищення ВОТ при ПЕС, незважаючи 

на успішну раніше гіпотензивну терапію, лазерну або 

хірургічну операцію. Для медикаментозної терапії ПЕГ 

препарати вибору – засоби з максимальним гіпотен-

зивним ефектом, мінімальним рівнем коливання ВОТ 

упродовж доби, відсутністю побічних явищ, етіопато-

генетично спрямовані на зниження синтезу ПЕМ і ви-

вільнення пігменту, нормалізацію біохімічних процесів. 

ПЕГ часто є резистентною до консервативного лікування, 

тому селективна лазерна трабекулопластика – важливий 

етап у менеджменті пацієнтів. Перевагами втручання є 

покращення відтоку внутрішньоочної рідини без тер-

мічного ефекту.

Доктор медичних наук, професор 
Ігор Ярославович Новицький 

(Львівський національний медич-
ний університет ім.  Данила Га-
лицького) мав слово з доповіддю 

«Хірургічне лікування неоваску-

л я р н о ї  г л а у ко м и :  п р о бл е м и 

та шляхи їх вирішення». Неоваску-

лярна глаукома – це вторинна глау-

кома, яка з’являється внаслідок 

формування фіброваскулярних мембран у куті передньої 

камери; є тяжким захворюванням, що потенційно спри-

чиняє сліпоту (гострота зору знижується до світловідчуття 

або руху руки в  ≈70% хворих). Причиною розвитку но-

воутворених судин райдужки та кута передньої камери є 

ішемія сітківки. Два основні захворювання, що зумовлю-

ють недостатнє кровопостачання, – діабетична ретинопа-

тія і тромбоз центральної вени сітківки або її гілок. При 

цукровому діабеті поява рубеозу райдужки пов’язана 

з низьким контролем рівня глюкози в крові. Прогресу-

вання від рубеозу до неоваскулярної глаукоми зазвичай 

триває 12 міс. За  глаукоми, спричиненої тромбозом 

центральної вени сітківки або її гілки, в анамнезі спосте-

рігають раптову неболючу втрату зору. Захворювання 

може з’явитися через 2 тиж і до 2 років після тромбозу, але 

найчастіше проявляється через 3 міс («глаукома сотого дня»).

 Стадії неоваскулярної глаукоми:

  прерубеоз (новоутворені судини райдужки не вияв-

ляють);

  рубеоз райдужки (з’являються новоутворені судини 

біля з іничного краю, п ізніше – б іля кореня 

райдужки). ВОТ у нормі;

  відкритокутова неоваскулярна глаукома (новоутво-

рені судини проростають у кут передньої камери). 

ВОТ підвищений;

  закритокутова неоваскулярна глаукома (фіброваску-

лярні мембрани в куті передньої камери скорочу-

ються і спричиняють закриття кута передньої камери; 

часто спостерігається «виворіт» пігментного краю 

райдужки).

Декомпенсація ВОТ зумовлює гострий напад глау-

коми. Пацієнтів, хворих на цукровий діабет або тромбоз 

центральної вени сітківки, необхідно уважно обстежити 

на наявність неоангіогенезу в зіничному краю райдужки. 

При неоваскулярній глаукомі гоніоскопія є обов’язковим 

діагностичним методом. За відсутності компенсації ВОТ 

показане хірургічне лікування. Ефективними можуть бути 

лише операції фільтрувального типу: трабекулоектомія 

та імплантація дренажів. Для зниження частоти гемо-

рагічних ускладнень фістулізувальних операцій вико-

ристовують інгібітори VEGF. Інгібітори вводять за  5-7 днів 

до операції інтравітреально чи за 2-3 дні до операції інтра-

камерально. При декомпенсації ВОТ інтраокулярні ін’єкції 

поєднують з парацентезом передньої камери, що дозво-

ляє стабілізувати стан і підготувати пацієнта до операції. 

Процеси неоангіогенезу не припиняються після операції. 

Неоваскулярні мембрани можуть заблокувати ділянку 

склеректомії. Для запобігання таким процесам застосову-

ють інгібітори, які швидко й ефективно пригнічують ново-

утворення судин сітківки та райдужки. Однак вони мають 

тимчасову дію, тому їхнє введення необхідно повторювати 

та поєднувати з фотокоагуляцією сітківки в післяопера-

ційному періоді. Панретинальна коагуляція проводиться 

через 10-14 днів після хірургічного втручання. За діабе-

тичної ретинопатії проводиться 1200-1600 коагулянтів 

діаметром 500 мкм за 1-3 сесії. Якщо оптичні середовища 

є непрозорими, певну користь може надати периферична 

кріопексія сітківки. Профілактиці фібропластичної ак-

тивності тканин ока й облітерації створених під час опера-

ції шляхів відтоку водянистої вологи сприяє використання 

антиметаболітів (5-фторурацилу, мітоміцину С), що за-

побігають надлишковому рубцюванню в зоні втручання. 

Механізм дії цитостатиків базується на  пригніченні 

проліферації фібробластів, інгібуванні ДНК, супресії 

синтезу РНК і  білка. Антиметаболіти застосовують 

інтраопераційно у вигляді аплікацій різної тривалості. 

Процеси репаративної регенерації, що з’являються в оці 

після хірургічного втручання, зумовлюють вироблення 

різних форм VEGF, які мають ангіогенну дію і сприяють 

фіброзним трансформаціям хірургічної зони, знижуючи 

в такий спосіб гіпотензивний ефект  антиглаукомної опе-

рації. Отже, анти-VEGF-терапія не лише зменшує час-

тоту геморагічних ускладнень, а й пригнічує рубцювання 

фільтраційних шляхів. Комбіновані втручання – одномо-

ментна факоемульсифікація катаракти з антиглауком-

ною операцією при неоваскулярній глаукомі; дозволяє 

максимально відкрити кут передньої камери, що покра-

щує ефективність дренажного засобу та забезпечує його 

правильне фізіологічне положення, знижує ризик появи 

передніх і задніх синехій, підвищує гостроту зору, отже, 

задоволеність пацієнта.

Лікар-офтальмолог вищої катего-
рії, вітреоретинальний хірург, 
кандидат медичних наук Ірина 
Віталіївна Благун у своїй доповіді 

«Менеджмент макулярних кровови-

ливів» зауважила,  що субрети-

нальні крововиливи мають найгір-

ший прогноз щодо гостроти зору 

через потенційне ушкодження фо-

торецепторів і клітин сітківки. Про-

цес має незворотний характер і може розвинутися вже 

через 24 год після початку кровотечі. Загалом субрети-

нальні крововиливи розсмоктуються спонтанно в серед-

ньому від 6 до 8 міс, що спричиняє утворення рубця в ма-

кулі, атрофію або розриви пігментного епітелію сітківки. 

Причини появи макулярних крововиливів розподіляють 

на асоційовані з субретинальною неоваскулярною мемб-

раною (СНМ) і не асоційовані з нею. До асоційованих 

із СНМ належать вікова макулярна дегенерація, усклад-

нена дегенеративна міопія, ангіоїдні смужки; до неасоці-

йованих із СНМ – ретинальні макроаневризми, ретинопа-

тія Вальсальви, синдром Терсона, діабетична ретинопатія, 

постравматичні ускладнення.

  Патогенез ураження сітківки при субретинальному 

макулярному крововиливі:

  утворення «бар’єра» між сітківкою та хоріоідеа, що 

стає перепоною для транспорту нутрієнтів із судинної 

оболонки до шарів сітківки;

  контракційна дія ниток фібрину в  кров’яному 

згортку, що зумовлює їхнє відривання від зовнішніх 

сегментів фоторецепторів;

  токсична дія феритину, що вивільняється з еритро-

циту, унаслідок вивільнення фактора апоптозу клітин 

сітківки за участю іонних каналів заліза.

 Сучасні напрями лікування:

  субретинальні введення активаторів плазміногена + 

анти-VEGF + газова тампонада. Ефективність методу 

складає 85%, але часто з’являється потреба в повторній 

ін’єкції анти-VEGF-препаратами;

  ІВВ активаторів плазміногена + анти-VEGF + газова 

тампонада;

  ІВВ активаторів плазміногена + газова тампонада;

  хірургічна екстракція згустку та  неоваскулярної 

мембрани показана в разі великих субмакулярних 

крововиливів, але вона є досить травматичною 

і  супроводжується високою частотою післяопера-

ційних ускладнень;

  транслокація макули з ретинотомією є операцією ви-

бору при «старих» масивних субретинальних крово-

виливах і субмакулярному фіброзі.

Лікар-офтальмолог ЛДЦ «Меді-
люкс» Леся Анатоліївна Христич 

і завідувачка ВКЦ мікрохірургії 
ока з блоком очної травми КНП 
«Вінницька обласна клінічна лі-
карня ім. М. І. Пирогова», канди-
д ат ме д и ч н и х нау к Нат а л і я 
 Іванівна Капшук виступили з до-

повіддю «Ретинальні макроане-

вризми. Випадкові знахідки з непе-

редбачуваними наслідками». Ретинальні артеріальні 

макроаневризми (РАМ) – набуті мішко- або веретенопо-

дібні розширення артеріол сітківки 1-3 порядку. Частіше 

з’являються в жінок віком >60-80 років, у 90% випадків – 

унілатеральні, в 10% – білатеральні. В 50% спостерігається 

верхньотемпоральна локалізація, у 44,7% – нижньотемпо-

ральна, у  5,2% – назальна. Етіологічними чинниками 

розвитку РАМ є цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, 

атеросклероз, ревматоїдний артрит, поліартрит, саркоїдоз. 

В основі патогенезу лежить заміна м’язових волокон кола-

геном з послідовною гіаліновою дегенерацією, ушкоджен-

ням ендотеліальних клітин, звуженням просвіту та збіль-

шенням ригідності судин, наростанням інтраваскулярного 

і трансмурального тиску, локальним розширенням судин, 

а також утворенням макроаневризм. Окрім того, емболія 

або інтраартеріальний тромбоз спричиняють ушкодження 

ендотелію, що також сприяє утворенню макроаневризм. 

Відсутність адвентиції у місцях артеріовенозних пере-

хресть порушує архітектоніку та зумовлює слабкість арте-

ріальної стінки. Геморагічні ускладнення з’являються при 

розриві аневризми внаслідок різкого підняття інтравазаль-

ного тиску: пре-, інтра-, субретинальні та вітреальні кро-

вовиливи. Прогресування хронічної ексудації при РАМ 

із  залученням макулярної ділянки зумовлює набряк 

сітківки, крововиливи навколо аневризми, відкладання 

твердих ексудатів. Діагностика передбачає офтальмоско-

пію, флуоресцентну ангіографію, оптичну когерентну 

томографію.

Лікування є контраверсійним; призначається лише 

за появи симптомів. При ексудативній ретинопатії варіан-

тами вибору є призначення тріамцинолону / анти- VEGF-

терапії або лазерний вплив (прямий, непрямий, комбіно-

ваний). Преретинальні крововиливи потребують лазерної 

г іалоїдотомії / хірургі ї; субретинальні – хірургії / 

рекомбінантного тканинного активатора плазміногена 

субретинально / пневматичної дислокації крововиливу. 

Профілактики РАМ наразі не існує.

ЗУ
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ОФТАЛЬМОЛОГІЯ ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

Розуміння подвійної дилеми сухого ока та глаукоми: 
міжнародний огляд

 
 

Наявність хвороби сухого ока 
(ХСО) в  пацієнтів із  глаукомою 
підвищує соціальний та економіч-
ний тягар основного патологічного 
стану, а також зменшує продуктив-
ність праці пацієнтів. У популяціях 
відносно здорових осіб поширеність 
ХСО варіює від 8 до 30% (DEWS II, 
2017), а в популяціях осіб із глауко-
мою – від 40 до 59% (табл.).

Не с п ри я тл и ви й вп л и в  ХС О 
на якість життя пацієнтів із глауко-
мою описано в кількох дослідженнях 
(Kumar S. et al., 2020; Paulsen A. J. et al., 
2014; Rossi G. C. et al., 2013; Enoch J. 
et al., 2020). ХСО спричиняє біль, пе-
чіння, подразнення та погіршує за-
гальне самопочуття (Kumar S. et al., 
2020). Крім того, нестабільність сліз-
ної плівки (СП) може спричиняти по-
гіршення гостроти зору та знижувати 
контрастну чутливість (Paulsen A. J. 
et al., 2014; Rossi G. C. et al., 2009, 2013; 
Enoch J. et al., 2020). Важливим  також 

є те, що незадовільний стан поверхні 
ока (ПО) зменшує надійність показ-
ників, отриманих при периметрії 
(Sagara H. et al., 2019). Показано, що 
застосування штучних сліз досто-
вірно покращує показники надій-
ності обстежень та індекси полів зору 
(Yenice O. et al., 2007).

Патогенез ХСО передбачає хибне 
коло з активацією численних запаль-
них механізмів, які запускають одне 
одного. Нестабільність СП асоцію-
ється з вивільненням низки запаль-
них цитокінів, які надалі погіршу-
ють якість СП (Nijm L. M. et al., 2019). 
Зменшення рефлекторного сльозо-
виділення при ХСО може також при-
звести до вищої концентрації препа-
ратів на ПО внаслідок зменшеного 
розведення слізною рідиною. Меха-
нізми розвитку ХСО при глаукомі 
включають і нестабільність СП через 
запалення та  зменшення сльозо-
продукції, і посилене випаровування 

сліз унаслідок дисфункції мейбомі-
євих залоз (МЗ), а також посилення 
патологічних процесів за тривалої ін-
стиляції протиглаукомних препара-
тів (передусім консервантовмісних).

Фармакологічне лікування глау-
коми може різко порушувати гомео-
стаз СП та  ПО. Тяжкість токсич-
них і алергічних реакцій на топічні 
проти глаукомні препарати залежить 
від кількості крапель, тривалості лі-
кування та наявності консервантів 
(Mastropasqua R. et al., 2019; Wong T. 
et al., 2011; Van Went C. et al., 2011). 
Основними структурними наслід-
ками тривалого лікування глаукоми 
очними краплями є дисфункція 
та втрата келихоподібних клітин, 
МЗ і додаткових слізних залоз. На-
далі це  призводить до  порушень 
СП і витончення слизового, водя-
нистого та ліпідного її шарів. За-
палення ПО може розвиватися вже 
через 3 міс після початку протигла-
укомного лікування (Russ H. H. et al., 
2013).

Найпоширенішими симптомами 
ХСО в пацієнтів із  глаукомою, що 
застосовували консервантовмісні 
 краплі, виступають надмірний дис-
комфорт після інстиляції (43%), 
відчуття тиску під повіками (40%), 
відчуття стороннього тіла (31%), від-
чуття сухості очей (23%), надмірне 
рефрактерне сльозовиділення (21%) 
та  свербіж повік (18%) (Pisella P. J. 
et al., 2002).

Найбільш специфічними опиту-
вальниками для виявлення ПГЗПО 
є ІЗПО, шкала симптомів глаукоми 
й опитувальник щодо якості життя 
при глаукомі (GQL-15). Для оцінки 

ХСО в  пацієнтів із  глаукомою за-
стосовуються також ретельний збір 
 анамнезу, оцінка об’єму виділе-
них сліз (тест Ширмера І), меніско-
метрія сліз, визначення осмолярності 
сльози та ЧРСП, забарвлення рогівки 
та  кон’юнктиви, оцінка стану МЗ 
тощо. Розпочинати обстеження слід 
із найменш інвазивних обстежень.

Лікування ХСО в пацієнтів із гла-
укомою має низку нюансів. Слід ро-
зуміти, що хронічне запалення ПО 
відіграє ключову роль у  разі ХСО 
(Stern M. E., Pf lugfelder S. C., 2004), 
а топічні глаукомні препарати мо-
жуть чинити прозапальний вплив 
(Tauber J. et al., 1989). Хронічне запа-
лення здатне індукувати утворення 
склеральних та епісклеральних шра-
мів/ущільнень, іще більше порушу-
ючи відтік внут рішньоочної рідини. 
Тому основним завданням лікування, 
спрямованим водночас і на підви-
щення комфорту пацієнта, і на по-
кращення контролю внутрішньо-
очного тиску (ВОТ), є мінімізація/
модуляція запальної відповіді ПО. 
У дослідженні за участю пацієнтів 
із тяжкою ХСО та первинною відкри-
токутовою глаукомою, рефрактерною 
до фармакотерапії, лікування ХСО 
забезпечило покращення конт ролю 
ВОТ (Batra R. et al., 2014).

Загалом втручання при ПГЗПО 
спираються на два керівні принципи:

1   зменшення впливу лікування 
глаукоми на ПО;

2   якомога раніше розпізнання 
та лікування ХСО.

Базисним за ходом ліку вання 
ПГЗПО є мінімізація застосування 
консервантних топічних  препаратів 
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для ліку вання глау коми (рис.) 
(Katz G. et al., 2010). Офтальмологу 
також слід розглянути можливість 
 застосування  комбінованих топічних 
гіпотензивних засобів, щоби змен-
шити кількість крапель, які нано-
сяться на ПО (Konstas A. J. et al., 2017). 
Обираючи сльозозамінники для па-
цієнтів із глаукомою та ХСО, слід від-
давати перевагу засобам, котрі, крім 
симптоматичної (зволожувальної) 
дії, чинять комплексний вплив на всі 
шари рогівки, включно з ліпідним.

У деяких випадках доцільним 
також є своєчасне проведення хі-
рургічного втручання. Продовжує 
збільшуватися доказова база того, що 
мінімально інвазивні процедури лі-
кування глаукоми (внутрішньоочне 
мікро стентування, трабекулото-
мія, віскоканалостомія тощо) й самі 
по собі, й у поєднанні з хірургією ка-
таракти можуть зменшувати потребу 
в топічних препаратах для лікування 
глаукоми та потенційно зменшувати 
ризик прогресування ХСО (Zhang X. 
et al., 2019).

У разі досягнення контролю ВОТ 
та/або неможливості подальшої 
модифікації лікування глаукоми 
можна розпочинати лік у вання 
ПГЗПО. На жаль, безконсервантні 
проти глаукомні препарати доступні 
не в усіх країнах і можуть бути доро-
гими. Однак активне лікування ХСО 
здатне сприяти достовірному змен-
шенню почервоніння очного яблука 
й ІЗПО, незважаючи на продовження 
застосування консерванто вмісних 
крапель (Mylla Boso A. L. et al., 2020). 
Дослідження також виявили по-
ліпшення найкращої корегованої 
гостроти зору на 2 рядки внаслідок 
лікування ХСО в пацієнтів після тра-
бекулектомії (Lam J. et al., 2015).

Глаукома уражає мільйони паці-
єнтів у всьому світі, а хронічне за-
стосування топічних протиглауком-
них препаратів може несприятливо 
впливати на стан ПО, симптоматику 
та зір пацієнта.

Розуміння патогенезу ПГЗПО 
та  їхніх чинників ризику, а  також 
упровадження діагностичних і лі-
кувальних стратегій, спрямованих 
на відновлення та підтримку гомео-
стазу ПО, може покращити допомогу 
пацієнтам із такими хворобами.

Як хронічне захворювання з ри-
зиком розвитку сліпоти, глаукома 
потребує пожиттєвого лікування 
та суворої прихильності до терапії. 
Ефективне лікування ПГЗПО за-
безпечує покращення не лише дов-
гострокових наслідків для зорової 
функції, а й прихильності пацієнта, 
якості життя та задоволеності медич-
ною допомогою.
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Топ-5 інфекційних захворювань у практиці сімейного лікаря

Доповідач проаналізував статистику найпоши-
реніших інфекційних захворювань у країнах Єв-
ропи, а також у США й Австралії. Левову частку 
займають інфекції верхніх і  нижніх дихальних 
шляхів, їм поступаються захворювання очей, шкіри 
та м’яких тканин, шлунково-кишкового тракту, се-
чових шляхів, туберкульоз.

Найрозповсюдженішими інфекційними захво-
рюваннями очей є кон’юнктивіти; за етіологією 
вони розподіляються на інфекційні (вірусні, бак-
теріальні) та неінфекційні (алергічні, токсичні, 
зумовлені сухістю слизової оболонки очей тощо). 
При бактеріальних кон’юнктивітах системних про-
явів немає, натомість вірусні супроводжуються 
аденопатією, лихоманкою, фарингітом та інфек-
цією верхніх дихальних шляхів. За  алергічної 
форми спостерігаються симптоми закладеності 
носа, чхання, хрипів; в анамнезі – прояви алергіч-
них реакцій. При кон’юнктивітах бактеріального 
генезу відсутній свербіж, а наявні гнійні (жовті, 
білі, зелені) виділення з очей, які з’являються знову 
на краях повік і куточках ока протягом 1 хв після 
протирання; при зовнішньому огляді кон’юнк-
тиви рожеві чи червоні. За вірусної етіології свер-
бежу зазвичай немає; основні скарги – печіння або 
под разнення очей, слизово-водянисті виділення, 
сльозотеча; слизова оболонка гіперемована, дуже 
рідко геморагічна. Свербіж є основною скаргою 
при алергічних кон’юнктивітах (водночас із во-
дянистими виділеннями та  рожевою слизовою 
оболонкою).

У разі бактеріальних кон’юнктивітів (рис. 1) ре-
комендовано призначити топічні антибактеріальні 
препарати протягом 5-7 діб.

За вірусних кон’юнктивітів (рис. 2) використову-
ють антигістамінні засоби / деконгестанти курсом 
по 1-2 краплі 4 р/день упродовж не більше 3 тиж та/
або очні лубриканти по 1-2 краплі 6 р/день.

Алергічний кон’юнктивіт (рис. 3) лікують ан-
тигістамінними засобами / деконгестантами 
по 1-2 краплі 4 р/день не більше 4 тиж і стабілізато-
рами мастоцитів по 1-2 краплі 2-3 р/день.

На первинному етапі надання допомоги не реко-
мендовано призначення очних кортикостероїдів для 
лікування гострих кон’юнктивітів.

Сімейним лікарям слід скеровувати до офталь-
молога осіб, які користуються контактними очними 
лінзами, а також хворих із помутнінням рогівки 
та/або підозрою на кератит, із гіпергострим бак-
теріальним кон’юнктивітом, хламідійною інфек-
цією, пацієнтів, котрі не відповідають на терапію 
топічними антибіотиками, якщо протягом 4 днів 
не спостерігається позитивної динаміки та відзна-
чається погіршення стану.

Класифікація:
 прості – неускладнені;
 ускладнені – некротизуючі, ненекротичні;
 гнійні та негнійні.

Вони можуть залучати шкіру, підшкірну жирову 
клітковину, фасціальні шари та м’язово-сухожильні 
структури.

Сімейні лікарі займаються лікуванням простих 
інфекцій шкіри без системних ознак або симпто-
мів, що свідчать про поширення запалення. Для 
таких хворих призначається амбулаторне лікування 
місцевими чи пероральними протимікробними за-
собами.

Про поширення інфекції свідчать лихоманка, 
тахікардія, надмірне потовиділення, втома, анорек-
сія, блювання. Зміни психічного стану, тахікардія, 
тахіпное та гіпотензія є проявами системного сеп-
сису. Пацієнтів з такими ознаками лікують на вто-
ринному рівні.

Найрозповсюдженіші шкірні інфекції у практиці 
сімейного лікаря – целюліт, бешиха, імпетиго, ек-
тима, фолікуліт, фурункули, карбункули, абсцеси й 
інфекції, пов’язані з травмами (рис. 4-9).

Для простих інфекцій характерні еритема, 
набряк, біль. Ущільнення спостерігаються при по-
верхневому запаленні (бешиха, целюліт); найчас-
тіше локалізуються на нижніх кінцівках. Пацієнти 
з некротизуючим фасціїтом можуть відчувати біль, 
непропорційний даним фізикального обстеження, 
мають швидке прогресування інфекції, порушення 
чутливості, крововиливи чи бульозні зміни, кре-
пітацію, що свідчить про наявність газу в м’яких 
тканинах. Напружені набряки та булли – диферен-
ційна діагностика некротизуючого фасціїту від нек-
ротичних інфекцій.

Лабораторна діагностика застосовується тільки 
для тяжкохворих, а також у разі некротизуючого 
фасціїту. В таких випадках необхідно визначити 
показники лейкоцитів, С-реактивного білка, креа-
тиніну, глюкози, гемоглобіну, натрію.

Культуральні посіви не показані для більшості 
амбулаторних пацієнтів, включаючи осіб із підоз-
рою на інфекцію MRSA, але вони потрібні для іму-
носкомпрометованих осіб, а також для пацієнтів 
зі значним целюлітом, лімфангітом, рецидивую-
чими, стійкими чи великими абсцесами, укусами 
тварин.

Не рекомендуються візуалізаційні дослідження – 
УЗД, рентгенографія, КТ, МРТ.

1  Бета-лактами, кліндаміцин, триметоприм/
сульфаметоксазол призначають для лікування 
без дренування утворень. За  відсутності пози-
тивної динаміки через 48  год їх необхідно замі-
нити на доксициклін, фторхінолони (за підозри 
на MRSA). В такому разі рекомендовані УЗД, рент-
генографія, КТ, МРТ і скерування до хірурга.

2  При позитивній динаміці за 48 год потрібно 
продовжити антибіотикотерапію до 5-10 діб.

3  Для імпетиго та фолікулів слід застосувати 
топічні антибіотики.

4  Бета-лактами ефективні в дітей з негнійними 
інфекціями шкіри (неускладнений целюліт, імпе-
тиго) та в дорослих з легкими й помірними інфек-
ціями за відсутності нагноєння.

5  Укуси тварин імунокомпетентної особи й 
укуси ділянок обличчя, кисті, окістя, суглобової 

капсули лікують бета-лактамними антибіотиками 
з  інгібіторами бета-лактамаз (амоксициліном/
клавуланатом).

6  У пацієнтів з алергією на пеніцилін вико-
р и с т о в у ю т ь к о м б і н а ц і ю т р и м е т о п р и м у/
с у л ь ф а м е т о к с а з о л у ч и ф т о р х і н о л о н у 
 із  кліндаміцином або метронідазолом.

Більшість випадків гострих діарей мають інфек-
ційне походження. Бактеріальне запалення є при-
чиною тяжкого перебігу захворювання. Первинна 
оцінка пацієнта включає ознаки зневоднення – ек-
сикозу, що проявляється темно-жовтою сечею або 
її мізерною кількістю, зниженням тургору шкіри, 
ортостатичною гіпотензією. Необхідне визначення 
тривалості симптомів, частоти й особливостей випо-
рожнень, лихоманки, ознак подразнення очеревини. 
Загальноінтоксикаційні симптоми, кров’янисті чи 
слизові випорожнення дають можливість запідоз-
рити інфекцію товстого кишечнику. Вирішальне 
значення в діагностиці має анамнез – історія хар-
чування, місце проживання, професійні фактори, 
подорожі, домашні тварини та хобі. На первин-
ному рівні в більшості випадків є сенс продовжу-
вати симптоматичну терапію протягом декількох 
днів без проведення мікробіологічних аналізів калу.

Показання до госпіталізації:
 тяжкий перебіг (рясна водяниста діарея, ознаки 

гіповолемії, виділення ≥6 неоформлених випорож-
нень за добу, сильний біль у животі);

 діарея із кров’ю, слизові випорожнення незнач-
ного об’єму, лихоманка;

 вік пацієнта ≥70 років, серцеві захворювання, 
імуноскомпрометовані стани, запальні захворю-
вання кишечнику, вагітність;

 тривалість симптомів >1 тиж;
 епідеміологічно несприятливі обставини (діа-

рея, що з’являється в людей, які працюють із про-
дуктами харчування, медичних працівників та осіб 
у дитячих садочках, школах тощо).

Основний напрям лікування – призначення 
оральної регідратації розчинами, що містять воду, 
сіль та цукор. Харчування під час епізоду гострої 
діареї не протипоказане за умови споживання лише 
немолочних рідин за  нетривалий період. Для біль-
шості пацієнтів із позалікарняною діареєю, не пов’я-
заною з подорожами, не рекомендується призна-
чати рутинно емпіричну антибіотикотерапію. Не-
зважаючи на те, що антибіотик може зменшити 
тривалість діареї та інших симптомів на декілька 
днів, існують потенційні недоліки: побічні ефекти, 
стимулювання бактеріальної резистентності, викорі-
нення нормальної флори, підвищена сприйнятли-
вість до  інфекції C. difficile. Користь від зменшення 
симптомів не переважає цих недоліків у більшості 
пацієнтів з гострою діареєю, яка зазвичай є нетри-
валою і спричиняється вірусами. До групи хворих, 
котрим показана емпірична антибіотикотерапія, 
належать особи з  лихоманкою або шигельозом 
(кривава чи мукоїдна діарея), а також пацієнти, 
які нещодавно подорожували до Південно-Східної 
Азії. У таких випадках виправданим є лікування 
макролідами чи фторхінолонами. Симптоматично – 
 лоперамід для пацієнтів, у яких не підвищена тем-
пература тіла, а випорожнення не є кров’янистими. 
За ознак шигельозу (лихоманка, випорожнення 
із кров’янистим або слизовим компонентом) слід 
уникати прийому лопераміду.

Клінічно зневоднення проявляється зниженням 
виділення сечі, тахікардією та сухістю слизових обо-
лонок при втраті 5% маси тіла. Найкориснішими 
ознаками для прогнозування дефіциту об’єму в ≥5% 
є затримка часу наповнення капілярів >2 с, змен-
шення тургору шкіри та глибоке дихання з або без 
збільшення частоти. В дітей потрібно провести ре-
тельне обстеження всіх систем, оскільки системні 
(некишкові) інфекції, зокрема отит, можуть зумо-
вити гостру діарею. Утворення під час пальпації або 
ознаки перитоніту свідчать про апендицит, інвагі-
націю або (рідше) токсичний мегаколон. Додаткові 
дослідження в дітей з гострою діареєю базуються 
на ретельно зібраному анамнезі та фізикальному 
огляді. Більшість раніше здорових дітей із само-
обмеженою діареєю (вірусний гастроентерит, по-
закишкові інфекції, функціональна діарея, голодні 
випорожнення або транзиторна лактазна недостат-
ність) не потребують спеціального обстеження.

Далі буде.

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

Пароксизми тривоги за здоров’я

Свої рекомендації 
щодо цієї проблеми 
на науково-практич-
ній онлайн-конфе-
ренції «Пароксиз-
мальні стани»,  що 
відбулася 2 жовтня, 
представив завідувач 
кафедри неврології, 
нейрохірургії та пси-
х іатрі ї Уж город-
ського національ-

ного університету, доктор медичних наук, 
професор Михайло Михайлович Орос.

Іпохондрія була вперше описана Гіппокра-
том іще в ІІ ст. до н. е. Припускали, що при-
чиною її появи є розлад у ділянці правого 
підребер’я, під хрящовими відділами ребер, 
яка має назву «гіпохондріон». На початку 
XVII ст. іпохондрію пов’язували з меланхо-
лічними рисами особистості, спричиненими 
порушеннями в роботі органів шлунково- 
кишкового тракту, й лише в XIX ст. розлад 
почали розглядати як дисфункціональне по-
рушення, а не структурну патологію.

На сучасному етапі іпохондрія характе-
ризується надмірною тривогою за власне 
фізичне здоров’я, що викликає страх мати 
певну хворобу, який не зникає навіть після 
завірень лікарів щодо її відсутності. Часом 
людина може бути переконана в наявності 
в неї тяжкого захворювання, що суттєво 
ускладнює її життя. За статистичними да-
ними, дебют хвороби найчастіше припа-
дає на період 10-30 років, а пік захворю-
вання реєструється після 30 років у жінок 
і 40 років у чоловіків.

Іпохондрію включено в декілька класи-
фікацій. За Міжнародною класифікацією 
хвороб 10-го перегляду (МКХ-10) вона нале-
жить до соматоформних та іпохондричних 
розладів і визначається як стійке переко-
нання в наявності більш ніж 1 основного 
симптому певного структурного захворю-
вання, навіть якщо повторні обстеження 
не  виявили причину його виникнення. 
Згідно з Діагностичним і статистичним по-
сібником із психічних розладів Американ-
ської психіатричної асоціації (DSM-5) іпо-
хондрія є тривожним розладом і визнача-
ється як переживання, пов’язане з набуттям 
серйозного захворювання за відсутності або 
низької інтенсивності симптомів, прита-
манних для патології, й наявності в паці-
єнта високої стурбованості та тривожності 
про свій стан, що триває понад 6 міс.

Що зумовлює розвиток захворювання? 
Поява перших симптомів іпохондрії в 70% 
випадків спричинена стресовими обстави-
нами, хоча її точне походження досі не з’я-
соване. Розвиток розладу пов’язують зі спо-
твореною інтерпретацією сигналів від внут-
рішніх органів або з порушеною роботою 
вегетативної нервової системи. Виникненню 
іпохондрії суттєво сприяє вплив соціальних 
чинників. Наприклад, гіперопіка батьків 
може призвести до надмірного контролю 
дитиною власного стану здоров’я в дорос-
лому віці, а гіпоопіка може бути причиною 
гіпертрофованої відповідальності дитини 
за себе через недостатню увагу з боку близь-
ких. Іпохондрію може зумовити складне 
оперативне втручання чи захворювання 
через страх повторного відчуття «на межі 
життя та смерті». Інколи розлад може ви-
никнути як симптом інших психічних за-
хворювань, зокрема маячних розладів.

Головними структурами мозку, які бе-
руть участь у  виникненні іпохондрії, 
є  мигдалевидне тіло, поясна звивина 

та  вентромедіальна ділянка префронтальної 
кори. У нормі при впливі стресового чин-
ника активується мигдалевидне тіло, яке 
передає сигнал про «небезпеку» до поясної 
звивини, але після зникнення стресового 
чинника потік імпульсів пригнічується 
завдяки регулювальному впливу з  боку 
префронтальної кори. Debbie Mezels і спів-
авт. виявили, що при схильності людини 
до  іпохондрії інформація про небезпеку 
зациклюється між мигдалевидним тілом 
і поясною звивиною та посилюється через 
формування хибного кола, що зумовлює 
розвиток невротичної захищеності особи-
стості. Захисний зміст полягає в тому, що 
пошук і визнання в себе хвороб пом’якшує 
первинний безпредметний страх і тривогу, 
які спричинені неусвідомлюваним внутріш-
нім конфліктом. Окрім того, іпохондрич-
ний симптомокомплекс дає полегшення, 
оскільки з прийняттям ролі хворого лю-
дина звільняється від багатьох неприєм-
них повсякденних обов’язків і перекладає 
на інших зобов’язання в догляді за нею.

Основні симптоми іпохондрії:
-

цебиття, пітливість тощо можуть здаватися 
симптомами серйозного захворювання);

злегка набряклі лімфатичні вузли);

хвороби (людина зосереджується на одному 
органі чи  захворюванні або «перемика-
ється» з однієї хвороби на іншу);

людьми про власний стан здоров’я;

уникнення через страх дізнатися про свою 
хворобу;

лікарів;

та інструментальних методів обстеження;
-

ності, котрі, на думку людини, можуть бути 
небезпечними для здоров’я;

-
них і знайомих.

У наш час захворювання набуло форми 
інтернет-залежності (кіберхондрії), яка про-
являється нав’язливим бажанням використо-
вувати всесвітню павутину як необмежене 
джерело медичної інформації. Схильність 
до надмірного пошуку інформації про здо-
ров’я чи хвороби в інтернеті має забезпечити 
здобуття пацієнтом очікуваного спокою. 
Проте в підсумку це тільки збільшує зане-
покоєння та страждання хворого.

Іпохондрія є діагнозом виключення, тому 
для його встановлення необхідно перекона-
тися у відсутності в пацієнта структурних 
патологій, які могли би пояснити скарги. 
Не менш важливою є психіатрична дифе-
ренційна діагностика, яку слід виконувати 
з іншими тривожними та соматоформними 
розладами, депресією, шизофренію, маячін-
ням і розладами особистості.

Для лікування іпохондрії використовують 
комбінацію психотерапевтичних методик 
і фармакотерапії. За даними Tyler і співавт., 
когнітивно-поведінкова терапія за 2 роки 
сприяла стійкому симптоматичному покра-
щенню порівняно зі стандартним фармако-
терапевтичним лікуванням. Але для легшої 
розмови з пацієнтом важливим є початкове 
зняття в нього елемента тривожності. Основ-
ними препаратами для цього є:

лення серотоніну: сертралін, флувоксамін, 
флуоксетин;

перебігу хвороби.
Адекватна реакція на стресові чинники 

забезпечується завдяки взаємодії глута-
мату та γ-аміномасляної кислоти (ГАМК), 
дія котрих опосередковується магнієм і пі-
ридоксином (вітамін В

6
). Глутамат сприяє 

адаптації організму до  стресових умов, 
забезпечуючи активацію необхідних моз-
кових структур, а завдяки ГАМК мозок від-
новлюється після стресу. Дефіцит кожного 
з цих метаболітів призводить до дисфунк-
ції системи загалом, що проявляється не-
адекватною реакцію на стресові чинники, 
в тому числі іпохондрією. Тому для ціліс-
ного впливу на організм використовують 
препарат Гамалате В

6
, клінічна ефективність 

якого була доведена при порушеннях сну, 
нейровегетативних порушеннях, тривож-
ності та зниженні уваги. Завдяки комбінації 
в препараті чотирьох метаболітів забезпе-
чується інтегративна взаємодія, де кожна 
речовина має свою функцію:

-
генної ГАМК, усуває тривогу й напруження, 
сприяє позитивній реакції на   стресори, 

 покращує увагу, пам’ять, когнітивні функ-
ції, гальмує ноцицептивну стимуляцію;

блокує глутаматні рецептори, завдяки чому 
швидко усуває збудження та тривогу;

6
 (37 мг) –  бере участь у синтезі 

ГАМК, відновлює синтез дофаміну та серо-
тоніну, чим покращує енергетичний обмін 
у нейронах;

покращує пам’ять, нормалізує сон, заповнює 
дефіцит ендогенної ГАМК за її недостатності 
та забезпечує краще проникнення препарату 
крізь гематоенцефалічний бар’єр.

M. Mendoza та співавт. дослідили ефек-
тивність  Гамалате В

6
 і бензодіазепінів у хво-

рих на тривожні розлади, для чого пацієнти 
були розподілені на дві групи. Учені ви-
явили, що терапевтичний ефект  Гамалате В

6
 

спостерігався через 15 днів після початку 
лікування, а  наприкінці дослідження 
(30 днів) симптоми хворих покращилися 
вдвічі й були ідентичні у двох групах. При 
цьому зниження дози бензодіазепінів на по-
ловину з одночасною заміною на половину 
дози  Гамалате В

6
 не погіршило профіль три-

вожності в жодного пацієнта, що дає змогу 
чергувати ці засоби до досягнення терапев-
тичного ефекту.

М. М. Орос підсумував, що кращий про-
філь безпеки  Гамалате В

6
, порівняно з іншими 

лікарськими засобами, та висока ефектив-
ність препарату дають змогу з упевненістю ви-
користовувати його в пацієнтів з іпохондрією 
й іншими тривожними розладами.

ЗУ
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Застосування препарату Аллуна  
при лікуванні постковідної інсомнії: 

вивчення ефективності та безпечності

 

У журналі Sleep Medicine [3] опублі-
ковано результати дослідження впливу 
пандемії COVID-19 на сон і психологіч-
ний стан 5641 респондента. Учені ви-
явили дуже високі показники клінічно 
значущого безсоння (20%), гострого 
стресу (15,8%), тривоги (18,5%) та депре-
сії (24,5%). Також порівняли рівень без-
соння до та під час епідемії, попросивши 
учасників двічі заповнити тест щодо ін-
дексу тяжкості безсоння (ISI), включа-
ючи ретроспективну оцінку безсоння 
до пандемії (визначено як останні 3 міс 
2019 р.). Отримані дані свідчать про збіль-
шення на 37% показників безсоння (із 14,6 
до 20%) від початку до піку пандемії.

Саме тому сьогодні COVID-19 розгля-
дають не тільки як гостру респіраторну 
інфекцію. Незалежно від ступеня ура-
ження легень SARS-CoV-2 може уражати 
кишечник, серце, нирки, спричиняти 
дисбаланс вуглеводного та ліпідного об-
міну, порушувати діяльність нервової 
системи. Близько 2/3 пацієнтів страж-
дають від наслідків коронавірусної ін-
фекції ще тривалий час після одужання 
від гострого стану. Серед ускладнень, 
які може зумовити SARS-CoV-2, часто 
трапляються тривога, депресія та без-
соння, що суттєво впливає на стан паці-
єнтів протягом тривалого часу.

Порушення сну негативно впливає 
на якість життя пацієнтів, а також є три-
гером для загострення всіх хронічних за-
хворювань, потенціює розвиток хвороб 
de novo. Насамперед це стосується серцево- 
судинної та травної систем, неврологічних 
розладів. Разом із тим відомо, що пору-
шення сну зумовлює зменшення числа 
природних кілерів (NК-клітин), зниження 
титру T-хелперів і продукції інтерлей-
кіну-6, що призводить до підвищення 
захворюваності на інфекційні хвороби. 
Існують і експериментальні дані, що під-
тверджують погіршення показників на-
бутого імунітету (кількості CD4+ і CD8+ 
клітин) у разі цієї патології.

Вчені виявили,  що сон тривалістю 
менш як 7 год підвищує ризик розвитку 
застуди у 2,9 раза, та продемонстрували 
зв’язок між ефективністю сну й захво-
рюваністю на  риновірусну інфекцію. 
За ефективності сну менш як 92% схиль-
ність до захворювання була в 5,5 раза 
більшою, ніж у осіб, ефективність сну 
яких становила 98% і більше [4].

У дослідженні, проведеному в Carnegie 
Mellon University, також було встанов-
лено, що сон тривалістю менш як 7 год 
на добу в 3 рази збільшує ймовірність 
захворіти на застуду [5]. Ще одне дослі-
дження, проведене в Mayo Clinic, ви-
явило, що під час сну організм синте-
зує білки –  цитокіни. Через нестачу сну 
синтез захисних цитокінів зменшується, 
внаслідок чого інфекція тримається в ор-
ганізмі довше, ніж зазвичай [6].

Зважаючи на  велику поширеність 
безсоння після перенесеної COVID-19 
і суттєвий вплив на якість життя та про-
гресування хронічних захворювань, по-
стала необхідність якісного лікування 
цього стану.

Мета дослідження –  вивчити ефек-
тивність і безпечність препарату  Аллуна 
британської компанії Amaxa Pharma 
в лікуванні інсомній, що розвинулися 
на тлі COVID-19.

Нами було проведено відкрите дослі-
дження з використання препарату  Аллуна 
для лікування безсоння в пацієнтів у пост-
ковідному періоді. Критеріями включення 
були наявність безсоння, постковідний 
період (задокументована COVID-19), від-
сутність проявів безсоння до захворю-
вання, відсутність прийому будь-яких 
препаратів для лікування безсоння або 
заспокійливих засобів. Обстежено 30 па-
цієнтів (середній вік –  34±2,7 року), що 
проходили лікування в Національному 
військово-медичному клінічному центрі 
«Головний військовий клінічний госпі-
таль» і Військово-медичному клінічному 
лікувально-реабілітацій ному центрі, 
в яких відзначалися скарги на безсоння 
після перенесеної корона вірус ної інфек-
ції. У пацієнтів отримано згоду на прове-
дення дослідження й обробку їхніх даних. 
Критеріями виключення були тяжкі со-
матичні та неврологічні стани, застосу-
вання психотропних препаратів протягом 
останніх 30 днів, клінічно значущі три-
вога та депресія (за госпітальною шка-
лою оцінки тривоги й депресії –  HADS), 
біль, що здатний стати причиною інсомнії, 
розлади сну, пов’язані з порушенням ди-
хання, зловживання алкоголем або забо-
роненими препаратами.

Хворі лікувалися в кардіологічному 
та неврологічному відділеннях. Вираже-
ність порушень сну визначали за ISI [7]. 
Ступінь безсоння оцінювали в балах: зна-
чення від 0 до 7 свідчило про відсутність 
клінічно значущого безсоння, від 8 до 14 –  
субклінічне безсоння, від 15  до  21 –  
 помірно виражене безсоння, 22 –  тяжке 
безсоння. Визначали часові характери-
стики пресомнічних розладів. Для оцінки 
денної сонливості використовували шкалу 
сонливості Епворт (ESS): 0-5 балів –  низька 
(норма), 6-10  балів –  висока (норма), 
11-12 балів –  легка надмірна, 13-15 балів –  
помірна надмірна, 16-24 бали –  надмірно 
тяжка [3]. Для визначення якості сну вико-
ристовували Пітсбургський опитувальник 
якості сну (PSQI) [8].

Порушення сну відзначали 30 пацієн-
тів (100%), які перехворіли на COVID-19 
за останні 4 міс. Оцінюючи структуру 
сну, ми виявили, що 12   респондентів 

(40%) відзначали пресомнічні розлади, 
6 (20%) –  інтрасомнічні, 12 (40%) –  пост-
сомнічні (табл. 1, рис. 1).

n

Середній час до засинання в пацієнтів 
із пресомнічними розладами становив 
56,2±3,7 хв. Середня тривалість сну –  
4,7±1,4 год.

Ступінь безсоння за ISI був помірно 
виражений (середній бал –  19±1,3) 
і  тяжкий (24±2,7). Помірно виражене 
безсоння відзначали 14 пацієнтів (47%), 
а тяжке –  16 (53%). Отже, в пацієнтів, які 
перехворіли на COVID-19, у постковід-
ний період безсоння частіше має тяжкий 
ступінь (табл. 2).

n

Для оцінки денної сонливості анке-
тованим пропонувалося відповісти 
на запитання: «Настільки ймовірно, що 
ви можете задрімати або заснути в си-
туаціях, описаних нижче, порівняно 
з відчуттям звичайної втоми?». Серед 
варіантів відповіді, які оцінювали 
за бальною системою, були такі: ніколи 
не заснув би / не задрімав би (0 балів); 
дуже невелика ймовірність заснути або 
задрімати (1 бал); імовірно, засну або 
задрімаю (2 бали); велика  ймовірність 

 заснути або задрімати (3 бали). Для прак-
тичних цілей ESS служить унітарною 
шкалою для вимірювання надлишкової 
денної сонливості.

Денну сонливість відзначили 19 хво-
рих, що становило 63% від загального 
числа респондентів. Із них у 13 пацієнтів 
(68%) спостерігалася помірна денна сон-
ливість (14,1±1,2 бала), в 6 (32%) –  над-
мірно тяжка (17,6±2,7 бала). Пацієнти 
відзначали переважно такі порушення 
(рис. 2): сонливість під час перегляду 
телевізора –  11  хворих (58%); сонли-
вість під час читання книжки сидячи –  
4 (21%); сонливість після прийому їжі 
без алкоголю в ранковий час (переважно 
після сніданку) –  4 (21%).

21%

21%
58%

Для визначення інших характерис-
тик сну використовували опитувальник 
PSQI [9]. У ході дослідження визначали 
суб’єктивну якість, затримку (скільки 
часу потрібно, щоб заснути), тривалість, 
ефективність (відсоток часу, проведеного 
в ліжку, коли людина спить) і причини 
порушення сну, використання ліків для 
сну, денну дисфункцію. PSQI містить 
19  запитань із  самостійною оцінкою 
та 5 запитань з оцінкою сусіда по палаті 
(кімнаті). Кожен компонент оцінюється 
від 0 до 3 балів. Мінімальне значення 
(0 балів) характеризує оптимальний ніч-
ний сон, максимальне (21 бал) –  вира-
жені порушення сну. При інтерпретації 
результатів сума балів <5 свідчить про 
відсутність проблем зі сном (визначає 
хорошу якість сну), >5 –  вказує на наяв-
ність порушень сну. Важливою перева-
гою цієї шкали є облік не тільки суб’єк-
тивних характеристик від самого дослі-
джуваного, а й об’єктивних показників 
від осіб, які перебувають поруч.

PSQI, що складається з 19 пунктів, ви-
мірює кілька різних аспектів сну, пропо-
нуючи сім оцінок компонентів і одну за-
гальну оцінку. Розлади сну, за загальною 
оцінкою шкали PSQI, в пацієнтів у групі 
дослідження на початку лікування мали 
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 виражений характер (17,1±3,6 бала). Як уже 
було продемонстровано вище, денну сон-
ливість відзначали 19 респондентів (63%). 
Низьку якість сну виявили в усіх хворих, 
яких включили до дослідження (n=30). 
Тривалість сну менш як 7 год спостеріга-
лася також у всіх респондентів (n=30). Тре-
тина хворих (n=10) не могли заснути довше 
ніж 30 хв. Середній час до засинання ста-
новив 52,1±2,6 хв.

Отже, в  пацієнтів, які перенесли 
COVID-19, спостерігаються виражені по-
рушення сну, що проявляються в збіль-
шенні часу до засинання (пресомнічні 
розлади), раптовому пробудженню вночі 
та  неможливості заснути довше ніж 
30 хв (інтрасомнічні розлади) та пост-
сомнічних розладах. У 63% хворих від-
значається денна сонливість. Загальна 
оцінка за шкалою PSQI вказує на суттєві 
порушення сну.

Для лікування безсоння нами був 
обраний унікальний за складом швей-
царський рослинний препарат  Аллуна 
(стандартизований екстракт валеріани 
та хмелю), призначений для лікування 
розладів сну. Важливими характерис-
тиками препарату є мінімальна ймовір-
ність взаємодій з іншими лікарськими 
засобами та відсутність ризику розвитку 
звикання. Препарат  Аллуна призначали 
по 1 таблетці за годину до сну протягом 
1 міс. Повторні огляд й анкетування па-
цієнта проводили через місяць.

У результаті лікування не було жод-
ного випадку відмови від прийому пре-
парату через непереносимість або з яки-
хось інших причин (незадоволеність 
тощо). При повторному анкетуванні було 
отримано такі результати: оцінка  якості 
сну за  PSQI становила 5,8±1,3 проти 
17,1±3,6 бала до лікування, що свідчить 
про нормалізацію сну (рис. 3).
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Не змогли заснути до 30 хв 2 пацієнти 
(7%), але час засинання в них скоротився 
з  56,2±3,7 до  34,6±2,2 хв. Тривалість 
сну менш як 7 год (5,2±1,3) зберігалася 
в 1 пацієнта (3%). Середній час засинання 
після проведеного лікування препаратом 
 Аллуна становив 14,2±2,7 хв (рис. 4).

Денну сонливість (під час перегляду 
телевізора в другій половині дня) відзна-
чав 1 хворий (3%). Варто зазначити, що 
цей пацієнт мав надмірну вагу (індекс 
маси тіла –  36,8 кг/м2).

Пацієнти оцінювали лікування як дуже 
добре (n=26; 86%) та добре (n=4; 14%), що 
наочно відображено на рисунку 5.

COVID-19 істотно порушує тривалість 
та якість сну пацієнтів, і ці порушення 
зберігаються тривалий час. Зміни сну, що 
виникають у постковідний період, нега-
тивно впливають на якість життя паці-
єнтів і можуть спричинити глибші зміни 
життєдіяльності організму. Передусім 
це стосується прогресування серцево- 
судинних захворювань і розвиток їхніх 
ускладнень, патології органів дихання 
та травлення. При інсомнії часто спосте-
рігають депресивні розлади. Разом із тим 

 власне COVID-19 призводить до погір-
шення психологічного стану. Поєднання 
двох чинників ризику поглиблює зміни 

та  формує хибне коло, де ключовою є ін-
сомнія. Призначення препарату  Аллуна 
по 1 таблетці за годину до сну протягом 
1  міс продемонструвало його високу 
ефективність щодо відновлення всіх 
показників сну, які вивчалися. Норма-
лізувався час засинання, пацієнти не від-
значали інтрасомнічних і постсомнічних 
проявів. Значно покращилась якість сну. 
При цьому переносимість терапії Аллуна 
була здебільшого дуже хорошою.

Отже, лікарям варто звертати увагу 
на порушення сну в постковідних па-
цієнтів якомога раніше. Призначення 
препарату  Аллуна британської компа-
нії Amaxa Pharma таким хворим може 
сприяти стабілізації параметрів сну, 
прискоренню одужання та  запобі-
ганню ускладненням.
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можливий спосіб подолання

Нині перелік обов’язкових вакцин для щеплення, 
затверджений Всесвітньою організацією охорони здо-
ров’я та схвалений на державному рівні в різних краї-
нах, доповнився вакциною проти SARS-CoV-2 з метою 
запобігання тяжкому перебігу коронавірусної хвороби 
(COVID-19), розвитку респіраторного дистрес-синдрому, 
зниження ймовірності госпіталізації, необхідності про-
ведення штучної вентиляції легень і зменшення леталь-
ності. Застосування будь-якого медичного препарату, 
в тому числі вакцин проти  SARS-CoV-2, супроводжується 
ймовірністю виникнення побічних ефектів,  з-поміж яких 
одним із найпоширених є втома.

Втома супроводжує проведення майже будь-якої вакци-
нації: вона виникає після введення вакцини проти грипу 
(Schmader K. E. et al., 2021), гепатиту В (Diaz-Mitoma F. et al., 
2021), вірусу герпесу (Schmader K. E. et al., 2021), пневмокока 
(Munnoch S. A. et al., 2019) та багатьох інших.

Розрізняють короткотривалу поствакцинальну втому 
(ПВ), виникнення якої пов’язують із нормальною імун-
ною відповіддю на введення патогену та виробленням 
антитіл. Утім, нерідкі випадки, коли підвищена втомлю-
ваність зберігається більш тривалий час (декілька тижнів 
або навіть місяців після вакцинації).

Вивчення поширеності ПВ дещо утруднене: пацієнти 
з  такими легкими ознаками не  завжди звертаються 
по медичну допомогу, до того ж інколи лікарі не розгля-
дають зазначені скарги як побічну дію вакцини.

ПВ може виникати у разі застосування будь-якої 
вакцини. Достовірно механізми виникнення ПВ не ві-
домі, але сформульовано декілька теорій, що поясню-
ють її розвиток. Прихильники нейрозапальної, або ав-
тоімунної, гіпотези пов’язують появу ПВ із надзвичай-
ною активацією імунної системи організму (Hatmal М. 
et al., 2021).

Послідовники ад’ювантної теорії вважають, що появу 
небажаних ефектів може спровокувати будь-який ком-
понент вакцини: як сам антиген, так й ад’юванти, стабілі-
затори, консерванти, емульгатори, компоненти упаковки, 
які вивільнилися, залишкові домішки антибіотиків, ма-
теріали культури клітин й інактивувальні інгредієнти 
(Sampath V. et al., 2021). R. Gherardi та співавт. (2019) при-
діляють багато уваги таким ад’ювантам, як гідроксид 
алюмінію та гідроксифосфат алюмінію: вони значно по-
силюють вироблення антитіл із дуже низькою продук-
цією цитотоксичних Т-лімфоцитів, але механізм такої дії 
залишається ще недостатньо зрозумілим.

Практичні лікарі вважають, що астенія є найчастішою 
довготривалою побічною дією після вакцинації проти 
SARS-CoV-2; їхню думку підтримують дані метааналізу, 
в якому не тільки підкреслюється безпечність щеплення 
проти вірусу SARS-CoV-2, висока ефективність вакцин, 
а й констатується значна поширеність легких реакцій 
загального типу у вигляді болю в місці ін’єкції, головного 
болю (Cai C. et al., 2021), втоми, ознобу, лихоманки, артро- 
та міалгій (Hatmal М. et al., 2021).

На думку польських дослідників, які проаналізували 
результати опитування вакцинованих проти COVID-19 
громадян, ці дані є декілька заниженими, тому що пові-
домлення щодо виникнення ПВ дуже рідко надходять 
до санітарної інспекції, «що робить статистику щодо 
частоти їх виникнення недостовірною» (Jęśkowiak I. et al., 
2021). Водночас самі вакциновані особи дуже яскраво 
характеризують свій стан: «Я був геть виснажений про-
тягом 2 місяців», «Останні 4 місяці я не могла приму-
сити себе зробити хоч щось без великої кількості кави», 
 «Слабкість була настільки значна, що навіть після зви-
чайної прогулянки із собакою я відчував себе, як після 
багатоденного марафону».

Інколи серед пацієнтів виникають навіть суперечки 
щодо виникнення ПВ: одні наполягають, що слабкість 
виникає одразу після введення першої дози; за словами 
інших, вона з’являється тільки після другої дози та за умов 
використання мРНК-вакцин. Примирити сперечальників 
можуть результати метааналізу даних 14 рандомізованих 
контрольованих досліджень (n=73 633): ризик розвитку 
побічних ефектів після щеплення інактивованою вакци-
ною, вакциною з вірусним вектором і мРНК-вакциною 
становить відповідно 1,34 (95% довірчий інтервал (ДІ) 1,11-
1,61; р<0,001), 1,65 (95% ДІ 1,31-2,07; р<0,001) та 2,01 (95% ДІ 
1,78-2,26; р<0,001) (Chen M. et al., 2021). Імовірність появи 
небажаних локальних і системних реакцій не залежить 
від черговості дози (Chen M. et al., 2021). Встановлено, що 
ризик виникнення побічних реакцій є вищим в осіб віком 
≤55 років порівняно з пацієнтами віком ≥56 років (сумарне 
відношення шансів 1,25; 95% ДІ 1,15-1,35; р<0,001) (Chen M. 
et al., 2021). 

Відомо, що довготривала астенія провокує розвиток 
деяких дисфункцій в організмі: вона асоційована з по-
рушенням автономної регуляції серця (Nelson M. J. еt al., 
2019), зниженням насиченості крові киснем (Franklin J. D. 
еt al., 2019), що, своєю чергою, створює передумови для 
виникнення та прогресування різноманітної патології 
(Finsterer J. еt al., 2014). Вважають, що саме на тлі хронічної 
втоми активуються психологічні розлади та захворювання 
центральної нервової системи, швидко прогресує патологія 
кровоносної та сечостатевої систем, маніфестують функці-
ональні й органічні розлади шлунково-кишкового тракту.

Безумовно, користь вакцинації проти SARS-CoV-2 
значно переважає можливі ризики, але існує необхідність 
зниження ймовірності виникнення ПВ і зменшення її ви-
раженості. Оскільки поки що відсутні результативні мо-
делі прогнозування ймовірності виникнення та ступеня 
тяжкості поствакцинальних реакцій, одним із можливих 
способів запобігання виникненню хронічної втоми може 
бути застосування імунонутрієнтів (харчових добавок), 
які довели свою здатність прискорювати одужання від 
COVID-19 або сприяти легшому перебігу захворювання. 
Встановлено, що біоактивні функціональні продукти хар-
чування (пробіотики, пребіотики, водо- та жиророзчинні 
вітаміни, мінерали, флавоноїди, аргінін, нуклеотиди, 
поліненасичені жирні кислоти) забезпечують модуля-
цію імунної системи та мінімізацію наслідків COVID-19 
(Santos Ferreira R. et al., 2021).

Добре вивченим і  дуже популярним мікронутрі-
єнтом для усунення астенії та втоми будь-якого генезу 
є  L-карнітин –  природний четвертинний амін, знайдений 
в усіх ссавців. L-карнітин синтезується ендогенно в печінці, 
нирках і головному мозку з есенціальних амінокислот 
лізину й метіоніну, проте 75% потреби надходить із їжею.

Біологічне обґрунтування призначення L-карнітину 
при цих станах пов’язане з енергетичним метаболізмом. 
Найефективнішим субстратом для вироблення енергії 
є довголанцюгові жирні кислоти (ДЛЖК). Транлоскація 
ДЛЖК каталізується ферментними комплексами, які по-
требують L-карнітину. Отже, за відсутності L-карнітину 
ДЛЖК не можуть потрапити в мітохондрії, і вироблення 
енергії порушується (Dodson W. L. et al., 1989). Іншим не-
щодавно відкритим механізмом, завдяки якому L-карні-
тин протидіє розвитку астенії, є зниження активності так 
званих прокахектичних цитокінів (Leviano A. et al., 2011).

У дослідженнях за участю дітей і дорослих з асте-
нією різної етіології було доведено, що призначення 
 L-карнітину значно зменшує прояви патологічної 
втоми, покращує сон і настрій (Esteban-Cruciani N.V., 
2001; Graziano F. et al., 2002; Cruciani R. A. et al., 2004, 
2009). В осіб старшого віку вживання L-карнітину може 
 підвищувати м’язову масу (паралельно зі зниженням 

 загальної маси тіла), зменшувати як фізичну, так і пси-
хічну втому (Fielding R. et al., 2018).

Відомо, що синдром хронічної втоми (СХВ) супрово-
джується дефіцитом L-карнітину, при цьому що нижчі 
сироваткові рівні цієї сполуки, то  тяжчі симптоми 
(Majeed T. et al., 1995). Натомість після 4 тиж щоденного 
прийому L-карнітину в пацієнтів із СХВ спостерігали 
значне покращення працездатності, сну, здатності до кон-
центрації, а також поліпшення загального фізичного 
та психічного здоров’я (Plioplys A. V., Plioplys S., 1997).

Загалом наявні дані свідчать, що призначення екзоген-
ного L-карнітину в складі дієтичних добавок є патогене-
тично обґрунтованим для профілактики й лікування CХВ. 
Щодо хронічної втоми, яка розвивається після вакцинації, 
також важливою є доведена протизапальна активність 
L-карнітину (зниження рівнів С-реактивного білка, фак-
тора некрозу пухлини, інтерлейкіну-6 й інших прозапаль-
них цитокінів), що дозволяє впливати на нейроімуно-
логічний механізм ПВ. На доцільності профілактичного 
прийому L-карнітину перед вакцинацією від COVID-19 
та після неї наголошують A. Tan і співавт. (2021), які спо-
стерігали в пацієнта з дефіцитом карнітину розвиток по-
ствакцинального рабдоміолізу після імунізації.

Амінокислота аргінін є попередником синтезу білків, 
оксиду азоту, сечовини, поліамінів, проліну, глутамату, 
креатину й агматину. Доведено, що аргінін чинить сти-
мулювальний вплив на лімфоцити, макрофаги та ден-
дритні клітини, активуючи тим самим механізми імун-
ного захисту (Di Renzo L. et al., 2021). Також він створює 
умови для покращення кровообігу на рівні мікросудин-
ного русла через наявність у його молекулі чотирьох 
атомів азоту та здатність синтезувати судинорозширю-
вальну речовину сильної дії –  оксид азоту. Використання 
L-аргініну при лікуванні ПВ є патогенетично обґрун-
тованим з погляду нейрозапальної теорії виникнення 
поствакцинальної астенії*.

Інозин, пуриновий нуклеозид та попередник аденозин-
трифосфату (АТФ), добре відомий кардіологам, реабілі-
тологам і спортивним лікарям через свою здатність сти-
мулювати метаболічні процеси. Він створює умови для 
посилення синтезу нуклеотидів і зростання активності 
деяких ензимів циклу Кребса, сприяє накопиченню енер-
гії у вигляді внутрішньоклітинного АТФ. Інозин також 
вважають антигіпоксичним засобом, який покращує 
працездатність організму при нестачі кисню, забезпечу-
ючи швидше відновлення серця на тлі нормалізування 
обмінних процесів у міокарді, підвищення сили скоро-
чення серцевого м’яза під час систоли та більш повного 
його розслаблення в діастолу.

Серед доступних на вітчизняному фармацевтичному 
ринку засобів таким, що поєднав у собі властивості 
 L-аргініну, L-карнітину, інозину та здатен нівелювати 
як короткочасну, так і довготривалу втому, є Танікор 
(«Асіно Україна»). Кожна капсула  Танікору містить важ-
ливі імунонутрієнти: 250 мг L-аргініну, 70 мг L-карні-
тину та 50 мг інозину –  відомого метаболічного засобу, 
котрий стимулює біохімічні процеси та сприяє синтезу 
АТФ. Імуностимулювальні, протизапальні, антиокси-
дантні, антибактеріальні, противірусні та дезінтоксика-
ційні властивості  L-аргініну та L-карнітину разом з іно-
зин-індукованим підвищенням енергетичного балансу, 
покращенням коронарного кровообігу й обмінних про-
цесів у міокарді роблять потенційно доцільним при-
значення Танікору дорослим, які планують щеплення 
проти SARS-CoV-2, незалежно від типу застосованої 
вакцини (інактивована, вакцина з вірусним вектором, 
 мРНК-вакцина). Профілактичний прийом Танікору 
може бути рекомендований пацієнтам із  тривалим 
СХВ, супутніми захворюваннями серця, легень, нирок. 
Можна припустити, що прийом Танікору дасть змогу 
запобігти розвитку ПВ й інших поствакцинальних реак-
цій легкого ступеня чи сприятиме їх швидкій корекції.

ЗУ
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Comirnaty – це  інноваційна вакцина на  платформі 

мРНК, розроблена німецькою біотехнологічною компа-

нією BioNTech спільно з американським фармакологічним 

концерном Pfizer.

Вакцина дозволена для екстреного використання для осіб 

від 12 років Всесвітньою організацією охорони здоров’я. 

Її застосовують у США, Великій Британії, Канаді, ЄС, а за-

галом у майже 100 країнах світу.

  Ефективність проти так званого «дикого» варіанту 

вірусу SARS-CoV-2, який вперше виявили в  Вухані, 

– 95%.

  Згідно з  результатами британського дослідження, 

опублікованими в авторитетному науковому виданні 

The New England Journal of Medicine в серпні 2021 року, 

вакцина Comirnaty/Pfizer має ефективність 93,7% проти 

симптоматичного захворювання, викликаного штамом 

«Альфа», та 88% для штаму «Дельта».

Має у своєму складі молекули матричної рибонуклеїно-

вої кислоти (мРНК), яка кодує шипоподібний білок обо-

лонки коронавірусу SARS-CoV-2. Після введення вакцини 

ця мРНК потрапляє в клітини організму людини й надає 

їм своєрідну «інструкцію», як створити цей білок. Імунна 

система розпізнає, що білок не належить людині, і виробляє 

антитіла до нього. Так організм вчиться, як захиститися 

в разі зустрічі зі справжнім вірусом.

мРНК-вакцини – це інноваційне рішення. Ідея ство-

рити вакцину на основі рибонуклеїнових кислот з’явилася 

ще на початку 1990-х. За останні 25 років було здійснено 

понад 500 досліджень цієї технології. Але реалізовано 

її було лише навесні 2020 року, коли почалися клінічні 

дослідження таких вакцин проти COVID-19.

Вакцини мРНК є безпечними і не можуть змінити ДНК 

людини. Незабаром після того, як клітини організму за-

кінчать виконувати інструкції, вони руйнуються і позбав-

ляються від мРНК. мРНК-вакцини не містять живого або 

інактивованого вірусу.

Діюча речовина:

 мРНК – молекула, яка вчить клітини виробляти корона-

вірусні білки, необхідні для формування імунної відповіді.

Допоміжні речовини:

  ALC-0315, ALC-0159 і холестерол – ліпідні частинки, які 

формують захисний бар’єр навколо активного інгреді-

єнта і забезпечують його доставку у клітини;

  DSPC – фосфоліпід, який стабілізує ліпідний бішар 

і пришвидшує вивільнення активного компонента, 

а тому підсилює його дію;

  дигідрат фосфату натрію та дигідрат фосфату калію – 

буферні речовини, що стабілізують вакцину, щоб рівень 

кислотності збігався з рівнем нашого тіла;

  натрію хлорид і калію хлорид – є розчинниками і кори-

гують сольовий баланс вакцини;

  сахароза – запобігає замерзанню та стабілізує вакцину;

  вода для ін’єкцій.

Інтервал між уведеннями вакцини – 21-28 днів. Для пов-

ної вакцинації необхідні 2 дози.

  Вакцина потребує наднизьких температур зберігання 

й транспортування (від –80 до –60 °C).

  Після розморожування нерозведена вакцина може 

зберігатися за температури від +2 до +8 °C до 30 діб. 

Протягом цього періоду на транспортування можна 

виділити не більше 12 год.

  Після розморожування вакцину заборонено заморо-

жувати повторно.

  Термін зберігання вакцини після розведення за темпе-

ратури від +2 до +25 °C – 6 год.

  Зберігання й логістику мРНК-вакцин, отриманих 

в межах COVAX, із дотриманням правильного холо-

дового ланцюга в Україні забезпечує Агентство США 

з міжнародного розвитку USAID. Вакцину, куплену 

держкоштом, зберігає й транспортує державне підпри-

ємство «Укрмедпостач».

На початок жовтня понад 3 млн українців щепилися 

вакциною Comirnaty. Наразі країна має близько 2 млн доз 

цієї вакцини. Вона доступна у центрах масової вакцинації, 

пунктах щеплень, нею вакцинують мобільні бригади.

Щеплення вакциною Comirnaty дозволяє подорожувати 

до 125 країн світу, за даними онлайн-видання про візові 

вимоги різних країн VisaGuide.World станом на початок 

жовтня.

CoronaVac – це інактивована вакцина, яку розробила 

китайська біофармацевтична компанія Sinovac Biotech.

Схвалена ВООЗ для екстреного використання. Застосову-

ється у 40 країнах, таких як Китай, Туреччина, Аргентина, 

Бразилія, Мексика, Індонезія, Казахстан, Вірменія, Грузія 

тощо.

  Згідно з результатами чилійського дослідження, про-

веденого в лютому-квітні 2021 року, опублікованими 

в журналі The New England Journal of Medicine, ефек-

тивність Coronavac/Sinovac становить 65,9% у запобі-

ганні захворюванню на COVID-19 (штами «Альфа» 

та «Гамма»), 87,5% – у попередженні госпіталізації 

та 86,3% – у запобіганні смерті від ковіду.

  Вакцина також довела свою ефективність у запобіганні 

госпіталізації та смерті внаслідок захворювання, викли-

каного штамом «Дельта». Дослідження серед мешканців 

Китаю віком 18-59 років, які здійснював центр контр-

олю та профілактики захворювань у Гуанчжоу в травні 

2021 року під час спалаху захворюваності на штам 

«Дельта», виявили, що дві дози вакцини мали ефек-

тивність у 59% проти симптоматичного захворювання 

на COVID-19, у 70,2% – проти середньої форми тяжкості 

захворювання і в 100% – проти тяжких випадків.

  Дослідження серед 43,8 тис. літніх людей у віці від 70 років 

у штаті Сан-Паулу, Бразилія, з січня по квітень 2021 року, 

результати якого опубліковані в авторитетному британ-

ському медичному журналі The BMJ, показали, що ефек-

тивність вакцини Coronavac/Sinovac проти симптоматич-

ної хвороби, викликаної штамом «Гамма», для людей цієї 

вікової групи становила 46,8%, ефективність у запобіганні 

госпіталізації була 55,5%, проти смерті – 61,2%. При цьому 

для вікової групи 70-74 роки ефективність проти симп-

томатичної хвороби становила 59%, проти госпіталіза-

ції – 77,6%, а  проти смерті – 83,9%. Що старшими були 

піддослідні, то нижчою була ефективність вакцини.

Вакцина CoronaVac – це інактивована вакцина; вона 

містить у своєму складі неактивний, «вбитий» вірус. Орга-

нізм реагує на нього та виробляє імунітет.

Технології вироблення інактивованих вакцин вже майже 

70 років. Першу вакцину за цією технологією розробили 

ще в 1955 році. Це була вакцина від поліомієліту.

Діюча речовина: інактивований вірус SARS-CoV-2. До-

поміжні речовини: гідроокис алюмінію – пришвидшує 

та підсилює дію активного компонента; гідрофосфат натрію 

12-водний та гідрофосфат натрію моногідрат – буферні ре-

човини, що стабілізують вакцину, щоб її кислотний рівень 

збігався з рівнем нашого тіла; натрію хлорид – є розчинни-

ком і коригує сольовий баланс вакцин.

Інтервал між уведеннями вакцини – 14-28 днів. Для пов-

ної вакцинації необхідні 2 дози.

На початок жовтня понад 2 млн українців щепилися 

вакциною CoronaVac. Наразі країна має близько 6 млн доз 

цієї вакцини. Вона доступна у центрах масової вакцинації, 

пунктах щеплень, нею вакцинують мобільні бригади.

Щеплення вакциною CoronaVac дозволяє подорожу-

вати до 50 країн світу, зокрема до Австрії, Іспанії, Греції, 

Фінляндії, Швеції, Нідерландів тощо, за даними онлайн- 

видання про візові вимоги різних країн VisaGuide.World 

станом на кінець вересня.

Вакцина AstraZeneca – це векторна вакцина, яку роз-

робила шведсько-британська компанія AstraZeneca разом 

з Оксфордським університетом. Вакцина, вироблена в ЄС, 

має торговельну марку Vaxzevria, в Південній Кореї – 

AstraZeneca-SKBio, в Індії – Covishield.

Схвалена ВООЗ, ЄС, Канадою, Індією та багатьма ін-

шими країнами для екстреного використання. Застосову-

ється для всіх віком понад 18 років.

За останніми даними досліджень у реальних умовах, 

тобто після того, як десятки мільйонів людей у всьому 

світі щепилися цією вакциною, дві дози AstraZeneca захи-

щають від тяжкої хвороби та госпіталізації з ефективністю 

92% для штаму коронавірусу «Дельта» та 86% для штаму 

«Альфа».

Різні дослідження показали, що вакцина на 80% змен-

шує ризик заразитися коронавірусом та майже у два рази 

зменшує ризик інфікувати ваших невакцинованих близь-

ких і рідних, якщо ви все ж таки захворієте.

AstraZeneca використовує безпечний вірус застуди, 

у який вмонтована «інструкція» для виготовлення спе-

цифічних білків коронавірусу. Вектор доставляє цю «ін-

струкцію» в клітини організму людини. Клітини почина-

ють виробляти цей білок. Імунна система розпізнає, що 

білок не належить людині, і виробляє антитіла та Т-клі-

тини до  нього. Так організм вчиться, як  захиститися 

в разі зустрічі зі справжнім вірусом.

Це добре вивчена технологія, що робить векторні вак-

цини безпечними. Прикладом вакцини цього типу є вак-

цина проти гарячки Ебола.

Діюча речовина: модифікований аденовірус, що містить 

у собі специфічний білок коронавірусу, який викликає 

імунну відповідь.

Допоміжні речовини: L-гістидин та  L-гістидин гід-

рохлорид моног ідрат ; динатрієва сіль етилендіа-

мінтетрацтової кислоти (EDTA); магнію хлорид; етанол; 

полісорбат 80; натрію хлорид; сахароза; вода для ін’єкцій.

Інтервал між уведеннями вакцини – 4-12 тиж. Для пов-

ної вакцинації необхідні 2 дози.

На кінець вересня Україна отримала 4,9  млн доз 

вакцини AstraZeneca різних виробників і вже понад 

1 ,26  млн українців вакцинувались нею. Вакцина 

доступна у  центрах масової вакцинації та  пунктах 

щеплень.

За даними онлайн-видання про візові вимоги різних 

країн VisaGuide.World, AstraZeneca європейського та ко-

рейського виробництва визнана у 145 країнах світу (ста-

ном на 29.09.2021). Це означає, що якщо ці країни дозволя-

тимуть в’їзд громадян України, щеплення цією вакциною 

даватиме право перетинати кордон, селитися в готелях 

та відвідувати публічні місця та заходи.

ЗУ
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фокус на омега-3-жирні кислоти

Серед вітамінів і  мінералів, які пози-

тивно впливають на стан імунної системи, 

суттєво виділяються омега-3-поліненаси-

чені жирні кислоти (ПНЖК), які майже 

30 років активно застосовуються в кардіо-

логії, неврології, геріатрії. За цей час вста-

новлено, що омега-3 ПНЖК притаманна 

низка цінних ефектів: вони здатні зни-

жувати ризик тромбозу при серцево-судин-

них захворюваннях, зменшувати активність 

запальних процесів, покращувати функ-

цію мозку та психічне здоров’я (Ruxton С. 

et al., 2004). Ці властивості пояснюють біо-

логічною роллю омега-3 ПНЖК, які при-

сутні в клітинній мембрані кожної клітини 

та здатні регулювати плинність мембрани, 

включатися в біфосфоліпідний шар і брати 

участь у синтезі різних медіаторів, як-от 

простагландини, лейкотрієни та марезини 

(Hathaway D. et al., 2020).

Вплив омега-3 ПНЖК на імунні клітини 

було ретельно проаналізовано в система-

тичному огляді S. Gutiérrez і співавт. (2019). 

Лише за 2 міс до спалаху нової невідомої 

хвороби в  Ухані автори, вивчивши ре-

зультати більш ніж 160 досліджень, упев-

нено констатували здатність омега-3 ПНЖК 

нормалізувати активність імунної системи. 

Вони наводять докази того,  що омега-3 

ПНЖК впливають на  макрофаги: сти-

мулюють їхню фагоцитарну активність 

і знижують рівень прозапальних цито-

кінів, підвищуючи поляризацію макро-

фагів із М2-фенотипом. Встановлено, що 

цей імунонутрієнт впливає на нейтрофіли, 

сприяючи зростанню їхньої фагоцитарної 

активності, продукції деяких медіаторів 

(рис.). Омега-3 ПНЖК забезпечують зни-

ження інфільтрації еозинофілами й акти-

вації базофілів. Вплив омега-3 ПНЖК роз-

повсюджується на дендритні клітини (зни-

жується презентація антигенів), мастоцити 

та Т-клітини (зменшується їх активація), 

В-клітини (зростає продукція IgM). Учені 

зробили висновок, що такі складові омега-3 

ПНЖК, як ейкозапентаєнова кислота (ЕПК) 

і докозагексаєнова кислота (ДГК), чинять 

гальмівний вплив на активацію імунних 

клітин як вродженого, так й адаптивного 

імунітету, при цьому сприяючи функціону-

ванню окремих клітин завдяки поліпшенню 

процесів фагоцитозу в макрофагах, нейтро-

філах і диференціюванню Treg.

Перелічені властивості дали вченим 

змогу припустити,  що омега-3 ПНЖК 

не  можна віднести до  звичайних неспе-

цифічних імуносупресорів, їхня імуно-

модулювальна активність може бути ви-

користана при лікуванні різноманітних 

захворювань –  від сепсису до автоімунної 

патології (Gutiérrez S. et al., 2019). Ці дані 

набули додаткової актуальності буквально 

через кілька місяців після виходу друком, 

коли прийшло розуміння,  що для ефек-

тивного лікування COVID-19 необхідним 

є пригнічення надзвичайної SARS-CoV-2- 

індукованої активності деяких ланок імун-

ної системи.

Значну роль у прийнятті рішення щодо 

використання омега-3 ПНЖК у боротьбі 

з SARS-CoV-2 відіграли результати дослід-

ження A. Saedisomeolia та співавт. (2009), 

які вивчали здатність ЕПК та ДГК впливати 

на  активність запального процесу в  епі-

теліальних клітинах дихальних шляхів, ін-

фікованих риновірусом. Дослідники спочатку 

вносили ЕПК та ДГК у культури клітин епі-

телію дихальних шляхів, тим самим захища-

ючи їх, а потім інфікували риновірусом про-

тягом 48 год. Учені довели, що наявність ДГК 

є запорукою значного зменшення вивіль-

нення прозапального ІЛ-6 та інтерферон-

гамма-індукованого білка-10. Отримані дані 

дослідники пояснили здатністю омега-3 

ПНЖК знижувати активність риновірус-

індукованого запалення, пригнічувати 

метаболізм арахідонової кислоти до ейко-

заноїдів, зменшувати рівень прозапальних 

цитокінів (Saedisomeolia A. et al., 2009).

Задовго до епідемії COVID-19 два метаа-

налізи підтвердили здатність омега-3 ПНЖК 

поліпшувати функцію ендотелію (Wang Q. 

et al., 2012) та знижувати активність маркерів 

запалення (Rangel-Huerta O.D. et al., 2012). 

Порівняно з плацебо додатковий прийом 

омега-3 ПНЖК у дозі 0,45-4,5 г/добу протя-

гом 56 днів сприяв вірогідному зростанню 

значення потік-опосередкованої дилата-

ції на 2,30% (95% довірчий інтервал (ДІ) 

0,89-3,72%; р=0,001) (Wang Q. et al., 2012). До-

ведено, що терапія омега-3 ПНЖК асоцій-

ована з таким рівнем біомаркерів у плазмі 

крові, що відображає низький рівень запа-

лення й активацію ендотелію при серцево-

судинних захворюваннях, а також інших 

хронічних і гострих патологіях, включа-

ючи хронічне захворювання нирок, сепсис 

і   гострий панкреатит (Rangel-Huerta O.D. 

et al., 2012).
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Нині зрозуміло, що мінімізування 

ендотеліальної дисфункції та  за-

побігання розвитку цитокінового 

шторму є  запорукою перемоги над 

COVID-19, що обґрунтовує можливість 

використання омега-3 ПНЖК.

Наведені дані стали своєрідним підґрун-

тям для використання омега-3 ПНЖК 

у лікуванні COVID-19 як ад’ювантної те-

рапії. Наразі завершено три подвійні сліпі 

рандомізовані клінічні дослідження (РКД), 

в яких аналізувалася доцільність призна-

чення омега-3 ПНЖК хворим на COVID-19.

В одному з них тяжкохворі пацієнти, ін-

фіковані SARS-CoV-2, додатково отримували 

омега-3 ПНЖК (n=42), тоді як пацієнтам конт-

рольної групи призначали тільки стандартну 

терапію (n=86) (Doaei S. et al., 2021). Встанов-

лено, що прийом омега-3 ПНЖК дав змогу 

поліпшити прогноз і показники 1-місячного 

виживання порівняно з контролем (р<0,05). 

Окрім цього, терапія омега-3 ПНЖК асоцію-

валася з достовірним нівелюванням ацидозу 

у вигляді зростання артеріального pH, рівня 

бікарбонатів і поліпшенням функції нирок, що 

проявлялося зменшенням умісту азоту сечо-

вини, креатиніну, калію (в усіх випадках р<0,05).

В іншому РКД хворих на COVID-19 ран-

домізували для монотерапії гідроксихло-

рохіном або комбінованого прийому гідрок-

сихлорохіну й омега-3 ПНЖК (Sedighiyan M. 

et al., 2021). Іранські вчені довели, що додат-

кове призначення омега-3 ПНЖК сприяло 

нівелюванню майже всіх клінічних ознак 

захворювання, в тому числі втоми (р<0,001), 

болю в  тілі (р<0,001) та  зменшенню апе-

титу (р=0,03), а також зниженню швидко-

сті осідання еритроцитів (р=0,02) і рівня 

 С-реактивного білка (р<0,001).

Третє РКД було присвячено аналізу впливу 

на клінічний стан і біохімічні показники 

хворих на COVID-19 (n=100) індексу омега-3 

ПНЖК (ІО3) –  надійного маркера статусу 

омега-3 ПНЖК, що відображає вміст ЕПК 

та ДГК в еритроцитах, виражений у відсотках 

від загальної маси кислот на мембрані ери-

троцитів (Zapata В. et al., 2021). Дослідники 

зафіксували дуже низьке середнє значення 

ІО3 у пацієнтів із COVID-19-4,15% (діапазон –  

3,06-6,14%), що було пов’язано з недостатнім 

споживанням риби та дієтичних добавок, 

які містять омега-3 ПНЖК, порівняно зі здо-

ровими представниками контрольної групи 

(середній показник –  7,84%; діапазон –  4,65-

10,71%). Було виявлено зворотний зв’язок між 

значенням ІО3 та проведенням механічної 

вентиляції легень (відношення шансів (ВШ) 

0,459; 95% ДІ 0,211-0,997), смертю (ВШ 0,28; 

95% ДІ 0,08-0,985) у разі тяжкого перебігу 

COVID-19. Тобто зменшення ІО3 асоціюється 

зі зростанням ризику штучної вентиляції ле-

гень і летального випадку. Вчені наголошу-

ють, що вміст омега-3 ПНЖК можна розгля-

дати як біомаркер тяжкого перебігу COVID-19, 

а  корекція поширеного дефіциту омега-3 

ПНЖК на популяційному рівні може мати 

довгострокові наслідки в еволюції пандемії 

COVID-19. Також було показано, що риб’ячий 

жир здатен посилювати противірусну відпо-

відь за рахунок індукції інтерферону, який 

інгібує реплікацію вірусу SARS-CoV-2.

Гіпотеза щодо залежності між умістом 

омега-3 ПНЖК та перебігом COVID-19 опо-

середковано підтверджується в пілотному 

дослідженні, виконаному під керівницт-

вом А. Asher (2021). Умовно розподіливши 

пацієнтів із COVID-19 на чотири квартилі 

залежно від ІО3 (квартилю Q1 відповідало 

значення ІО3 <4,0%, Q2 – 4,0-4,7%, Q3 – 4,7-

5,7%, Q4 –  ≥5,7%), вчені зафіксували тенден-

цію до зростання летальності хворих, які 

належали до Q1-Q3 порівняно з Q4.

З’являються перші дані доказової меди-

цини, які підтверджують доцільність засто-

сування омега-3 ПНЖК як ад’ювантного за-

собу для профілактики та терапії COVID-19, 

тому великого значення набуває вибір оп-

тимального способу для швидкого віднов-

лення рівнів ЕПК та ДГК. Пацієнтові можна 

рекомендувати збільшити споживання 

риби, особливо жирної (скумбрія, лосось, 

оселедець, камбала, тріска, кефаль), яка є 

природним джерелом омега-3 ПНЖК.

Варто також передбачити прийом хар-

чових добавок, що містять омега-3 ПНЖК. 

З огляду на те що омега-3 ПНЖК мають ста-

тус GRAS (generally recognized as safe), тобто 

визнані Управлінням із контролю якості 

лікарських засобів і продуктів харчування 

США (FDA) цілком безпечними для викори-

стання в їжу, нутриціологи рекомендують 

обирати оптимальний продукт за вмістом 

ЕПК та  ДГК. Таким може бути Рейтоіл 

(World Medicine), одна капсула (1000 мг) 

якого містить не менш як 300 мг омега-3 

ПНЖК: ≥13% ЕПК, ≥9% ДГК.

Призначаючи Рейтоіл від WOR LD 

M E D I C I N E  ( Т у р е ч ч и н а )  х в о р и м 

на COVID-19, можна очікувати на змен-

шення активності запальних процесів, при-

гнічення надзвичайної SARS-CoV-2-інду-

кованої активності імунної системи та зни-

ження вмісту прозапальних медіаторів, 

ризику розвитку цитокінового шторму 

та тромбозу, а також мінімізування ендо-

теліальної дисфункції (рис.). Покращення 

функцій мозку та поліпшення психічного 

здоров’я, що відбувається на тлі прийому 

омега-3 ПНЖК (Ruxton С. et al., 2004), дає 

змогу сподіватися на легку седативну дію 

та певне поліпшення когнітивних функцій 

у разі застосування Рейтоілу.

Тривалий прийом омега-3 ПНЖК 

може зменшити ймовірність проник-

нення SARS-CoV-2 в організм людини 

та покращити функціонування імунної 

системи. Рейтоіл є безпечним і відносно 

недорогим продуктом, який потен-

ційно здатен сприяти одужанню хво-

рих на COVID-19, запобігати різнома-

нітним ускладненням і може застосову-

ватися з метою неспецифічної тривалої 

профілактики вірусних захворювань.

ЗУ
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Лирика (прегабалин) к
апсулы, п

о 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    

Короткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; э

пилепсия (к
ак способ дополнительной те

рапии парциальных (ч
астичных) п

риступов со вторичной ге
нерализацией и без 

нее); 
генерализованные тревожные расстройства у взрослых; ф

ибромиалгия. Способ применения и дозы: Препарат Лирика принимают п
ерорально независимо от п

риема пищи. 

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг д

важды в сутки. Л
ирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/с
утки. Д

ля большинства пациентов оптималь-

ная доза препарата составляет 1
50 мг д

важды в сутки. Противопоказания: П
овышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-

ное действие: Н
аиболее часты

ми проявлениями побочного действия были го
ловокружение и сонливость. П

обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н
аблюдались 

также увеличение аппетита, э
йфорическое настроение, с

путанность сознания, у
меньшение либидо, р

аздражительность, а
таксия, н

арушения внимания, к
оординации, у

худшение памяти, 

тремор, д
изартрия, п

арестезия, н
ечеткость зрения, д

иплопия, сухость во рту, запор, р
вота, м

етеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, п
ериферические отеки, о

щущение опьяне-

ния, о
тек, н

арушения походки. О
собенности применения: Д

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

ожет 

вызывать го
ловокружение и сонливость, п

отому пациентам следует р
екомендовать воздерживаться от у

правления автомобилем и работать с те
хникой до те

х пор, п
ока не станет и

звестно, 

как именно препарат в
лияет н

а способность к та
кой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: П

оскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-

ном виде с мочой, п
оддается незначительному метаболизму в организме человека, н

е ингибирует in
 vitro

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

но, что прегабалин может в
ызывать ф

армакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) п
отенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, в

ытесняя [3
H]-га

бапентин во время эксперимента. 

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. U

A/3753/01/02, U
A/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и ф
армацевтов. П

редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те
матику.
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Євразійський телеміст 

  Які особливості перебігу коронавірусної інфекції, 

зумовленої штамом «Дельта»?

На відміну від штаму «Альфа» в разі інфікування шта-

мом «Дельта» хвороба розвивається дуже швидко, що 

зумовлено, по-перше, великим вірусним навантажен-

ням – майже в 1000 разів більшим порівняно з іншими 

штамами, по-друге, високою контагіозністю причинного 

агента. Перебіг хвороби є непередбачуваним і характе-

ризується частим розвитком дихальної недостатності; 

відзначаються труднощі специфічної діагностики, знижена 

ефективність лікування, а отже, збільшення ризику інфі-

кування інших осіб та/або тяжкості захворювання. Штам 

«Альфа»  SARS-CoV-2 персистував в організмі близько 

тижня до появи перших симптомів захворювання. На про-

тивагу цьому штам «Дельта» може спричиняти симптоми 

на 2-3 дні раніше. Враховуючи меншу тривалість інкуба-

ційного періоду, вище вірусне навантаження та більший 

ризик розвитку ускладнень, противірусна терапія в разі 

інфікування штамом «Дельта» має призначатись якомога 

раніше. Особливо це стосується пацієнтів групи ризику: 

хворих на діабет, ожиріння, метаболічний синдром, артері-

альну гіпертензію тощо. Слід зазначити, що штам «Дельта» 

вражає переважно молодих осіб і навіть дітей, це теж одна 

з ознак саме цього штаму.

  Чи доцільна інфузійна терапія при COVID-19 

і якими розчинами краще корегувати гіповоле-

мію в таких пацієнтів?

Раціональна інфузійна терапія в пацієнтів із COVID-19 

є одним із питань, що цікавлять не тільки фахівців стаці-

онара, а й працівників первинної ланки – сімейних ліка-

рів. У сучасних умовах визначення показань, розрахунок 

необхідного об’єму рідини, доцільних методів контролю 

адекватності проведеної терапії, а також найефективні-

ших інфузійних розчинів є важливим аспектом ведення 

хворих на COVID-19. Лихоманка, недостатнє вживання 

рідини, діарея (переважно характерна в разі інфікування 

штамом «Дельта») – всі ці чинники призводять до зневод-

нення організму, поглиблюючи тяжкість інтоксикаційного 

синдрому, що тягне за собою збільшення в’язкості крові 

та, відповідно, збільшує ризики тромбоутворення.

Метою інфузійної терапії в пацієнтів із COVID-19 є нор-

малізація серцевого викиду, забезпечення адекватного 

газо обміну в тканинах організму, покращення реологіч-

них властивостей крові та мікроциркуляції, профілактика 

тромбоутворення.

У перші дні госпіталізації за наявності ознак гіпово-

лемії та гіпертермії загальний об’єм інфузії має стано-

вити приблизно 1000-1500 мл/добу. При стабілізації тем-

ператури тіла та самопочуття пацієнта інфузійна терапія 

скасовується. Неконтрольоване та неправильно розрахо-

ване введення рідини хворому в тяжкому стані, особливо 

за наявності гострого респіраторного дистрес-синдрому, 

може мати негативні наслідки. Зокрема, це  підвищує 

ризик розвитку набряку легень, тому регідратація паці-

єнта з COVID-19 має бути поступовою, контрольованою 

та відповідати потребам організму.

В умовах пандемії вибір методу контролю інфузійної 

терапії ускладнюється через відносно обмежені технічні 

й людські ресурси, брак досвіду та знань.

  Коли виникають порушення коагуляції та тромбоз 

у пацієнтів із COVID-19? Чи можна запобігти цим 

ускладненням?

Досі немає чіткого розуміння патогенезу та  морфо-

генезу цієї хвороби. Дедалі більше вчених схиляються 

до думки, що одним із характерних проявів COVID-19 

є васкуліт, який супроводжується станом гіперкоагуляції 

та призводить до значного підвищення ризику тромбоем-

болічних ускладнень. Великі тромбози, зокрема тромбо-

емболія легеневої артерії, можуть виникнути на будь-якій 

стадії COVID-19, однак їх розвиток на першому тижні за-

хворювання є рідкістю. Потрібно мати на увазі, що дрібні 

васкуліти можуть спостерігатися від самого початку хво-

роби. Насамперед ці ускладнення відзначаються в осіб 

з ожирінням 2-3 ступеня. У патогенезі COVID-19 великого 

значення набуває ендотелій, дисфункція котрого зумовлює 

ті чи інші ускладнення. Зокрема, ендотеліальна дисфунк-

ція після інфікування SARS-CoV-2 спричиняє порушення 

судинного бар’єра, що призводить до набряку тканин, ак-

тивації внутрішньосудинної коагуляції. Однією зі стра-

тегій профілактики тромботичних ускладнень є захист 

ендотелію. З цією метою рекомендується застосовувати 

кверцетин і вітамін С (така комбінація лежить в основі 

Вірджинського протоколу з лікування COVID-19). Застосу-

вання кверцетину на тлі базисної терапії у хворих на пнев-

монію, асоційовану з COVID-19, сприяє підвищенню са-

турації та поліпшенню газообміну, прискорює одужання, 

стабілізує рівень  D-димеру, запобігає розвитку коагулопатії 

та ДВЗ-синдрому, зменшує прояви ендотеліальної дисфунк-

ції та покращує функціональний стан міокарда.

  Коли потрібні антибіотики та противірусні препа-

рати при COVID-19?

Стан хворого завжди треба оцінювати комплексно, ана-

лізуючи лейкоцитарну формулу, рівень прокальцитоніну, 

С-реактивного білка. Гіпертермія чи ізольоване ураження 

легень на КТ без гострої симптоматики не є показанням 

до призначення антибактеріальних засобів. Підвищення 

рівня С-реактивного білка також не свідчить про бактері-

альний характер інфекційного процесу, адже це може бути 

наслідком імунозапальних реакцій, отож варто звернути 

увагу й на рівень прокальцитоніну. Антибактеріальні за-

соби необхідно використовувати винятково за наявності 

лабораторно підтвердженої супутньої бактеріальної інфек-

ції або в разі обґрунтованої підозри на неї. Антибактері-

альна терапія SARS-CoV-2-асоційованого ураження легень 

у хворих на COVID-19 потребує ретельного та зваженого 

підходу, оскільки в глобальному масштабі антибіотико-

резистентність становить не меншу загрозу для населення 

світу, ніж пандемія коронавірусної інфекції. Якщо наявне 

приєднання бактеріальної інфекції, доцільно призначати 

протимікробні засоби. Вибір препарату має проводитися 

з урахуванням етіологічного чинника та за можливості 

передбачати перехід із парентеральної форми введення 

на пероральний прийом. Пневмонія при COVID-19 має 

вірусну етіологію, й часто її перебіг є досить легким. Але 

в разі COVID-19, спричиненого штамом «Дельта», вже з пер-

ших днів захворювання доцільно призначити противірус-

ний препарат ремдесивір (особливо якщо пацієнт пере-

буває в групі ризику). У дослідженнях у  госпіталізованих 

 пацієнтів противірусний засіб ремдесивір був ефективним 

під час вірусологічної фази й до розвитку гіперзапалення. 

У госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 ремдесивір зни-

жував смертність на 40% порівняно зі стандартною тера-

пією, але за умови ретельного моніторингу токсичності 

цього препарату. У хворих із тяжким перебігом захворю-

вання, що супроводжується наростанням проявів інтокси-

каційного синдрому та дихальної недостатності, варто роз-

глянути можливість застосування 10% імуноглобуліну 

людського для внутрішньовенного введення.

  Чи ефективна вакцинація в профілактиці інфіку-

вання штамом «Дельта» та кому варто вакцинуватися?

Вакцинувати потрібно осіб, які не мають захисного титру 

антитіл і які перебувають у групі ризику. Якщо людина вже 

перехворіла на COVID-19, уводити бустерну дозу потрібно 

лише через 6-9 міс з урахуванням рівня антитіл. Вакцина-

ція не виключає можливості захворіти на COVID-19, але 

знижує ризик інфікування та вірогідність тяжкого перебігу 

інфекції. Потрібно також розуміти, що титр антитіл й іму-

нітет – це різні речі, рівень антитіл і рівень Т-клітинного 

імунітету не завжди корелюють.

Згідно з даними, представленим 30 вересня Консульта-

тивним комітетом із практики імунізації CDC, вакцини 

проти COVID-19 менш дієві в забезпеченні захисту проти 

інфікування штамом «Дельта», проте високоефективні в за-

побіганні тяжкого перебігу захворювання з госпіталіза-

цією; також завдяки вакцинації знижується ризик розвитку 

пост ковідного синдрому. Оскільки «Дельта» став домі-

нувальним штамом коронавірусу, ефективність вакцини 

в профілактиці тяжкого перебігу з госпіталізацією варіює 

в межах від 75 до 95%. Важливо зауважити, що ті, хто має 

високий ризик розвитку тяжкої форми COVID-19, повинні 

отримати пріоритет для бустерних щеплень. Якщо бустерні 

дози будуть схвалені для населення загалом, то першими 

слід щеплювати мешканців будинків для людей похилого 

віку, медичних працівників, осіб віком понад 75 років і пра-

цівників критичних галузей.

Оскільки наразі етіотропна терапія COVID-19 відсутня, 

а противірусні препарати при цій інфекції застосовуються 

лише в  рамках клінічних досліджень і  ще  не  увійшли 

до протоколів лікування, вакцинація та дотримання гігі-

єни залишаються єдиними ефективними та безпечними 

заходами боротьби з коронавірусом.

  Які ускладнення можуть виникнути після пере-

несеної COVID-19?

Найчастіше це фіброз легень. Стійкий фіброз легень 

із більшою ймовірністю розвивається в пацієнтів стар-

шого віку, з вищим індексом маси тіла, тяжким/критич-

ним станом, лихоманкою, тривалішим періодом виве-

дення вірусу, на тлі хронічних захворювань і після відкла-

деної госпіталізації, коли хворий тривалий час лікувався 

вдома та не звертався по допомогу до медичного закладу. 

Приблизно в третини пацієнтів фіброз має зворотний 

характер і може регресувати через 3-4 міс. Легенева функ-

ція в пацієнта з COVID-19 може нормалізуватися через 

декілька місяців після початку захворювання.

Чи можна запобігти фіброзу? Це питання ще досліджу-

ється, можливо, вчасним або навіть раннім лікуванням 

можна запобігти розвитку фіброзу; розглядається також 

питання прийому з цією метою вітамінів і омега-3-поліне-

насичених жирних кислот. За даними досліджень, відзнача-

ється пряма залежність між рівнем вітамінів у плазмі крові 

та клінічними проявами коронавірусної інфекції.

ЗУ
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Назофарингіт: підходи до лікування з позиції МКХ-11

На ХІІІ З’їзді ото-
риноларингологів 
Ук раїни, що відбувся 
1 9 - 2 2   в е р е с н я 
в м. Одеса, завідувач 
кафедри оторинола-
рингології та офталь-
мології з  курсом хі-
рургії голови і  шиї 
Івано-Франківського 
національного медич-
ного університету, 

доктор медичних наук, професор  Василь 
 Іванович Попович висвітлив поняття на зо-
фарингіту як окремої нозологічної одиниці 
Міжнародної класифікації хвороб 11-го пере-
гляду (МКХ-11). Пропонуємо ознайомитися 
з основними тезами доповіді професора 
В.І. Поповича.

Світ невпинно рухається вперед. Яскра-
вим прикладом швидких поліпшень у галузі 
медицини є перегляд класифікації захворю-
вань. Із 1 січня 2022 року набуває чинності 
МКХ-11 – нова покращена версія, що значно 
вдосконалить якість роботи систем охорони 
здоров’я завдяки точній класифікації та до-
кладному визначенню всіх нозологічних 
одиниць.

   Питання вдосконалення МКХ обговорю-
валося давно. Які нововведення очіку-
ються стосовно назофарингіту?

Діагноз «назофарингіт» представлений 
у МКХ-10 і належить до розряду ГРВІ разом 
із гострим тонзилітом і гострим назофарин-
гітом, який асоціюється із застудою. Незаба-
ром увесь світ користуватиметься МКХ-11, 
де гострий назофарингіт виділений в окрему 
нозологічну одиницю. Аналогічна ситуація й 
щодо хронічної форми цього захворювання: 
воно включене й до МКХ-10, і до МКХ-11. Ці-
кавим є те, що МКХ-11 дає дуже докладний 
опис патологій, чим суттєво відрізняється 
від МКХ-10, де відсутні будь-які визначення. 
Згідно з МКХ-11 назофарингіт визначають 
як запалення верхньої частини глотки, роз-
ташованої позаду носа та вище м’якого підне-
біння, включаючи слизову оболонку, спорід-
нені лімфоїдні гранули та мигдалик. Отже, 
МКХ-11 вказує на чітко визначений субстрат 
і локалізацію патологічного процесу. У разі 
назофарингіту запалення охоплює респіратор-
ний епітелій, який є продовженням епітелію 
носової порожнини та вкриває глотковий миг-
далик, але на відміну від носової порожнини 
тут відсутня потужна базальна мембрана 
й тому всі запальні процеси легко та швидко 
розповсюджуються на лімфоїдну тканину.

   Запалення носоглотки також досить 
часто називають аденоїдитом. Яка від-
мінність між поняттями «назофарингіт» 
і «аденоїдит», якщо обидва процеси лока-
лізуються в одній ділянці?

Варто звернути увагу,  що традиційно 
вживаний термін «аденоїдит», незважаючи 
на перебіг – гострий або хронічний, відсут-
ній у  МКХ-10 і  -11. Це  поняття є хибним, 
і в роботі клініциста слід використовувати 
термін «назофарингіт», оскільки він є пра-
вильним із точки зору локалізації та морфо-
логічних змін у разі патологічного процесу 
в носоглотці. Тим паче тепер це матиме особ-
ливе значення, оскільки лікарні переходять 
на електронну систему обліку, яка прив’язана 
до МКХ-11, тому задля уникнення помилок 
під час шифрування хвороби термін «адено-
їдит» має бути повністю виключений із лекси-
кону лікаря. Назофарингіт як клінічний стан 
є субстратом хвороби, і з огляду на механізми 
та локалізацію ураження під час перебігу па-
тологічного процесу можна розробити стра-
тегію лікування.

   Які підходи до лікування застосовують 
у разі назофарингіту та як реалізується дія 
компонентів фармацевтичних препаратів 
на вогнище запалення й організм загалом?

Ми живемо в епоху, коли майже для всіх 
захворювань розроблено якісне фармакотера-
певтичне лікування. Виробники пропонують 
лікарські засоби, які діють на різні ланки пато-
генезу. Відповідно, виокремлюють етіотропну 
та патогенетичну терапію (рис. 1). Етіотропне 
лікування призначається за окремими пра-
вилами та спрямоване на елімінацію збуд-
ника, що спричинив патологічний процес. Па-
тогенетичну терапію можна поділити на два 
компоненти: вплив на  запалення слизової 
оболонки носоглотки, яке проявляється її на-
бряком і гіперемією, та вплив на запалення 
лімфоїдної тканини мигдалика, що проявля-
ється її проліферацією й у результаті збільшен-
ням самого мигдалика, а також локальними 
та системними змінами неспецифічного імуні-
тету. При цьому дія імунної системи організму 
реалізується за допомогою фагоцитозу – про-
цесу захоплення, поглинання та руйнування 
чужорідних тіл макрофагами. Це грандіозне 
відкриття, що стало вагомим внеском у розви-
ток фізіології та медицини, зробив І. І. Мечні-
ков, за що був удостоєний Нобелівської премії.

   Яке лікування варто призначати пацієн-
там із гострим назофарингітом з огляду 
на патогенез захворювання? Чим небез-
печне нехтування прийомом лікарських 
засобів?

Небезпекою тривалого перебігу є хронізація 
процесу, тому важливо якнайшвидше призна-
чити ефективне лікування для максимального 
скорочення тривалості захворювання.

У контексті патогенетичної терапії було про-
ведено дослідження, в якому для лікування 
назофарингіту використовували екст ракт BNO 
1030, відомий під назвою Імупрет®. Цей препарат 
було обрано через наявність компонентів, які 
активують природні механизми руйнування по-
глинених фагоцитуючими клітинами патогенів 
за допомогою активних форм кисню (кисневий 
вибух). Крім того, мають значення здатність біо-
логічно активних речовин у складі лікарського 
засобу пригнічувати надлишкове запалення, 
а також противірусна дія. Було сформовано дві 
дослідні групи – контрольну та порівняльну. 
У хворих контрольної групи, де використовува-
лося загальноприйняте лікування, основні симп-
томи ураження лімфоїдної тканини залишалися 
стабільними до 10-ї доби. В основній групі, де 
рутинне лікування доповнювали Імупретом, 
симптоми задньошійної лімфоаденопатії, збіль-
шення лімфоїдних гранул глотки та носового 
мигдалика значно регресували на 10-й день. При 
використанні Імупрету всі основні симптоми 
назофарингіту регресували на 10-й день.

   Уже другий рік світ бореться з пандемією 
коронавірусної хвороби (COVID-19). 
Оскільки це  захворювання належить 
до групи ГРВІ, наскільки доцільним буде 
призначення препарату Імупрет® паці-
єнтам із назофарингітом, спричиненим 
COVID-19, та якою буде ефективність 
зазначеного лікування?

У співпраці з оториноларинголами-клініци-
стами з Ужгорода, Івано-Франківська, Луцька 
та Кам’янця-Подільського було  проведено до-
слідження характеру перебігу легкої форми 
COVID-19. У результаті виявили, що сукуп-
ність основних симптомів, які характеризують 
COVID-19 легкого перебігу, відповідає про-
явам гострого вірусного назофарингіту. Звісно, 
є симптоми, які характерні для риносинуситу, 
але вони менш виражені, оскільки в запаль-
ний процес залучається лише невелика площа 
слизової оболонки носової порожнини. Одним 
із провідних проявів легкої форми COVID-19 
є утруднене носове дихання, що пов’язане з гі-
перплазією глоткового мигдалика. Для ендо-
скопічної картини назофарингіту, спричиненого 
COVID-19, характерними є запалення лімфо-
їдної тканини глоткового мигдалика та явища 
васкуліту на слизовій оболонці (рис. 2).

У результаті аналізу низки симптомів ви-
явилося, що основним проявом легкого пере-
бігу COVID-19 є закладеність носа. Почина-
ючи з 1-го дня дослідження закладеність носа 
набувала прогресивного перебігу і в основній, 
і в контрольній групі. Проте в основній групі, 
яка приймала Імупрет® із 3-го дня, гіперплазія 
та пов’язаний із нею симптом утрудненого 
носового дихання мали тенденцію до регресу, 
на відміну від контрольної групи. Починаючи 
з 6-го дня спостерігали достовірну різницю 
у вираженості цього симптому й терапевтичну 
перевагу в 2 дні (рис. 3).

Варто звернути увагу на вираженість за-
кладеності носа на 14-й день, тобто останній 
день самоізоляції пацієнта (рис. 4). Відзна-
чається разюча достовірно значуща різниця 
між проявом симптому закладеності носа 
та збільшенням глоткового мигдалика в ос-
новній і контрольній групах. У разі назофа-
рингіту головним субстратом патологічного 
процесу є лімфоїдна тканина носоглотки 
й невелика площа слизової оболонки, яка 
її вкриває. Саме тому запальний процес по-
требує призначення патогенетично обґрунто-
ваної терапії. Лікування Імупретом у разі на-
зофарингіту забезпечує комплексний вплив 
на всі ланки патогенезу: набряк і гіперемію 
слизової оболонки, проліферацію лімфо-
їдної тканини, локальні та системні функ-
ціональні зміни неспецифічного імунітету. 
Саме завдяки багатофакторній дії препарату 
відзначається виражена ефективність ліку-
вання. На підставі результатів дослідження 
доведено, що дієвість Імупрету при лікуванні 
назофарингіту будь-якої етіології є досить 
високою.
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У МКХ-11 гострий назофарингіт виділено як окрему нозологічну одиницю, що 
характеризується запаленням верхньої частини глотки, розташованої позаду носа 
та вище м’якого піднебіння, включаючи слизову оболонку, споріднені лімфоїдні 
гранули та мигдалик. Основним принципом лікування назофарингіту є призначення 
патогенетично обґрунтованої терапії, яка пригнічує запалення слизової оболонки 
носоглотки та лімфоїдної тканини мигдалика, активує локальні й системні процеси 
неспецифічного імунітету. Ефективним у разі гострого назофарингіту є екстракт BNO 
1030, відомий під назвою Імупрет®. Цей препарат здатний полегшувати симптоми 
назофарингіту різної етіології, зокрема при COVID-19.
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Застосування вушного спрею KлінТон при розчиненні вушних 
сіркових корків та в щоденній гігієні вуха

 

Вища поширеність ВСК у похилому 
віці пояснюється більшою сухістю 
вушної сірки внаслідок атрофії сірча-
них (церуменальних) залоз та більшою 
жорсткістю волосся у вушному каналі 
(Horton G. A. et al., 2020; Zivic R. C., 
King S., 1993). Іншими розповсюдже-
ними причинами порушень природ-
ного механізму самоочищення вуха 
є  дерматологічні захворювання,  що 
 супроводжуються лущенням шкіри 
(екзема, псоріаз), анатомічні вади 
вушного каналу та часте застосування 
слухових апаратів або навушників 
(Michaudet X., Malaty J., 2018).

Відповідно до рекомендацій з клініч-
ної практики щодо ВСК, виданих Аме-
риканською академією отоларингології 
та хірургії голови і шиї (2017), за на-
явності ВСК необхідно застосовувати 
церуменолітичні засоби, промивання 
вуха та/або мануальні методи вида-
лення вушної сірки за допомогою спе-
ціальних інструментів (церуменальної 
ложки, захоплювальних щипців типу 
«алігатор», гачка, відсмоктувального 
пристрою) (рис. 3). В рекомендаціях 
зазначено, що церуменолітики –  ефек-
тивні та безпечні засоби для видалення 
ВСК, які змащують та пом’якшують 
вушну сірку, полегшуючи її виведення 

з вушного каналу. Застосування церу-
менолітичних засобів протягом 1 тиж 
до видалення ВСК в умовах медичного 
закладу може зменшити потенційні по-
бічні ефекти видалення ВСК шляхом 
відсмоктування: біль та запаморочення 
(Schwartz S. R. et al., 2017).

Видалення ВСК –  одна з найпошире-
ніших процедур у ділянці голови та шиї 
(Guest J. F. et al., 2004). Якщо процедуру 
проводить досвідчений спеціаліст, вона 
відбувається швидко та рідко спричи-
няє ускладнення (Horton G. A. et  al., 
2020; Schmiemann G., Kruschinski C., 
2009), однак за відсутності досвіду ви-
далення ВСК може завершитися трав-
мою вушного каналу та перфорацією 
барабанної перетинки (Sharp J. F. et al., 
1990). Крім того, для безпечного ма-
нуального видалення ВСК необхідна 
отоларингологічна лампа чи вушний 
мікроскоп (McCarter D.F. et al., 2007), 
тому на етапі загальної практики краще 
послуговуватися промиванням вуха 
та застосуванням церуменолітичних 
засобів (Meyer F. et al., 2020).

Згідно із британським опитуванням, 
97% лікарів і медичних сестер загаль-
ної практики перед промиванням ра-
дять застосовувати попередню обробку 
вуха церуменолітиками (Coppin  R. 

et  al., 2004). У  дослідженні F. Meyer 
і співавт. (2020) з’ясовано, що застосу-
вання церуменолітичних засобів перед 
промиванням ураженого вуха дозво-
ляє збільшити ймовірність успішного 
видалення ВСК на 35%. Що стосується 
різних засобів, то було зроблено висно-
вок, що церуменолітики на олійній ос-
нові є ефективнішими (ніж на водній). 
Автори також зауважили, що для без-
пеки процедури варто застосовувати 
засоби у формі спрею, оскільки форма 
носика флаконів запобігає глибокому 
проникненню до  вушного каналу, 
а рідина, яка розсіюється, спрямову-
ється не безпосередньо на барабанну 

 перетинку, а на стінки вушного каналу 
(Shope T. R. et al., 2019).

Рішення щодо оптимального методу 
усунення ВСК лікар повинен приймати 
разом із пацієнтом, обговоривши пере-
ваги та недоліки всіх можливих мето-
дів (табл. 1).

Проблему ВСК необхідно вирішу-
вати на  первинній ланці медичної 
допомоги. Під час першої зустрічі па-
цієнта із сімейним лікарем останній 
повинен поставити хворому запитання 
щодо його слуху та рутинних звичок 
догляду за  вухами, а  також надати 
письмові поради із цих питань (табл. 2).

–
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Ці поради особливо важливі для 
осіб віком >50 років, стан вух яких 
необхідно перевіряти за  будь-якої 
можливості. Під час кожного візиту 
необхідно також перевіряти стан 
вух дітей, осіб із когнітивними пору-
шеннями та труднощами в навчанні. 
Цю процедуру виконує сімейний 
лікар або його медсестра чи асистент 
(Harton H. et al., 2019).

Схожі поради пацієнтам представ-
лені й у рекомендаціях із клінічної 
практики щодо ВСК, виданих Амери-
канською академією отоларингології 
та хірургії голови і шиї (2017) (табл. 3).

Лікарі-клініцисти переконані, що 
застосування слухових апаратів і гігі-
єна вух за допомогою ватних паличок 
можуть погіршувати стан пацієнта 
із ВСК (Williams D., 2005). Повідом-
лено, що в дітей, котрим чистили вуха 
ватними паличками, ВСК спостеріга-
лися частіше, ніж у дітей, яким не про-
водили цієї процедури (Baxter P., 
1983). Нерідко пацієнти намагаються 
самотужки видалити ВСК за допомо-
гою кулькових ручок і ковпачків від 
них, сірників, пір’їн та заколок-неви-
димок, що нерідко зумовлює подря-
пини шкіри, перфорацію барабанної 
перетинки, просування ВСК углиб 
вушного каналу (Tonga A., 2013). Крім 
того, вата може залишитися у вусі, що 
в подальшому потребуватиме вида-
лення її в умовах клініки за допомо-
гою спеціальних щипців (рис. 5).

Z. S. Ameen і  співавт. (2017) про-
аналізували дані щодо ушкоджень 
вуха ватними паличками в  дітей 
у  США (в  період 1990-2010 рр.). 
 З’ясувалося,  що протягом зазначе-
ного часу до  відділень невідклад-
ної допомоги щодо цього питання 

 звернулися 263 338 дітей та підлітків 
віком до  18  років. 40% відвідувань 
були обумовлені відчуттям, що нібито 
щось застрягло у вусі, ≈35% –  кровоте-
чею з нього, ≈17% –  болем у вусі. Де-
тальне обстеження цих дітей виявило 
в 30% із них наявність сторонніх тіл 
у вусі, в 25% –  перфорації барабанної 
перетинки, в 23% –  ушкоджень м’яких 
тканин вуха; ≈40% ушкоджень мали 
діти віком до 3 років, 67% –  діти віком 
до 8 років. Причиною абсолютної біль-
шості ушкоджень стала гігієна вуха 
в домашніх умовах.

Саме тому необхідно навчати паці-
єнтів належній гігієні слухового ка-
налу. Насамперед варто пояснити, що 
вушна сірка являє собою нормаль-
ний фізіологічний матеріал, який 
складається із секрету спеціальних 
сірчаних залоз, відмерлих епітелі-
альних клітин, волосся та сторонніх 
частинок, що потрапляють до вуш-
ного ка на л у (на прик ла д,  пил у). 
Сірка утворює своєрідний захисний 
шар на стінках вушного каналу та під 
впливом рухів нижньої щелепи під 
час їжі  чи розмови просувається 
до виходу з нього. Оскільки сірка –  
це природний захист вуха від мікро-
організмів і бруду, не слід її  активно 
видаляти (особливо за  допомогою 
будь-яких сторонніх предметів). Для 
профілактики надмірного накопи-
чення сірки бажано зберігати вуха 
сухими, а за частого утворення ВСК 
слід користуватися місцевими пом’як-
шувальними засобами  (наприклад, 
на  основі оливкової  олії) ≈1 р/тиж 
(Northern Care Alliance, 2020).

Крім оливкової олії, складником за-
собу для пом’якшення вушної сірки 
може бути олія чайного дерева (ОЧД), 
якій притаманний широкий спектр 
сприятливих властивостей, однак 
найбільшу увагу привернули її  ан-
тимікробні якості. Листя чайного 
дерева з давніх-давен застосовується 
австралійськими аборигенами для 
лікування кашлю і застуд (у вигляді 
інгаляцій), ран (у вигляді компресів) 
(Shemesh A., Mayo V. L., 1991). Перші 
наукові дослідження антибактерій-
них властивостей ОЧД проведені 
в  1920-1930-х  рр., коли при порів-
нянні ОЧД із карболовою кислотою 
і  фенолом (золотими стандартами 
дезінфектантів того часу) було вияв-
лено, що ОЧД є в 11 разів активнішою 
за фенол (Penfold A. R., Grant R., 1925). 
Сучасні дані одностайно свідчать 
про антибактерійні, протигрибкові, 
противірусні, а також антипрото-
зойні властивості ОЧД; здебільшого 
вона чинить бактерицидний ефект, 
а в меншій  концентрації –  бактері-
остатичний. Різними  авторськими 

колектива ми продемонстрова но 
ефективність ОЧД щодо таких па-
тогенів, як Escherichia coli, Klebsiella 
p n e u m o n i a e ,  P r o t e u s  v u l g a r i s , 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Streptococcus pyogenes 
тощо. Механізм антибактеріальної дії 
ОЧД з’ясований лише частково. Вва-
жається, що ОЧД підвищує проник-
ність ліпосомних систем, що сприяє 
руйнуванню біологічних мембран 
бактеріальних клітин. Лізис мембран, 
втрата їхньої цілісності та функцій 
з  подальшим іонним дисбалансом 
і  втратою здатності до  клітинного 
дихання спричиняє смерть бактерії. 
Найчутливішими до  змін під дією 
ОЧД є бактерійні клітини, котрі ак-
тивно ростуть та  розмножуються. 
Вважається, що основні антибактері-
альні складники ОЧД –  терпінен-4-ол 
та α-терпінеол. Ці компоненти чинять 
виражену протизапальну й антиокси-
дантну дію (Carson C. F. et al., 2006).

Отже,  д л я п рофі ла ктик и ВСК 
і  пов’язаних із  ними небезпечних 

ускладнень необхідно підтримувати 
гігієну вуха не за допомогою вуш-
них паличок чи інших (не призна-
чених для цього) предметів, а за до-
помогою спеціально розроблених 
засобів-церуменолітиків. 

Представлений в  Україні спрей 
К л і н Т о н ( Т О В   « О р і с і л - Ф а р м » , 
Україна) містить комбінацію на-
туральних олій, що сприяє розчи-
ненню ВСК, полегшує їхнє вида-
лення та перешкоджає повторному 
форм у ва нню. К лі нТон дозвол яє 
підтримувати належну гігієну вуха 
за надмірного утворення сірки в до-
рослих і  дітей, у  т. ч. в  осіб, котрі 
користуються слуховими апаратами 
та навушниками. Належний догляд 
за вушними каналами за допомогою 
спрею КлінТон запобігає затримці 
води в  слуховому проході під час 
купання або занять водними ви-
дами спорту, а  наявність у  складі 
ОЧД, яка має антисептичні власти-
вості, дозволяє запобігати розвитку 
інфекцій.
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Продовження на стор. 62.

Алгоритм діагностики та нові можливості лікування 
захворювань органів дихання

Член-кореспондент НАМН Укра-
їни, завідувачка кафедри дитячих 
і підліткових захворювань Націо-
нального університету  охорони 
здоров’я України ім. П. Л. Шупика, 
г о л о в а  А с о ц і а ц і ї  п е д і а т р і в 
м. Києва, доктор медичних наук, 
професор  Галина  Володимирівна 
 Бекетова виступила з  доповіддю 
«Респіраторний цитопротектор ек-
тоін у сучасному менеджменті за-

хворювань органів дихання».
Незважаючи на те що на другому році пандемії люд-

ство вже має певну інформацію про патогенез і клініку 
коронавірусної хвороби (COVID-19) і вжило певних за-
ходів щодо боротьби, поки що не зовсім зрозумілими 
є механізми формування імунної відповіді при цьому 
захворюванні. Водночас динамічно змінюються підходи 
до терапії з використанням препаратів поза показаннями, 
зростає рівень поліпрагмазії/поліфармації, ризики роз-
витку побічних ефектів і неправильної фармакотерапії, 
оскільки збільшилася частота застосування антибіоти-
ків, антисептиків і дезінфектантів. Отож акцент чимраз 
більше робиться на  запобіганні інфікуванню вірусом 
SARS-CoV-2: в рекордні терміни було створено векторні, 
мРНК-вмісні й інші вакцини, триває пошук фізіологічних 
і безпечних способів лікування COVID-19 і профілактики 
ускладнень.

Галина Володимирівна зазначила, що найгеніальніші 
ідеї щодо захисту та збереження здоров’я людина завжди 
запозичала в живої природи. Наприклад, цікавими для 
дослідників стали властивості бактерії Ectothiorhodospira 
halochloris (Halomonas elongata), яка живе в дуже неспри-
ятливих умовах содових озер долини Ваді-ель-Натрун 
у Єгипті. З’ясувалося, що така висока стійкість бактерії 
пояснюється захисною дією природного ектоіну, який 
вона містить. Ця органічна речовина є потужним гідро-
фільним осмо- та цитопротектором класу бетаїну, що ста-
білізує мембрани клітин і захищає їх від гіперосмолярності 
й пошкодження агресивними чинниками. Ектоін утворює 
водневі зв’язки, формуючи на слизових оболонках і шкірі 
захисний гідро комплекс, що перешкоджає контакту з алер-
генами/патогенами шляхом блокування розвитку алер-
гічної/запальної реакції; при цьому алергени/патогени 
фіксуються на поверхні захисного гідрокомплексу й ефек-
тивно видаляються. Примітно, що сила міжмолекулярної 
взаємодії в ектоіні така ж міцна, як у кристалічній решітці 
льоду (формує потужний і стабільний «водний кокон», 
стійкий до зовнішніх впливів).

Отже, ектоін –  це свого роду внутрішньоклітинний маг-
ніт для води. Ектоін оптимізує роботу внутрішньоклітин-
ної системи шокових білків й у 2,5 рази підвищує здатність 
клітини вижити при різних пошкодженнях. При цьому 
ектоін не формує сполуки ані з протеїнами, ані з нукле-
їновими кислотами, не проникає всередину клітини, але 
забезпечує універсальний захист шкіри та слизових оболо-
нок від пошкодження (сонячна радіація, вільні радикали, 
температурний і осмотичний стреси, токсичні речовини, 
алергени, патогени). Ектоін організує воду з хаотичної 
рідини у структурований комплекс, що оточує клітини 
слизових оболонок захисним шаром води й забезпечує 
бар’єрний захист від патогенів і алергенів.

Цей феномен може бути використаний у лікуванні рес-
піраторної патології. Першим на ринку України інгаляцій-
ним засобом на основі ектоіну є медичний виріб  Ектобріс. 
Його можна застосовувати  протягом усього перебігу захво-
рювання –  від часу появи перших симптомів до повного 
видужання та відновлення прохідності верхніх і нижніх 
дихальних шляхів.

Завідувач кафедри клінічної фармакології та клініч-
ної фармації Національного медичного університету 
ім. О. О. Богомольця (м. Київ), доктор медичних наук, 

професор  Микола  Валентинович 
 Хайтович представив доповідь 
на тему «Профілактика та лікування 
респіраторних вірусних інфекцій: 
роль інгібування протеолізу».

Коронавірус іще у 2000 р. за по-
ширеністю посідав друге місце 
після риновірусу. Сьогодні його 
роль набагато збільшилася у зв’язку 
з мутацією. Поява нових, більш па-
тогенних штамів різних вірусів по-

требує пильного вивчення патогенезу спричинених ними 
захворювань.

Існують певні закономірності проникнення вірусів у клі-
тину та їхнього життєвого циклу. Останній складається 
з 6 стадій: приєднання вірусу до епітеліоциту, проник-
нення, розкриття (вивільнення власних нуклеїнових кис-
лот тощо), біосинтез, побудова нових віріонів (реплікація) 
та вивільнення.

При лікуванні респіраторних інфекцій треба прагнути 
до можливості впливати на всі 6 стадій реплікативного 
циклу вірусу. При цьому треба враховувати роль імунної 
системи (розвиток запального процесу як форми захисту 
у відповідь на інфекцію) та стресу ендоплазматичного ре-
тикулуму (синтез і зсідання білків –  процеси, які чинять ве-
лике енергетичне навантаження на клітину, виснажуючи її).

Якщо автофагальний процес виявився нездатним або 
навантаження на клітину було надмірним і призвело до ви-
вільнення кальцію, це є сигналом до апоптозу, тобто про-
грамованої загибелі клітин. Після цього до апоптозної 
клітини наближається фагоцит, який її знешкоджує. Варто 
нагадати, що епітеліоцити –  саме ті клітини, що захищають 
дихальні шляхи не лише від інфекцій, а й узагалі від усіх 
шкідливих чинників. Якщо система автофагії не спрацьо-
вує в перші 2-3 доби, настає затяжний процес унаслідок 
активації апоптозу. Відбувається масова загибель функ-
ціональних клітин, через що функціональна нездатність 
органа посилює патологічний процес.

Сучасні підходи до патогенетичного лікування респі-
раторних інфекцій передбачають широке використання 
противірусних засобів з урахуванням основних міше-
ней –  стадій реплікації. Однією з таких мішеней є синтез 
вірусних протеїнів.

Микола Валентинович нагадав: ще у 1980-ті рр. для про-
філактики гострих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ) 
пропонувалася амінокапронова кислота, яка є інгібітором 
фібринолізу. Цей препарат заважає перетворенню плазмі-
ногена на плазмін, унаслідок чого дезактивується процес 
фібринолізу.

Останнім часом проведено багато досліджень, в ході 
яких було доведено, що саме протеоліз має велике зна-
чення як у запуску, так і в продовженні процесу реплікації 
вібріонів.

Вірус грипу має в мембрані ферменти нейрамінідазу (до-
помагає вібріону вивільнитися з клітини) та гема глютинін. 
Останній приєднується до молекули сіалової кислоти клі-
тинної мембрани, забезпечує злиття мембран і подальший 
процес проникнення  вірусу в   клітину господаря. При-
мітно, що саме за рахунок дії серинових протеаз гемаглю-
тинін набуває тієї форми, яка допомагає йому забезпечити 
цей процес.

Отже, велике значення має підготовка протеазами по-
верхні епітеліоцита до зазначеного процесу. Проте їхній 
вплив триває й усередині клітини: вони сприяють реплі-
кації та вивільненню нового віріона.

Останні дослідження підтвердили, що протеоліз віді-
грає велику роль у проникненні коронавірусу в клітини, 
в тому числі легень, де також підтримує процес реплікації 
та подальшого вивільнення. Основними протеазами, що 
беруть участь у реплікації корона вірусів, є трансмембранна 
протеаза 2 типу, катепсини, фурин та еластаза.

Інші дослідження показали, що інгібітори проте олізу 
порушують розкриття вірусу грипу в дихальному епітелії 

та пригнічують реплікацію. При використанні амінока-
пронової (АКК) інтраназально з метою профілактики ГРВІ 
в дітей 3-6 років кількість таких, що хворіють до 6 разів 
на рік, зменшилася на 60%, а тривалість захворювання ско-
ротилася на 2,7 дня. Тож інгібітори протеолізу можна вва-
жати противірусними засобами для профілактики та ліку-
вання респіраторних вірусних інфекцій.

Завідувачка кафедри внутрішньої 
медицини № 1 Дніпровського дер-
жавного медичного університету, 
доктор медичних наук, професор 
 Людмила  Іванівна  Конопкіна роз-
повіла про дії лікаря з метою зни-
ження госпіталізації при COVID-19.

Існують певні клінічні етапи 
розвитку коронавірусної інфекції. 
По-перше, вірус SARS-CoV-2 легко 
вражає клітини завдяки наявності 

рецепторів ангіотензинперетворювального ферменту-2 
(АПФ-2). По-друге, вірус швидко реплікується, при цьому 
значно пошкоджуючи легені. По-третє, значне ураження 
вірусом SARS-CoV-2 спричиняє надмірну запальну відпо-
відь. Якщо не вдається допомогти пацієнту на одній із цих 
стадій, у нього може розвинутися критична фаза COVID-19.

Дедалі більшу увагу привертає можливість викори-
стання інгаляційних кортикостероїдів (ІКС). Це пов’язано 
з так званим китайським феноменом: у м. Ухань серед хво-
рих на бронхіальну астму (БА) частка госпіталізованих 
із COVID-19 була значно меншою (0,9%), ніж серед іншого 
дорослого населення (6,4%). Спостереження в інших країнах 
підтвердили цю закономірність.

Відомо, що в базисній терапії БА завжди присутні ІКС 
(використовуються в 76% хворих), тому природно вини-
кає запитання: чи можуть ІКС захистити від SARS-CoV-2? 
Щоб відповісти на нього, треба згадати механізм дії цих 
препаратів. Молекула КС зв’язується з глюкокортикоїдним 
рецептором (присутній на поверхні більшості клітин орга-
нізму), далі з ДНК клітини та блокує гени, що кодують син-
тез білків, які беруть участь в ініціації й підтримці запаль-
ного процесу. Одна з основних функцій КС –  зменшення 
кількості прозапальних медіаторів і послаблення імунної 
відповіді організму.

Одне з останніх досліджень показало, що експресія рецеп-
торів АПФ-2 є статистично достовірно нижчою в пацієнтів, 
які попередньо приймали ІКС (із приводу БА чи хронічного 
обструктивного захворювання легень). У більш ранньому 
випробуванні використання КС у пацієнтів із ризиком роз-
витку гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС) 
покращувало фізіо логію легень і знижувало рівні маркерів 
запалення. Частота розвитку ГРДС у пацієнтів, які до госпі-
талізації використовували ІКС, знизилася на 50%.

Завдяки клінічним дослідженням було підтверджено, що 
препарати з групи КС здатні знижувати експресію рецеп-
торів АПФ-2 та пептидів на респіраторному епітелії, які 
потрібні для входження  SARS-CoV-2 у клітину, частково 
блокувати реплікацію  SARS-CoV-2 у клітинах і сприяти зни-
женню рівнів інтерлейкіну-6 та -8, фактора некрозу пухлини 
й інших медіаторів запалення в епітелії дихальних шляхів.

Нещодавнє британське багатоцентрове рандомізоване 
дослідження PRINCIPLE, метою якого було вивчити дію 
інгаляційного будесоніду (800 мкг на 2 р/день) у лікуванні 
хворих на COVID-19 (3 групи пацієнтів: звичайне лікування, 
звичайне лікування + інгаляційний будесонід і звичайне 
лікування + інші втручання), показало потенційну ефек-
тивність будесоніду: в групі цього препарату одужання 
в середньому наступало на 2,94 дня раніше.

Найдоступнішим сухопорошковим будесонідом в Україні 
є Iзіхейлер (200 доз по 200 мгк/доза) в зручному, легкому 
у використанні інгаляторі, який забезпечує подачу 100% 
дози навіть при слабкій силі видиху.

Альтернативним системним КС при загостренні бронхі-
альної астми та ХОЗЛ є небуфлюзон – КС для небулайзерної 
терапії, який забезпечує потужне усунення запалення, при 
цьому не призводить до значного гормонального наванта-
ження й, на відміну від інших небулізованих форм ІКС, не 
містить консерванта, що забезпечує профілактику ризику 
парадоксального бронхоспазму.
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Завідувачка кафедри пропе дев тики 
дитячих хвороб Дніпровського дер-
жавного медичного університету, 
доктор медичних наук, професор 
 Світлана  Іванівна  Ільченко висвіт-
лила тему рекурентних обструктив-
них бронхітів у дітей, зупинившись 
на дискусійних питаннях терміноло-
гії, диференційної діагностики та лі-
кування.

Поширеною проблемою в дитя-
чій пульмонології є повторні бронхіти, які можуть пере-
бігати як із бронхо обструктивним синдромом, так і без 
нього. Отже, часто виникає питання, чи є правоможним 
діагноз «рецидивний бронхіт». Незважаючи на те що ані 
в Міжнародній класифікації хвороб, ані в клінічній кла-
сифікації захворювань органів дихання в дорослих таких 
нозологій немає, цей діагноз є в клінічній класифікації 
бронхітів у дітей.

Рецидивний бронхіт не є рівнозначним із хронічним 
бронхітом. Цей діагноз установлюється, коли протягом року 
в дитини ≥3 рази розвивається клініка бронхіту із затяж-
ним перебігом (≥3 тиж). Причинами рецидивного обструк-
тивного бронхіту найчастіше є персистентні респіраторні 
віруси, аденовіруси, мікоплазмена та хламідійна інфекції. 
Бронхіальна обструкція через анатомо-фізіологічні особ-
ливості в дітей може розвиватися у відповідь на будь-який 
запальний процес у бронхах.

ГРВІ може провокувати гіперактивність (підвищену 
«подразливість» зі схильністю до обструкції) бронхів 
протягом 4-6 тиж від початку захворювання. Навіть після 
одужання протягом 1 міс можуть залишатися скарги 
(кашель, утруднення дихання) та зберігатися можливість 
рецидиву.

До органічних і неорганічних речовин і тригерів, які 
спричиняють/посилюють запалення та гіперактивність 
бронхіального дерева, згідно з доказовою літературою, нале-
жать віруси, бактерії, холодне повітря, бензалконію хлорид, 
сірчана кислота, динатрію едедат, хлорна кислота, пилок. 
Унаслідок дії хімічних і фізичних аерополютантів на запа-
лену слизову оболонку запускається каскад медіаторних 
процесів, посилюються запалення та гіперреактивність 
дихальних шляхів.

Серед чинників, що впливають на формування гіпер-
реактивності дихальних шляхів у дітей, виділяють екзогенні 
(вихлопні гази, озон, формальдегіди, сухе/холодне й ак-
тивне/пасивне повітря тощо) й ендогенні (генетична схиль-
ність, зміна геометрії дихальних шляхів та ін.). Можливими 
наслідками синдрому гіпер активності бронхів у дітей мо-
жуть бути загост рення БА, розвиток рецидивного обструк-
тивного бронхіту, бронхообструктивного синдрому тощо. 
Клінічними проявами бронхообструктивного синдрому 
є кашель, свистячі хрипи, задишка, емфізематозний харак-
тер грудної клітки, коробковий відтінок перкуторного звуку 
та шорстке дихання з подовженим видихом.

На жаль, запобігти розвитку гіперактивності, злущу-
ванню епітелію й оголенню рецепторів у разі запалення 
неможливо. Щоб не допустити гіперактивності, необхідно 
якомога швидше почати лікування захворювання дихаль-
них шляхів, що має запальний характер. Фармакологічна 
терапія вірус-індукованого лізингу передбачає призначення 
β
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-агоніста короткої дії або його комбінації з іпратропію 

бромідом та ІКС. Профілактику здійснюють за допомогою 
монтелукасту й ІКС.

Слід пам’ятати: в пацієнтів із гіперреактивними дихаль-
ними шляхами консерванти в розчинах, що інгалюються, 
можуть спричинити парадоксальний бронхоспазм. Так, аме-
риканське дослідження показало, що динатрію едетат значно 
зменшує ефективність небулізованого бронхолітика (рис.). 

Ось чому препаратами вибору для лікування бронхооб-
структивних синдромів/лізингів у дітей шляхом інгаляції 
є ті, що не містять консервантів. До таких препаратів нале-
жать небутамол і небуфлюзон. 

Небутамол швидко усуває бронхоспазм (через 4-5 хв після 
інгаляції), зменшує кашель і свистячі хрипи. Небуфлюзон 
потужно усуває запалення і не зумовлює системних побіч-
них ефектів, тому безпечний для дітей і дорослих.

Доцент кафедри дитячих хвороб 
післядипломної освіти Івано- 
Франківського національного ме-
дичного університету, кан дидат 
медичних наук  Тамара  Григорівна 
 Березна виступила з  доповіддю 
«Бронхіти в дітей. Доказова меди-
цина та реальна клінічна практика».

Основними чинниками розвитку 
бронхітів у дітей є вірусні інфекції. 
Близько 40% дітей через анатомо- 

фізіологічні особливості хворіють на ГРВІ практично що-
місяця. Таких дітей відносять до групи хворих на рекурентні 
гострі респіраторні інфекції, й вони потребують уважнішого 
ставлення у зв’язку з частим розвитком ускладнень.

У 85-95% випадків гострого бронхіту причиною є віруси, 
в 5-10% –  бактеріальна флора. За прогнозами Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, в новому епідсезоні (2021-
2022 рр.) в Україні циркулюватимуть 4 штами вірусу грипу 
(2 штами А та 2 штами В).

Лікування гострих бронхітів ставить перед лікарем де-
кілька завдань: вплив на причини виникнення захворю-
вання й ліквідація патологічного симптому. Дослідження 
та клінічна практика показали, що інгаляційна терапія 
за допомогою небулайзерів дає у 20 разів швидший ефект 
порівняно з пероральними засобами. Крім того, лікування 
за допомогою небулайзерів у разі правильного викори-
стання цільових розчинів не провокує дисбактеріоз ди-
хальних шляхів і не спричиняє інфікування. Також слід 
мати на увазі, що антибактеріальна терапія не рекомендо-
вана для лікування гострого бронхіту, основною причиною 
якого є вірусна інфекція. Доцільним у лікуванні бронхітів 
буде застосування інгаляційного антисептика за допомогою 
небулайзера. Декасан® у контейнерах – єдиний інгаляційний 
антисептик, який дозволено застосовувати за допомогою 
небулайзерів; він чинить одразу виражений віруліцидний, 
бактерицидний і фунгіцидний ефекти. Безпека декаме-
токсину обумовлена специфічним механізмом дії виключно 
на патогенну флору при тому, що на клітини респіраторного 
тракту він не впливає.

Головний дитячий оториноларин-
голог Департаменту охорони здо-
ров’я Львівської обласної держав-
ної адміністрації, віцепрезидент 
Асоціації ди тячих оториноларин-
гологів України  Федір  Богданович 
 Юрочко розповів про сучасні діа-
гностику та лікування гіпертрофії 
аденоїдів.

Головним проявом гіпертрофії 
аденоїдів є обструкція дихальних 

шляхів, яка виражається низкою симптомів: хропінням, 
закладеністю носа, хронічним диханням через рот, гугняві-
стю голосу, галітозом, надмірною сонливістю вдень.

Аденоїди мають три ступені розвитку. Їх величину оціню-
ють за допомогою передньої/задньої риноскопії, ендоскопії 
носоглотки, рентгенографії голови та шиї в бічній проєкції, 
КТ/МРТ голови та шиї, пальцевого дослідження носоглотки.

Показаннями до аденоїдектомії є хронічний (більш ніж 
12 тиж) аденоїдит із ринореєю, незважаючи на щонай-
менше 3-тижневий курс антибіотиків; хронічний (більш ніж 
12 тиж) синусит, незважаючи на щонайменше 3-тижневий 
курс антибіотиків; підозра на пухлину аденоїдів; ≥4 епі-
зоди рецидивного аденоїдиту з гнійною отореєю за останні 
12 міс у дитини віком до 12 років; хронічний секреторний 
отит у дитини віком ≥4 роки з анамнезом неефективності 
поперед ньої операції тимпаностомії. До недоліків хірургіч-
ного лікування належать ускладнення (частота кровотечі –  
1%) і рецидиви аденоїдів (10-20%).

Останнім часом з’явилися ефективні методи медикаментоз-
ного лікування гіпертрофії аденоїдів, найперше ендоназальні 
КС. При їх використанні зменшення аденоїдів і поліпшення 
стану відзначають у 50-70% пацієнтів. Також у лікувані таких 
пацієнтів можна застосувати нову процедуру брізерування за 
допомогою системи Брізер AirOx, яка розроблена спеціально 
для лікування захворювань верхніх дихальних шляхів. Як 
засіб для брізерування можна розглянути медичний виріб 
 Ектобріс, який містить молекулу Ectoin®. Ектоін чинить де-
кілька дій: протизапальну, протиалергічну, мембраностабі-
лізувальну, цитопротекторну та регенерувальну.

Президент Асоціації дитячих алер-
гологів України, головний науковий 
співробітник від ділення захворю-
вань органів дихання та респіратор-
них алергозів у дітей ДУ «Інститут 
педі атрії, акушерства та гінекології 
ім. О. М. Лук’янової НАМН України» 
(м. Харків), доктор меди чних наук, 
професор  Тетяна  Рудольфівна 
 Уманець представила доповідь під 
назвою «Алергічний риніт як бар’єрне 

захворювання респіраторного епітелію».
Риніт –  це запалення слизової оболонки носа, що характе-

ризується наявністю не менш як двох назальних симптомів 
(ринорея, закладеність носа, чхання, свербіж). Серед різних 
класифікаційних категорій риніту переважає алергічний. 
Алергічний риніт (АР) –  це IgE-опосередковане запальне 
захворювання слизових оболонок носа, що спричиняється 
дією алергенів. При АР може спостерігатися низка симптомів: 
чхання, ринорея, свербіж у носі, постназальне затікання, по-
червоніння очей, сльозотеча, закладеність носа, тиск у ділянці 
пазух, свербіж піднебіння, головний біль, кашель тощо.

За даними III фази міжнародного епідеміологічного дослі-
дження ISAAC, у якому брали участь 237 цент рів у 98 країнах, 
поширеність риніту становить 8,5% у дітей 6-7 років і 14,6% 
у підлітків 13-14 років. Порівняння зі світовою статистикою 
свідчить, що в України ці показники залишаються заниже-
ними. Загалом зростання поширеності АР у дітей в Україні 
за останні 24 роки перевищило у 8 разів темпи зростання 
загальної поширеності захворювань дитячого населення.

Найбільше поширення АР отримує в шкільні роки. Він 
підвищує ризик розвитку середнього отиту з перфорацією, 
рецидивного та/або хронічного синуситу й астми, може 
призводити до порушення сну (проб леми із засинанням, 
епізоди пробудження вночі тощо).

За своїм механізмом АР являє собою «бар’єрне» захво-
рювання. Підтримка фізичного та хімічного епітеліального 
бар’єра забезпечується продукцією муцину: збільшення 
Muc5AC проти Muc5B призводить до підвищення в’язкості, 
проникливості слизової оболонки до дії шкідливих чинни-
ків, зменшення биття війкового епітелію. Порівняно з не-
алергічним й ідіопатичним ринітом АР характеризується 
епітеліальною дисфункцією.

Бар’єром, вирішальним для підтримки гомеостазу та за-
хисту від впливу алергенів, інфекційних чинників і по-
лютантів, вважають інтактний слизовий бар’єр. Останні 
дані свідчать про те, що бар’єрна дисфункція спричиняє 
розвиток і прогресування АР, тому корисним підходом 
у його лікуванні може стати відновлення та захист слизового 
бар’єра дихальних шляхів.

Для лікування АР застосовуються неседативні Н
1
-анти-

гістамінні препарати, антагоністи лейкотрієнових рецеп-
торів, інтраназальні КС, інтраназальний азеластин, перо-
ральні КС (короткими курсами) тощо. Проте, незважаючи 
на різноманітність лікарських засобів, багато пацієнтів з АР 
не задоволені контролем симптомів і скаржаться на погане 
самопочуття. Тому збільшується зацікавленість у викорис-
танні альтернативних і додаткових препаратів для полег-
шення стану пацієнтів з АР.

Чимраз ширше використовуються засоби на основі екто-
іну (першим в Україні інгаляційним ектоіном є  Ектобріс). 
Ця молекула сприяє стабілізації клітинних мембран і тим 
самим посилює бар’єрну функцію респіраторного епіте-
лію, що зменшує взаємодію алергену з мембраною й об-
межує каскад запальних реакцій. За місцевого застосування 
ектоіну зменшуються закладеність носа, ринорея, свербіж 
і чхання. Ефективність ектоіну як монотерапії АР легкого 
ступеня виявилася еквівалентною такій інтраназального 
азеластину, левокабастину/бекламетазону та кромоглікату. 
До того ж цей препарат продемонстрував високий рівень 
переносимості та комплаєнсу.

Ектоін може застосовуватися на всіх стадіях лікування 
АР, а також як профілактичний засіб у період палінації. 
Важливим є те, що застосування продуктів на основі ектоіну 
практично не має обмежень.

Алгоритм діагностики та нові можливості 
лікування захворювань органів дихання

Продовження. Початок на стор. 61.
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Роль цинку та вітамінів С і D у щоденній 
підтримці імунітету для профілактики 
гострих респіраторних захворювань,  

у тому числі COVID-19

 

Дієтичні добавки мікроелементів зі вста-
новленою роллю в імунній функції можуть 
оптимізувати імунну відповідь організму, 
зменшуючи ризик розвитку інфекцій. 
У цьому контексті найпотужніша доказова 
база наявна для цинку та вітамінів C і D. 
Навіть незначний їх дефіцит може порушу-
вати метаболізм і несприятливо впливати 
на імунну систему (Name J. J. et al., 2020).

Цинк бере участь у розвитку й активації 
клітин-ефекторів і вродженого, і набутого 
імунітету (Maggini S. et al., 2010), а також 
сприяє підтримці цілісності епітеліаль-
них бар’єрів –  першої лінії захисту від про-
никнення патогенів (Maares M. et al., 2016; 
Shin K. et al., 2006). Модулюючи активність 
Т-лімфоцитів, цинк може зменшувати ви-
раженість цитокінового шторму, який 
спричиняє гострий респіраторний дистрес- 
синдром (ГРДС) або поліорганну недостат-
ність за COVID-19 (Coperchini F. et al., 2020; 
Rahman M. T. et al., 2020). Дефіцит цинку при-
зводить до зниження активності природних 
кілерів і цитолітичних Т-лімфоцитів, які бе-
руть участь у руйнуванні вірусів, бактерій 
і пухлинних клітин (Prasad A. S., 2007).

Цинку також притаманна безпосередня 
противірусна активність: підвищений внут-
рішньоклітинний вміст цинку пригнічує реп-
лікацію низки РНК-вірусів (Suara R. O. et al., 
2004; Wei Z. et al., 2012; Kaushik N. et al., 2018; 
Read S. A. et al., 2019). Інкубація культури клі-
тин навіть за низької концентрації цинку при-
гнічувала реплікацію коронавірусу  SARS-CoV 
за рахунок інгібування його РНК-полімерази 
(te Velthuis A. J. et al., 2010). Крім того, цинк 
знижує активність ангіотензинперетворю-
вального ферменту-2 (АПФ-2), який необхід-
ний для проникнення  SARS-CoV-2 у клітини 
організму-господаря (Speth  R. et  al., 2014; 
McPherson S.W. et al., 2020).

Дефіцит цинку вражає близько третини 
населення світу –  як у країнах, що розви-
ваються, так і в розвинутих країнах. Із де-
фіцитом цинку пов’язано близько 16% ін-
фекцій нижніх дихальних шляхів, що може 
свідчити про потенційний зв’язок між цим 
станом і  підвищеним ризиком розвитку 
COVID-19 і тяжкого її перебігу (Wessels I. 
et al., 2020; WHO, 2002).

Епідеміологічні дані свідчать, що біль-
шість смертей від COVID-19 трапляються 
в осіб похилого віку з коморбідними ста-
нами (Dhama K. et al., 2020; Wang D. et al., 
2020). У цього контингенту також спостері-
гається вища поширеність дефіциту цинку 
(Marreiro D. N. et al., 2002; Pisano M. et al., 
2016), оскільки старіння супроводжується 
зниженням якості харчування, меншою 
ефективністю всмоктування нутрієнтів 
та  інтенсивним впливом на  їх обмін за-
стосування медикаментів (Haase H. et al., 
2009). Цікаво, що під час інфекційної хво-
роби організм може мобілізувати наявний 
цинк для пріоритетних функцій, передусім 
для роботи імунної системи, що призво-
дить до зниження рівнів цинку та нестачі 
цього мікроелемента для менш  важливих 

 потреб, зокрема підтримки нормальних 
нюхових і смакових відчуттів, що типово 
для COVID-19 (Name J. J. et al., 2020).

Не  слід також нехтувати роллю цинку 
в складі білків міжклітинних з’єднань. В умо-
вах дефіциту цинку цілісність цих з’єднань 
порушується, внаслідок чого полегшується 
надходження патогенів, і навпаки: добавки 
цинку покращують стан міжклітинних з’єд-
нань (Sturniolo G. C. et al., 2002; Finamore A. 
et al., 2008; Wang X. et al., 2013).

Нестача цинку асоціюється зі збільшен-
ням частоти респіраторних інфекцій, нато-
мість призначення добавок цього мікроеле-
мента –  зі зменшенням поширеності пнев-
монії в дітей на 41% (Lassi Z. S. et al., 2016). 
Клінічні дослідження також показали, що 
добавки цинку можуть до 54% знижувати 
тяжкість і тривалість різноманітних симп-
томів застуди (гарячки, кашлю, болю в горлі 
та м’язах, закладеності носа) (Hemila H. et al., 
2015, 2016; Prasad A. S. et al., 2000).

Вітамін С є водорозчинною речовиною 
з антиоксидантними властивостями, що віді-
грає ключову роль у роботі імунної  системи 

за  рахунок зміцнення епітеліального бар’єра 
й  участі у  функціях клітин вродженого 
та набутого імунітету (Jovic T. H. et al., 2020; 
Carr A. C. et al., 2017).

Вміст вітаміну С в організмі людини може 
варіювати залежно від стану довкілля, в тому 
числі забруднення повітря, наявності гост-
рих і хронічних захворювань (Carr A. C. et al., 
2017). Особи похилого віку нерідко мають 
дефіцит вітаміну С через фонові захворю-
вання та природне зниження вмісту віта-
міну С з віком. Низький вміст вітаміну С 
(≤17 мкмоль/л) у цій популяції асоціюється 
зі смертністю від усіх причин, включаючи 
кардіоваскулярні (Fletcher A. E. et al., 2003). 
Показано, що в пацієнтів похилого віку, які 
лікувалися в стаціонарі з приводу гострих 
респіраторних інфекцій, на тлі призначення 
200 мг вітаміну С на добу спостерігалося 
зменшення індексів тяжкості хвороби порів-
няно з групою плацебо (Hunt C. et al., 1984). 
У дослідженні C. Arvinte та співавт. (2020) 
низький рівень вітаміну С виступав асоці-
йованим із віком чинником ризику смерті 
від COVID-19.

Метааналіз 44 досліджень, у яких віта-
мін С призначався в дозах від 200 мг/добу, 
виявив зменшення тривалості  застуди 

в   дорослих і  дітей. Автори пов’язують 
це з роллю цього вітаміну у функціонуванні 
імунної системи та його антигістамінними 
властивостями (Hemila H. et al., 2013).

Призначення вітаміну  С зменшувало 
сумарну оцінку тяжкості респіраторних 
симптомів y  пацієнтів із  пневмонією 
(Hunt C. et al., 1994) та супроводжувалося 
сприятливими наслідками (зменшення 
інтенсивності запалення й ураження ор-
ганів, зниження вірулентності патогенів, 
оптимізація імунного захисту) при ГРДС 
(Hoang B. X. et al., 2020).

В умовах ГРДС рідина та білки потрап-
ляють в  альвеоли, спричиняючи набряк 
легень. Причиною цього процесу є ушко-
дження щільних з’єднань ендотелію легень 
і, відповідно, підвищена проникність остан-
нього для рідин, нейтрофілів та еритроци-
тів (Matthay M. A. et al., 2019). В експеримен-
тальному дослідженні на мишах із сепсисом 
і гострою легеневою дисфункцією інфузія 
вітаміну С у дозі 200 мг/кг сприяла усуненню 
рідини з  легень, покращенню структури 
та функції альвеолярного епітеліального 
бар’єра та зменшенню прозапальної відповіді 
(Fisher B. J. et al., 2012).

Застосування вітаміну С як  ад’юванту 
в  терапії ГРДС зменшує частоту неспри-
ятливих наслідків сепсису. Метааналіз 
18 контрольо ваних клінічних досліджень 
виявив, що пероральне чи внутрішньовенне 
застосування вітаміну С зменшувало три-
валість перебування у відділенні інтенсив-
ної терапії на 7,8-8,6% і тривалість штучної 
вентиляції легень на 18,2% (Hemila H. et al., 
2019). Профілактика вітаміном С дає змогу 
зменшити рівень інтерлейкіну-6 –  одного 
з основних ефекторів цитокінового шторму 
(Bohm F. et al., 2007).

Незважаючи на традиційну назву, вітамін D 
насправді є гормоном, оскільки, по-перше, 
переважно виробляється ендогенно та, по-
друге, бере участь у регуляції роботи понад 
200 генів різних клітин (Catarino A. M. et al., 
2016; Peters B. S., Martini L. A., 2014).

Окрім впливу на  гомеостаз кальцію 
та підтримки стану здоров’я кісток, віта-
мін D відіграє важливу роль у функціону-
ванні імунної системи. Те, що цей вітамін 
виступає потужним модулятором імунної 
системи, підтверджують такі факти: 1) ре-
цептори до вітаміну D присутні в усіх імун-
них клітинах; 2) цей вітамін асоціюється 
з вироб ленням Т-лімфоцитів і диференціа-
цією В-лімфоцитів; 3) вітамін D оптимізує 
протизапальні функції, впливаючи на рівень 
інтерлейкіну-19; 4) вітамін D запускає про-
цеси дозрівання та диференціації моноцитів 
і макрофагів; 5) цей вітамін бере участь у ви-
робленні цитокінів і хемокінів; 6) вітамін D 
індукує секрецію лізосомальних фермен-
тів кислої фосфатази та пероксиду водню 
(Vanherwegen A. S. et al., 2017; Xu Y. et al., 2020; 
Teymoori-Rad M. et al., 2019).

Рецептори вітаміну D, окрім імунних 
клітин, наявні й на епітеліальних клітинах 
легень. При їх активації зростає експресія 
противірусних пептидів –  дефензинів і кате-
ліцидинів. Вважається, що порушена проти-
вірусна відповідь за COVID-19 і дефіциту ві-
таміну D опосередкована зниженням вмісту 
LL37 –  протимікробного пептиду, що утво-
рюється з кателіцидину (Crane-Godreau M.A. 
et al., 2020; Munshi R. et al., 2020).
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Вітамін D також може пригнічувати над-
мірну запальну відповідь за рахунок при-
гнічення прозапальних цитокінів –  фактора 
нек розу пухлини-α й  інтерлейкіну-6,  що 
беруть участь у спричиненому тяжким пе-
ребігом COVID-19 ГРДС (Xu Y. et al., 2020; 
Munshi R. et al., 2020). Дані понад 5 тис. паці-
єнтів із COVID-19 свідчать про зв’язок між 
дефіцитом вітаміну D та тяжкістю цитокі-
нового шторму (Daneshkhah A. et al., 2020). 
Мета аналіз 25 рандомізованих контрольо-
ваних досліджень виявив, що добавки ві-
таміну  D асоціюються з  нижчим на  12% 
ризиком розвитку гострих респіраторних 
захворювань (Martineau A. R. et al., 2017).

Окрім ролі в клітинному й гуморальному 
імунітеті, вітамін D, як і цинк та вітамін C, 
бере участь у формуванні та підтримці епіте-
ліального й ендотеліального бар’єрів, у тому 
числі в легеневій тканині. В експерименті 
на мишах із нокаутом гена вітаміну D було 
показано, що відсутність впливів цього віта-
міну спричиняє розвиток запалення легень 
і порушення їхньої функції, що можна по-
яснити підвищенням проникності легене-
вого бар’єра (Chen H. et al., 2018). Відповідно 
до  норм Ендокринного товариства, рівні 
25(OH)D нижче 20 нг/мл свідчать про дефіцит 
вітаміну D, а рівні в межах 21-29 нг/мл –  про 
його недостатність (Holick M. F. et al., 2011). 
Обидва ці стани погіршують роботу імун-
ної системи й асоціюються з підвищеною 
схильністю до вірусних і бактерійних інфек-
цій (Pludowski P. et al., 2013; Vanherwegen A. S. 
et al., 2017). Зв’язок між дефіцитом вітаміну D 
та схильністю до розвитку COVID-19, а також 
до тяжкого її перебігу було продемонстровано 
в численних дослідженнях та їхніх метаана-
лізах. Зокрема, метааналіз 7 ретроспектив-
них досліджень виявив, що достовірно нижчі 
рівні вітаміну D асоціювалися з гіршим про-
гнозом, аніж нормальний вміст цього віта-
міну. Було також зафіксовано достовірну від-
мінність у рівні вітаміну D між пацієнтами, 
які вижили та померли від COVID-19. Автори 
метааналізу дійшли висновку, що дефіцит ві-
таміну D є незалежним предиктором тяжкого 
перебігу COVID-19, а профілактичне чи лі-
кувальне його застосування в групах ризику 
може допомогти запобігти несприятливим 
наслідкам (Munshi R. et al., 2020).

Механізмом зв’язку вітаміну D та COVID-19 
може бути не  лише модулювання імун-
ної системи, а й здатність вітаміну D впли-
вати на експресію рецепторів АПФ-2 (Malek 
Mahdavi A., 2020).

Краплі, що містять SARS-CoV-2, потрапля-
ють в організм людини при контакті зі сли-
зовими оболонками ротової порожнини, 
дихальної та травної систем, кон’юнктивою. 
Саме тому цілісність бар’єрів, особливо епі-
теліальних, є дуже важливою для зменшення 
ризику інфікування. Епітеліальні клітини 
з’єднані щільними міжклітинними контак-
тами, які запобігають проникненню патогенів 
і токсинів (рис., А) (Alberts B., 2017

При порушенні цілісності з’єднуваль-
них комплексів організм втрачає цей бар’єр 
і стає вразливим до дії пошкоджувальних 
агентів, зокрема вірусів, та їх проникнення 
в кровоплин (рис., Б) (Zhang Y. G. et al., 2013; 
Miyoshi Y. et al., 2016; Alberts B., 2017). Цинк 
і вітаміни C та D діють синергетично, за-
безпечуючи цілісність і  функціонування 
білків з’єднувальних комплексів. І навпаки, 
на тлі їх дефіциту міцність щільних з’єднань 
різко знижується. Зокрема, при зменшенні 
внутрішньоклітинного рівня цинку знижу-
ються рівні оклюдину та клаудину-3 (пред-
ставника родини білків, які контролюють 
розмір і заряд молекул, що проникають крізь 
парацелюлярний простір), натомість добавки 
цього мікроелемента відновлюють гомеостаз 
бар’єрних систем (Miyoshi Y. et al., 2016). За де-
фіциту цинку також відзначається дестабілі-
зація цитоскелета клітин, що супроводжу-
ється підвищеною проникністю епітеліаль-
ного бар’єра та нейтрофільною інфільтрацією 
парацелюлярного простору (Finamore A. et al., 
2008). Вітамін С також впливає на експресію 
білків щільних з’єднань і підтримує бар’єрну 
функцію альвеол, що супроводжується нор-
малізацією балансу оклюдинів та  інших 
білків (Fisher B. J. et al., 2012). Добавки аскор-
бінової кислоти зменшують набряк легень 
за рахунок стабілізації легеневого бар’єра, 
збереження парацелюлярної  проникності 

для іонів і малих молекул, профілактики 
перебудови цитоскелета епітеліальних клі-
тин та  їхнього антиоксидантного захисту 
(Berger M. M., Oudemans-van Straaten H. M., 
2015; Rao R., 2009). Вітамін D і його рецептори 
також беруть участь у експресії та функці-
онуванні оклюдинів і клаудину (Jovic T. H. 
et al., 2020; Zhang Y. G. et al., 2013). Показана 
дозо- та часо залежність експресії оклюдину-2 
та -12 від вітаміну D (Fujita H. et al., 2008). 
Обробка клітинних ліній вітаміном D забез-
печувала зниження проникності клітинних 
мембран і відновлення морфології клітин-
ного шару (Palmer H. G. et al., 2001).

Отже, деякі вітаміни та мінерали відігра-
ють ключові ролі в імунній відповіді орга-
нізму людини, в тому числі на COVID-19. 
Добавки цих мікронутрієнтів можуть бути 
важливим за ходом покращення стану 
імунної системи та  профілактики роз-
витку тяжкої симптоматики. До них нале-
жать,  зокрема, цинк і вітаміни C та D, які 

 демонструють синергетичні ефекти на різ-
них стадіях захисних реакцій організму- 
господаря, як-от підтримка цілісності біо-
логічних бар’єрів і функціонування клітин 
вродженого та  набутого імунітету. Літе-
ратурні дані свідчать, що добавки цинку, 

 вітамінів C та D здатні зменшувати тяж-
кість респіраторних інфекцій, тому в кон-
тексті пандемії COVID-19 такі добавки 
можна розглядати як доступний, безпечний 
і недорогий засіб профілактики хвороби 
та боротьби з нею.

ЗУ

Шипучі таблетки ПАМП («Фармак», Україна) містять 10 мг цинку, 2000 МО вітаміну D та 1000 мг 
вітаміну С в 1 таблетці. Призначенням ПАМП є щоденна підтримка імунітету. З цією метою варто 
приймати по 1 таб летці 1 р/добу, розчинивши її у 250 мл води. Тривалість прийому визначає лікар. 
Вагомою перевагою ПАМП є ретельно підібрані дози компонентів. Зокрема, рекомендоване денне 
 надходження вітаміну D становить 600-800 МО/добу, проте, за рекомендаціями Ендокринного 
товариства, для підтримки сироваткового рівня 25(OH)D понад 30 нг/мл дорослим необхідно при-
ймати щонайменше 1500-2000 МО/добу (Holick M. F. et al., 2011). ПАМП також повністю (для жінок) 
або майже повністю покриває добову потребу в цинку, яка для жінок становить 8 мг, а для чолові-
ків –  11 мг (National Institutes of Health, 2021). Вміст вітаміну С у ПАМП значно перевищує добову 
потребу (90 мг для дорослих чоловіків і 75 мг для дорослих жінок) (National Institutes of Health, 
2021), але не перевищує верхню межу допустимого надходження –  2000 мг (Zeratsky K., 2020). 
При COVID-19 вивчалися саме високі дози вітаміну С, які дають змогу й задовільнити нормальні 
метаболічні потреби організму, й використати надлишок на боротьбу з інфекцією.
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Вплив систем нагріву тютюну  
на здоров’я ротової порожнини: огляд наукових даних

Органи та тканини порожнини рота, 
ротова рідина — це місця первинного 
контакту організму курця з токсичними 
і канцерогенними речовинами, які вхо-
дять до складу тютюнового диму. В огляді 
наявних публікацій щодо зв’язку куріння 
із захворюваннями ротової порожнини, 
який підготувала Американська колегія 
лікарів, доведено значний вплив куріння 
на виникнення карієсу зубів, захворю-
вань пародонту та слизової оболонки 
порожнини рота, випадки відторгнення 
зубних імплантатів [3]. Курці частіше 
мають справу із проблемою галітозу 
(неприємного запаху з рота), утворенням 
специфічного щільного нальоту на зубах 
(«нальоту курця»), сухістю в порожнині 
рота та смаковими інверсіями.

За допомогою численних епідеміоло-
гічних досліджень доведено, що серед 
курців поширеність захворювань паро-
донту є набагато вищою, ніж серед не-
курців, а вираженість клінічних проявів, 
прогноз наслідків безпосередньо зале-
жать від кількості сигарет, викурених 
щодня, і тривалості шкідливої звички 
(очевидніші після 10 років куріння) [4].

Встановлено, що куріння негативно 
впливає на гігієнічний стан порожнини 
рота, про що свідчать більш високі зна-
чення гігієнічних індексів у курців (по-
рівняно з некурцями) [4, 5]. В курців ін-
тенсивніше утворюються тверді зубні 
відкладення [5, 6], які травмують ясен-
ний край і є ретенційним пунктом для 
формування зрілої біоплівки, найбільш 
патогенної для твердих тканин зуба та 
тканин пародонту.

Саме тому стоматологи повинні щодня 
інформувати пацієнтів про негативний 
вплив куріння на тканини порожнини 
рота, спонукаючи їх до повного припи-
нення куріння. З огляду на щораз вищу 
популярність альтернативних методів 
доставки нікотину, зокрема систем для 
нагрівання тютюну (СНТ) виробництва 
Philip Morris Products S.A., комерціалізова-
них під ТМ IQOS, у цьому огляді зібрано 
дані наукових публікацій щодо впливу 
СНТ на здоров’я ротової порожнини для 
оцінки зменшення шкоди порівняно 
із продовженням куріння. Хоча вони не 
цілком безпечні, дані токсикологічних 
і клінічних досліджень свідчать про зна-
чне зниження виділення [7] та впливу [8] 
на організм шкідливих речовин, харак-
терних для сигаретного диму (СД). Однак 
варто ще раз наголосити: незважаючи 
на нижченаведену інформацію, єдиний 
спосіб мінімізувати всі ризики — від-
мова від споживання тютюну та ніко-
тину в будь-якому вигляді.

Функція слизової оболонки ротової по-
рожнини полягає у захисті тканин та ор-
ганів, що знаходяться під нею, від фізич-
них, механічних, хімічних  ушкоджень, 

а також ушкоджень, спричинених впли-
вом мікроорганізмів. Експозиція токси-
нів, що потрапляють до ротової порож-
нини, може зумовити зміну структури 
епітелію, а це спричиняє адаптаційні/
реакційні чи патологічні зміни. 

Оскільки СД потрапляє до організму 
через ротову порожнину, велике зна-
чення має належний стан її епітелію, 
який виконує функцію первинного за-
хисту, тому має зберігатися баланс між 
розмноженням,  диференціюванням 

і  злущуванням або загибеллю його клі-
тин. Хоча СД не впливає на цикл ке-
ратиноцитів у ротовій порожнині, він 
змінює кількість клітин, що піддаються 
ранньому чи пізньому апоптозу, а це 
впливає на біологію епітелію ротової 
порожнини. За 3 год експозиції СД 
у базальних і надбазальних шарах екс-
плантованого до пробірки епітелію ро-
тової порожнини були виявлені зміни 
клітинного диференціювання, хоча 
не спостерігалося жодного впливу на 

 міжклітинну адгезію та захисні функції. 
У курців в епітелії ротової порожнини 
також спостерігалися зміни експресії 
генів, які інколи значною мірою впли-
вають на тканини та фенотип. Утім, 
у  багатьох випадках цитологічні, ге-
номні та транскриптомні зміни слизо-
вої оболонки ротової порожнини були 
зумовлені запальними захворюваннями 
в ротовій порожнині (наприклад, па-
родонтит) або пренеоплазією чи раком 
шлунково-кишкового тракту. 

У своєму дослідженні «Системна 
токсикологічна оцінка біологічного 
впливу тютюнових продуктів модифі-
кованого ризику на органотипові куль-
тури епітеліальних тканин у ротовій 
порожнині людини» Філіппо Занетті 
та співавт. порівняли ефект від експо-
зиції аерозолю, отриманого з тютюно-
вих продуктів модифікованого ризику 
(СНТ2.2), із СД від сигарети формату 
3R4F. Органотипові культури епітелі-
альних тканин у ротовій порожнині 
людини (EpiOral, MatTek Corporation) 
упродовж 28 хв піддавалися впливу СД 
від сигарет 3R4F або аерозолю СНТ2.2; 
обидві речовини розбавили повітрям, 
щоб отримати відповідну концентрацію 
(0,32 або 0,51 мг нікотину/л аерозоль/
дим від сигарети 3R4F та 0,31 і 0,46 мг/л 
для СНТ2.2). Також перевірили вплив 
аерозолю СНТ2.2 з більш високою кон-
центрацією (1,09 мг/л). Застосовувався 
системний токсикологічний підхід, що 
поєднував клітинний аналіз (аналізи 
цитотоксичності й активності цито-
хрому Р450), комплексне молекулярне 
дослідження транскриптому букаль-
ного епітелію (іРНК та мікроРНК), які 
проводилися за допомогою біологічних 
підрахунків, вимірювання прозапаль-
них маркерів, що з’явилися, та гістопа-
тологічний аналіз. Спостерігалося, що 
вплив диму від сигарет 3R4F був більш 
цитотоксичним, спричинив значніші 
морфологічні зміни в тканинах, а також 
інтенсивніше виділення медіаторів за-
палення, ніж аерозоль СНТ2.2 (рис. 1). 
Аналіз транскриптомних змін культур 
ротової порожнини, які піддавалися 
впливу, продемонстрував наявність 
значних порушень у різних моделях 
мережі, як-от апоптоз, некроптоз, ста-
ріння, метаболізм ксенобіотиків, окси-
дативний стрес та ядерний фактор 2, що 
пов’язаний з еритроїдним фактором 2 
(NFE2L2). Реакція на стрес, спричи-
нений експозицією аерозолю СНТ2.2, 
була значно слабшою, а культури, на 
які здійснювався вплив, відновилися 
більше (ніж після впливу диму сига-
рет 3R4F) [9].

Хоча конкретний механізм пов’язаної 
з курінням зміни кольору детально не 
досліджено, вважається, що бурі піг-
менти з певної фази СД є основним чин-
ником утворення темних плям на зубах 
і полімерних композитних матеріалах. 
При запалюванні та затяжці сигаретою 
тютюн згорає при температурі від 600 до 
900 °C з утворенням дисперсної фази, яка 
містить тверді частинки та крапельки 
рідини, що зависли в газовій фазі. Коли 
дисперсна фаза затримується на фільтрі 
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та віднімається кількість наявних води 
і нікотину, залишок класифікується як 
сухі тверді частинки, які не містять ні-
котину (NFDPM), котрі ще називають 
смолами. В смолах наявні пігментовані 
сполуки й іони таких металів, як сви-
нець та кадмій; вони можуть осідати на 
поверхні чи потрапляти до матричної 
структури твердих тканин зуба та по-
лімерних композитних матеріалів, що 
спричиняє зміну їхнього кольору. Отже, 
серйозність пов’язаної з курінням зміни 
кольору зубів і полімерного композиту 
значною мірою залежить від кількості 
бурого нальоту, утвореного під час зго-
рання тютюну при дуже високих темпе-
ратурах. Іншими словами, зменшення 
або видалення смол із СД має потенціал 
до мінімізації впливу куріння на стій-
кість кольору полімерних композитних 
матеріалів. З огляду на цю передумову 
тютюновмісний продукт, який зумовлює 
чіткий зсув у складі аерозолю (порівняно 
із СД), може спричиняти зміну кольорів 
композитних полімерів з меншою імо-
вірністю.

Результати дослідження «Вплив ку-
ріння сигарет на стабільність кольору 
зубопротезних полімерних композитів» 
Сяоі Чжао та співавт. довели, що куріння 
сигарет зумовлює значну зміну кольору 
широко застосовуваних зубних полімер-
них композитів і може спричинити погір-
шення естетичного вигляду пломбуваль-
них матеріалів. Хоча мікронаповнений 
полімерний композит DVS продемон-
стрував меншу зміну кольору порівняно 
з універсальними полімерними компо-
зитами TEC і FSU, які використовува-
лися в цьому дослідженні, стійкість його 
кольору залишається проблематичною, 
оскільки бурувате забарвлення було легко 
помітним неозброєним оком після 3 тиж 
впливу куріння сигарет in vitro. Найімо-
вірніше, зміна кольору полімерного ком-
позиту пов’язана з пігментами в диспер-
сній фазі (смолі), яка утворюється через 
згорання тютюну при високих темпера-
турах під час куріння сигарет, оскільки 
значно менша зміна кольору відбувалася 
при використанні тютюновмісних сті-
ків за технологією «нагрівання замість 
горіння», СНТ2.2. Аерозоль з СНТ2.2 
зумовлював лише незначне збільшення 
жовтизни полімерних композитів, тоді 
як СД значною мірою збільшував жов-
тизну, почервоніння та потемніння полі-
мерних композитів і спричиняв 68-разове 
збільшення ΔE в кольоровому просторі 
CIE Lab (рис. 2) [10].

Аналіз А. Гайдук хімічних відкладень 
на емалі під дією СД та аерозолю СНТ за 
допомогою газової хроматографії, а також 
мас-спектрометрії визначив 11 компонен-
тів тютюнового диму, які сприяють зміні 
кольору емалі (більшість з них складали 
терпеноїди). Нікотин не можна було іден-
тифікувати як значне джерело знебарв-
лення, якщо порівнювати зразки експо-
нованих продуктів, що містять нікотин 
(СД або аерозоль СНТ), з контрольними 
зразками. Зразки — емалеві блоки великої 
рогатої худоби, які підлягали впливу СД 
та аерозолю СНТ протягом 14 днів (із чи-
щенням зубною пастою) [11].

Пацієнтка Л., 1956 р. н., звернулася до 
дерматовенеролога КУ «Запорізький об-
ласний шкірно-венерологічний клінічний 
диспансер» зі скаргою на появу ділянки 
ураження на нижній губі, що супрово-
джується пекучим болем і незначним свер-
бінням. Історія хвороби не виявила схожих 
випадків. В особистому анамнезі хвора 
повідомила, що курить 26 років і не може 
кинути. Через традиційне куріння в жінки 
спостерігалися напади бронхіальної астми. 
За порадою лікаря з 01.12.2018 р. почала 
використовувати стіки HEETS і систему 
для нагрівання тютюну IQOS, щоб змінити 
традиційний спосіб куріння тютюну, що 
спричинило стабілізацію стану дихальної 
системи, але, на її думку, стало пусковим 
механізмом для зміни червоної облямівки 
шкіри. Через 4-5 міс щоденного викори-
стання IQOS уражена ділянка  з’явилася на 
нижній губі. Ділянка ураження поступово 
збільшувалася і почала турбувати паці-
єнтку. На початку травня 2019 р. на відстані 
≈1,0-1,5 см від лівого кута рота на нижній 
губі в зоні звичайного куріння з’явився 
висип, сформувалася огрубіла шкіра (за 
словами пацієнтки) діаметром 4-5 мм, що 
супроводжувалося печінням і свербінням. 
Хвора пов’язувала появу висипу зі стіками 
HEETS і розігрітим тютюновим виробом 
IQOS, оскільки ця зона була в контакті. 
Згодом жінка почала перекладати стік від 
ураженого лівого кута рота до правого, 
де через декілька тижнів з’явився такий 
самий висип. Через 3-4 тиж патологічний 
процес почав поширюватися майже на всю 
червону облямівку (нижня губа). Протя-
гом подальших 3-4 міс уражена ділянка 
почала твердіти. За цей час пацієнтка 
не зверталася по професійну медичну 

 допомогу та не займалася самолікуванням. 
При огляді на нижній губі виявлено наліт 
неправильної форми молочного кольору, 
що підноситься над незміненою поверхнею 
на 1-2 мм. Наліт був ущільнений (з чіткими 
рифленими межами та шорсткою поверх-
нею).

Оскільки пацієнтка категорично від-
мовилася від біопсії з подальшим гісто-
логічним дослідженням (а також від хі-
рургічного лікування), було встановлено 
діагноз: верукозна лейкоплакія червоної 
облямівки (нижня губа), бляшковий тип. 
З огляду на можливу травматизацію та 
ризик переродження зазначеного ново-
утворення хворій призначено місцеву 
терапію комбінованим препаратом, що 
містить глюкокортикоїдні, антибактері-
альні й антимікотичні компоненти; вод-
ночас складено схему лікування трива-
лістю 1 міс: 2 р/добу протягом 7 днів, ще 
3 тиж — 1 р/добу (перед сном).

У зв’язку з тим, що запропонована те-
рапія покращувала суб’єктивний стан 
пацієнтки, зменшувала уражену ділянку 
та її інфільтрацію, на уражену ділянку 
призначали крем для місцевого засто-
сування з 1% пімекролімусом 2 р/добу 
протягом 3 міс з метою поступової від-
міни глюкокортикоїдного препарату. 
Продовження — під постійним спостере-
женням. Уражена ділянка практично не 
турбувала жінку та стала більш пласкою. 
Дерматоскопічні прояви формування 
онкопатології були відсутні. Оскільки 
хвора продовжувала використовувати 
СНТ і відмовлялася від інших мето-
дів терапії, клінічне поліпшення було 
пом’якшено. Планувалося продовження 
призначеної терапії з застосуванням 1% 
крему пімекролімусу, а також подальше 
тривале клінічне та дерматоскопічне 
спостереження з метою дослідження 
стану шкіри [12].

Отже, найкращий спосіб позбавитися всіх ризиків –  повна відмова від 
споживання тютюну та нікотину в будь-якому вигляді. Клінічний випадок 
продемонстрував, що спеціалісти в разі відмови пацієнта кинути курити мо-
жуть рекомендувати перехід на альтернативні методи споживання тютюну, 
в т. ч. СНТ. Для спеціаліста в сфері стоматології важливо розуміти різницю 
впливу нових продуктів і традиційного куріння, водночас спонукаючи 
пацієнта до повної відмови від куріння.

ЗУ

1. WHO: The Global Adult Tobacco Survey (GATS) Ukraine. – 2017.

-

-

-

-

-

-

-

-

-





www.health-ua.com
ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я

ПОДІЯ

69

ПРЕСРЕЛІЗ

ACINO нагороджена найпрестижнішою премією  
фармацевтичної галузі України «Панацея 2021»

21  жовтня 2021 під час урочистої церемонії нагоро-
дження переможців щорічного конкурсу професіоналів 
фармацев тичної галузі України «Панацея 2021» швейцарська 
фармацев тична компанія ACINO в Україні була відзначена 
нагородою номінації «Препарат року».

Цього року лікарський засіб Кветирон було визнано «Пре-
паратом року» серед лікарських засобів групи антипсихотиків. 
Кветирон з’явився на вітчизняному ринку у 2008 році та швидко 
завоював довіру фахівців охорони здоров’я і прихильність па-
цієнтів. Лікарський засіб виробляється на фармацевтичному 
заводі «Фарма Старт», ACINO в Україні, який сертифіковано 
відповідно до  стандартів Належної виробничої практики 
GMP EU та оснащено сучасною науково-дослідною лаборато-
рію з розробки генеричних препаратів.

Під час отримання почес-
ної нагороди Оксана 
 Селезньова, бренд-мене-
джер лікарського засобу 
К в е т и р о н ,  д я к у юч и 
за таку високу відзнаку, 
зазначила: «Кветирон 
дійсно є лідером у великій 
групі антипсихотичних 
засобів*. Це  препарат, 

який є у щоденному арсеналі лікарів для терапії пацієнтів із ши-
зофренією, біполярним афективним розладом і депресивним 

епізодом. Висловлюю велику подяку спеціалістам охорони 
 здоров’я, зокрема психіатрам, які, незважаючи на різні складні 
періоди, як-от пандемія COVID-19 і реформування системи 
охорони здоров’я, не залишають своїх пацієнтів без терапії, 
уваги та турботи. І звичайно, величезне спасибі пацієнтам 
за їхній вибір.

Я пишаюся таким широким психоневрологічним портфелем 
препаратів, який є в компанії ACINO, особливо напрямом психі-
атрії, аналогічного портфелю за яким не може запропонувати 
жодна компанія в Україні. Горда за нашу команду, яка професійно 
й успішно працює із цим портфелем на теренах нашої країни. 
Ця нагорода – всієї нашої команди!».

Наприкінці своєї промови Оксана Селезньова побажала 
всім гостям мати 100% баланс нейромедіаторів, бути здоровими 
і фізично, і психічно та берегти себе в складний період пандемії.

Для бренду Кветирон це вже друга статуетка «Панацея». 
Раніше, у 2018 році, препарат було відзначено як «Препарат 
року» серед антипсихотиків, що демонструє його затребува-
ність на віт чизняному ринку.

Нагадаємо, що в різні роки у номінації «Препарат року» пре-
мії отримували такі лікарські засоби компанії ACINO в Укра-
їні: 2016 – Діокор, Левоком; 2017 – Діфорс, Діокор, Левіцитам; 
2018 – Корвалтаб, Кветирон; 2019 – Біфрен®, Корвалтаб, Діокор; 
2020 – Біфрен®, Діфорс, Праміпекс.

Ще дві «Панацеї» були отримані компанією у 2020 році 
за внесок у розвиток освітньої та соціальної сфер життя суспіль-
ства з проєктами «Аудиторія мрій» та «Твiй безмежний свiт».

Також у 2017 році Євгена Заїку, генерального директора 
ACINO в Україні, регіонального директора ACINO в країнах 
СНД, було визнано топ-менеджером року в номінації «Персона 
року».

Здобуті нагороди є підтвердженням високої якості вироб-
ничих процесів і соціальної орієнтованості ACINO в Україні, 
діяльність якої незмінно спрямована на задоволення потреб 
пацієнтів і збереження здоров’я всієї нації.

«Панацея» – один із найавторитетніших конкурсів фармаце-
втичного ринку України, заснований у 1999 році. Понад 20 років 
організатори в рамках конкурсу «Панацея» аналізують діяль-
ність фармацевтичного ринку, визначають найкращі товари 
та послуги за вибором споживачів, відзначають професіоналів 
галузі і їхні здобутки.

Основою конкурсу і його головною складовою є незалежні 
аналітичні та маркетингові дослідження, які надають цього-
річні партнери конкурсу: компанії MASMI, QuintilesIMS, SMD, 
BUSINESS CREDIT, NIELSEN, UMG.

Об’єднання професіоналів сприяє створенню простору вза-
ємодії й ефективного партнерства, що слугує розкриттю про-
фесійного потенціалу.

ПРЕСРЕЛІЗ

ACINO – переможець Eurasian Pharma Awards 2021

12 жовтня 2021 року швейцарська фармацевтична компа-
нія ACINO в Україні та країнах СНД була відзначена двома 
нагородами Eurasian Pharma Awards 2021 у номінаціях «Со-
ціально-відповідальний проєкт року» та «Директор року 
з регуляторних відносин» у рамках Євразійського фарма-
цевтичного саміту, який відбувся у м. Ташкент, Узбекистан.

Під час Євразійського фармацевтичного саміту було про-
ведено конкурс на здобуття Eurasian Pharma Awards у 16 номі-
націях. До участі в конкурсі запрошувалися фармацевтичні 
компанії-виробники, дистриб’ютори та  аптечні мережі 
з 13 країн Євразійського регіону.

Престижну нагороду «Соціально-відповідальний про-
єкт року» – за масштабний всеукраїнський соціальний 
проєкт «Твій безмежний світ» – з рук організаторів от-
римав регіональний директор ACINO в країнах СНД 
Євген Заїка.

«Для нас велика честь бути лауреатом престижної 
премії Eurasian Pharma Awards. І висока оцінка нашої соці-
альної діяльності в Україні – визнання внеску Acino в під-
тримку якості життя багатьох тисяч наших співвітчиз-
ників. «Твій безмежний світ» – наш соціальний проєкт, 
який з’явився у відповідь на численні звернення до ACINO 
допомогти створити платформу для навчання батьків 
дітей із розладом аутистичного спектра, а також ме-
дичних працівників і педагогів, які з ними працюють. Ми 
почали з видання та поширення навчальних посібників 
й іншої корисної літератури, відкриття сенсорних кім-
нат, підтримки спортивних змагань для таких дітей 
і т. ін. За весь час існування проєкту була проведена ве-
лика командна робота під егідою нашого медичного відділу 
в  Україні. Через 4 роки з моменту запуску проєкту, отри-
мавши десятки тисяч відгуків від дітей і їхніх батьків, 
медичної спільноти, ми можемо з гордістю сказати, що 
цей проєкт успішний і затребуваний», – прокоментував 
нагороду Євген Заїка.

Проєкт стартував у 2018 році, і за цей час вдалося реалізу-
вати безліч заходів. Основна мета проєкту – допомога дітям 
з розладом аутистичного спектра в соціaлізації та поліпшенні 
якості їхнього життя, а також сприяння поширенню інформації 
про аутизм серед медичних працівників, педагогів і батьків. 
У рамках подальшої реалізації проєкту планується безліч нових 
активностей, які буде втілено в життя вже найближчим часом.

Соціальний проєкт «Твій безмежний світ» отримав високе 
визнання в Україні та був відзначений престижною наго-
родою щорічного конкурсу професіоналів фармацевтичної 
галузі України «Панацея» в номінації «Соціальний проєкт 
року» у 2020 році.

Нагадаємо, минулого року команда ACINO в Білорусі здо-
була перемогу Eurasian Pharma Award у номінації «Соціально- 
відповідальний проєкт року» за комплексну реалізацію кампа-
нії до Всесвітнього дня серця в республіці Білорусь.

Під час церемонії «Директором року з регуляторних відно-
син» було визнано Аллу Сороколєтову, директора департа-
менту з питань якості, фармаконагляду, регуляторних і ме-
дичних питань в Україні та країнах СНД компанії ACINO.

«Для мене велика честь перебувати тут сьогодні й от-
римувати цю почесну нагороду. Ефективне виконання регу-
ляторної функції ACINO в Україні та країнах СНД є стра-
тегічно важливою для належної підтримки бізнесу і його 
конкурентоспроможності. І ця достойна нагорода тому 
підтвердження, вона свідчить про високу оцінку діяльності 
всієї нашої команди. Регуляторна практика – це безперерв-
ний процес підтримки GxP* системи на всіх етапах жит-
тєвого циклу кожного продукту в портфелі компанії. Вона 
дозволяє нам якісно і швидко розширювати продуктовий 
портфель, забезпечувати відповідність усім нормативним 
і законодавчим вимогам та оперативно виводити препа-
рати на ринки, а також вести компетентний діалог із ре-
гуляторними та відповідними державними органами. Ми 
швидко адаптуємося до нових викликів, адже наша основна 
мета – забезпечити наших пацієнтів ефективними, без-
печними та доступними лікарськими засобами на ринках 
даного регіону, де компанія веде свою діяльність», – зазна-
чила Алла Сороколєтова.
На конкурс надійшло 127 заявок, і для організаторів було 

великою честю нагородити найкращих. Оцінка кандида-
тів базувалася на професійному бекграунді, досвіді роботи 
в індустрії, успішності реалізованих проєктів, ключових 
досягненнях і привнесених інновацій у розвиток компанії 
і галузі в цілому.

У рамках програми Євразійського фармацевтичного 
саміту, до якого долучилися понад 300 учасників, обгово-
рювалися найважливіші теми галузі – тенденції розвитку 
державного і комерційного сегментів, ціноутворення, марку-
вання, продажу, маркетинг, регуляторні та медичні питання 
на фармацевтичних ринках 13 країн: України, Молдови, 
Білорусі, Вірменії, Грузії, Азербайджану, Росії, Казахстану, 
Узбекистану, Киргизстану, Таджикистану, Туркменістану 
та Монголії.
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Роксера. Склад. 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 5 мг, 10 мг, 15 мг, 20 мг, 30 мг або 40 мг розувастатину. Фармакотерапевтична група. Гіполіпідемічні засоби. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази. Код АТХ С10А А07. Показання. Лікування гіперхолестеринемії: первинна гіперхолестеринемія або змішана дисліпідемія, гомозиготна 
сімейна гіперхолестеринемія. Профілактика серцево-судинних порушень. Протипоказання. Підвищена чутливість до розувастатину чи будь-якого неактивного інгредієнта; захворювання печінки в активній фазі, у тому числі невідомої етіології; стійке підвищення рівня трансаміназ в сироватці крові та підвищення рівня будь-якої трансамі-
нази більше ніж у 3 рази понад верхню межу норми; тяжке порушення функції нирок; міопатія, при вже існуючих факторах для міотоксичних ускладнень; супутній прийом циклоспорину; вагітність, годування груддю та жінкам репродуктивного віку, які не використовують засоби контрацепції; дітям віком до 10 років. Спосіб застосування та 
дози. Дозу слід підбирати індивідуально, залежно від мети терапії та ефективності лікування, застосовуючи діючі рекомендації. Роксеру можна приймати в будь-який час дня, незалежно від прийому їжі. Побічні реакції. Побічні реакції, що спостерігаються при застосуванні Роксери, зазвичай слабкі та транзиторні. Можливо: астенія; реакції 
гіперчутливості, у тому числі ангіоневротичний набряк; цукровий діабет; головний біль, запаморочення; запор, нудота, біль у животі, панкреатит; свербіж, висип та кропив’янка; міалгія, міопатія та рабдоміоліз; протеїнурія; дозопропорційне збільшення рівня трансаміназ та креатинкінази, а також підвищення рівнів HbA1c. Фармакологічні 
властивості. Розувастатин знижує підвищені концентрації ХС ЛПНЩ, ЗХС та тригліцеридів і збільшує концентрації ХС ЛПВЩ. 90 % максимального ефекту досягається через 2 тижні. Максимальний ефект, як правило, досягається через 4 тижні. Розувастатин проходить обмежений метаболізм (приблизно 10 %) на основі Р450 і цей метаболізм 
не є клінічно важливим. Упаковка. По 10 таблеток у блістері, по 30 або 90 таблеток в упаковці. Категорія відпуску. За рецептом.
Аторис. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Склад. 1 таблетка містить 10 мг, 20 мг, 30 мг або 40 мг аторвастатину у вигляді аторвастатину кальцію. Фармакотерапевтична група. Гіполіпідемічні засоби. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази. Аторвастатин.. Код АТХ С10А А05. Показання. Гіперліпідемія (первинна гіперхо-
лестеринемія та комбінована (змішана) дисліпідемія; гіпертригліцеридемія; первинна дисбеталіпопротеїнемія; гомозиготна сімейна гіперхолестеринемія; гетерозиготна сімейна гіперхолестеринемія у пацієнтів дитячого віку (10-17 років)). Попередження серцево-судинних захворювань і ускладнень. Протипоказання. Гіперчутливість до 
будь-якого інгредієнта препарату. Захворювання печінки в гострій фазі або при стійкому підвищенні (невідомого ґенезу) рівнів трансаміназ у сироватці крові в 3 чи більше разів. Під час вагітності, годування груддю та жінкам репродуктивного віку, які не застосовують належні методи контрацепції.  Спосіб застосування та дози. Препарат 
призначають у дозі 10-80 мг 1 раз на добу щоденно, у будь-який період дня, незалежно від прийому їжі. Початкову та підтримувальну дози препарату підбирають індивідуально, залежно від вихідного рівня ХС ЛПНЩ, цілі лікування та відповіді. Побічні реакції. Побічні ефекти у більшості випадків легкого ступеня тяжкості та тимчасові. З боку 
психіки: кошмарні сновидіння, безсоння. З боку імунної системи: алергічні реакції, анафілаксія. З боку обміну речовин та харчування: гіперглікемія, гіпоглікемія, збільшення маси тіла, анорексія, цукровий діабет. З боку репродуктивної системи та молочних залоз: розлад статевої функції, імпотенція, гінекомастія. З боку нервової системи: 
головний біль, парестезія, запаморочення, гіпестезія, дисгевзія, амнезія, периферична нейропатія. З боку органів дихання, грудної клітки та середостіння: біль у горлі та гортані, носова кровотеча. Інфекції та інвазії: назофарингіт. З боку системи крові та лімфатичної системи: тромбоцитопенія. З боку органів зору: затьмарення зору, порушення 
зору. З боку органів слуху: дзвін у вухах, втрата слуху. З боку метаболізму та харчування: підвищення трансаміназ, відхилення від норми функціональних проб печінки, підвищення рівня лужної фосфатази в крові, підвищення КФК, гіперглікемія. З боку травної системи: запор, метеоризм, диспепсія, нудота, діарея, блювання, біль у животі, 
відрижка, панкреатит. Гепатобіліарні порушення: гепатит, холестаз, печінкова недостатність. З боку шкіри та підшкірних тканин: кропив я́нка, шкірні висипання, свербіж, алопеція, ангіоневротичний набряк, бульозний дерматит, с-м Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз. З боку кістково-м я́зової системи: міалгія, артралгія, 
біль у кінцівках, м’язові спазми, набряк суглобів, біль у спині, шиї, слабкість м’язів, міопатія, міозит, рабдоміоліз, тендонопатія. Загальні порушення: нездужання, пірексія, астенія, біль у грудях, периферичні набряки, стомлюваність, пропасниця. Лабораторні показники: відхилення функціональних проб печінки, підвищення рівня креатин -
кінази в крові, наявність лейкоцитів у сечі. Підвищення рівня трансаміназ у сироватці є дозозалежним. Фармакологічні властивості. Аторвастатин знижує утворення ЛПНЩ, спричинює виражене і стійке підвищення активності ЛПНЩ-рецепторів у поєднанні зі сприятливими змінами якості частинок ЛПНЩ, що циркулюють. Аторвастатин 
знижує концентрації ЗХС (30-46%), ХС ЛПНЩ (41-61%), аполіпопротеїну В (34-50%) та ТГ (14-33%), спричиняючи варіабельне підвищення ХС ЛПВЩ та аполіпопротеїну А. Крім впливу на ліпіди плазми аторвастатин має інші ефекти, які посилюють його антиатеросклеротичну дію. Упаковка. По 10 таблеток у блістері. По 3 або 9 блістерів у коробці. 
Категорія відпуску. За рецептом.
Валарокс. Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 10 мг розувастатину та 80 мг валсартану або 20 мг розувастатину та 80 мг валсартану, або 10 мг розувастатину та 160 мг валсартану, або 20 мг розувастатину та 160 мг валсартану. Фармакотерапевтична група. Гіполіпідемічні засоби. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази, інші ком-
бінації. Код ATХ C10BX10. Фармакологічні властивості. Валсартан є активним і специфічним антагоністом рецепторів ангіотензину ІІ. Він діє вибірково на рецептори підтипу АТ1, які є відповідальними за ефекти ангіотензину ІІ. Валсартан не пригнічує ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ), який перетворює ангіотензин І на ангіотензин ІІ 
і руйнує брадикінін, відповідно, він не підвищує рівні брадикініну або речовини P і малоймовірно, що він буде асоціюватися з кашлем. Після призначення разової дози препарату антигіпертензивний ефект розвивається протягом 2 годин, а максимальне зниження артеріального тиску (АТ) досягається за 4–6 годин.  Антигіпертензивний ефект 
зберігається більше 24 годин. Розувастатин є селективним конкурентним інгібітором ГМГ-КоА-редуктази, ферменту, що перетворює 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим А на мевалонат, попередник холестерину. Розувастатин знижує підвищений рівень ХС ЛПНЩ, ЗХС та ТГ, а також підвищує рівень ХС ЛПВЩ. Терапевтичний ефект досягається 
протягом 1 тижня після початку застосування препарату, 90 % максимального ефекту – через 2 тижні. Максимальний ефект – через 4 тижні. Метаболізм. Валсартан не біотрансформується значною мірою, лише близько 20% дози виводиться у формі метаболітів. Метаболізм розувастатину обмежений (близько 10%). Показання. Валарокс 
показаний як замісна терапія артеріальної гіпертензії (АГ) у пацієнтів, стан яких належно контролюється одночасним застосуванням валсартану та розувастатину в тих самих дозуваннях і які мають високий ризик розвитку серцево-судинного ускладнення або при наявності первинної гіперхолестеринемії, змішаної дисліпідемії, гомозиготної 
сімейної гіперхолестеринемії. Протипоказання. Підвищена чутливість до активної субстанції або до будь-якої з допоміжних речовин препарату. Захворювання печінки в активній фазі, стійке підвищення рівня трансаміназ у сироватці крові та підвищення рівня будь-якої трансамінази більше ніж у 3 рази понад верхню межу норми; тяжке 
порушення функції нирок; міопатія; супутній прийом циклоспорину; вагітність та період годування груддю, жінкам репродуктивного віку, які не використовують відповідні засоби контрацепції; тяжкі порушення функції печінки, біліарний цироз печінки або холестаз; одночасне застосування з аліскіреном для пацієнтів з цукровим діабетом або 
нирковою недостатністю. Діти віком до 18 років. Спосіб застосування та дози. Рекомендована доза Валароксу – 1 таблетка на добу. До переходу на Валарокс стан пацієнтів повинен контролюватися стабільними дозами окремих компонентів при одночасному застосуванні. Доза Валароксу повинна базуватися на дозах окремих компонентів 
комбінації в момент переходу. Побічні реакції. Несприятливі реакції при застосуванні розувастатину, як правило, легкі й короткочасні. Частота побічних реакцій при застосуванні валсартану відповідала такій при застосуванні плацебо. Часто та дуже часто зустрічаються: запаморочення, головний біль, поліневропатія, втрата пам’яті, цукровий 
діабет, абдомінальний біль, нудота, запор, міалгія, астенія. Упаковка. По 10 таблеток у блістері; по 3 блістери в коробці. Категорія відпуску. За рецептом.
Повна інформація міститься в інструкціях для медичного застосування препаратів. Інформація для професійної діяльності медичних та фармацевтичних працівників. 

Посилання: 1. Annual Report 2014. Krka, d. d., Novo mesto, 2015 (http://www.krka.biz/en/) 2. Evidence-based therapy with Krka’s medicines [editorial]. Krka Med Farm 2014; 26(38).

розувастатин /валсартан

аторвастатинтаблетки по 10 мг,  20 мг, 30 мг та 40 мг
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КАРДІОЛОГІЯЕКСПЕРТНА ДУМКА

Статинотерапія: нові амбітні цілі, 
можливості та COVID-19

За матеріалами ХХІІ Національного конгресу кардіологів України,  
21-24 вересня

Професор кафедри внутрішньої медицини 3 Дніпров-
ського державного медичного університету, доктор медич-
них наук Олена Акіндинівна Коваль у своїй доповіді пред-
ставила слухачам нові дані щодо доказів можливостей стати-
нотерапії у час пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19).

Відповідно до нових рекомендацій з профілактики серце-
во-судинних захворювань (ССЗ), виданих Європейським то-
вариством кардіологів у 2021 р., для пацієнтів зі встановленим 
атеросклеротичним ССЗ і для хворих із цукровим діабетом 
(ЦД) та дуже високим ризиком (зі встановленим атероскле-
ротичним ССЗ або тяжким ураженням органів-мішеней) ці-
льове значення холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) становить <1,4 ммоль/л (або зниження вихідного 
показника на ≥50%); для пацієнтів із ЦД віком >40 років і ви-
соким ризиком –  1,8 ммоль/л (або зниження вихідного показ-
ника на ≥50%). У вищезазначеному документі представлена 
навіть рекомендація для відносно здорових осіб віком >70 років 
з дуже високим і високим ризиком: цим популяціям слід під-
тримувати вміст ХС ЛПНЩ на рівні <1,4 ммоль/л і <1,8 ммоль/л 
відповідно або знижувати вихідний показник на ≥50%.

Отже, цілі стають все жорсткішими, однак, на жаль, 
частка пацієнтів, які досягають їх, не збільшується. Значна 
частина лікарів вважає такі цілі недосяжними та навіть 
не робить спроб їх досягнути, хоча за хорошої прихильності 
й успішної співпраці хворого з лікарем можливе поступове 
(покрокове) їх досягнення.

Доповідачка також нагадала аудиторії про оновлені шкали 
SCORE –  SCORE2 та SCORE2-OP (older persons, особи літ-
нього віку), в яких для всіх рівнів ризику (розпочинаючи 
з низького) враховується не ХС ЛПНЩ, а весь атерогенний 
холестерин, окрім холестерину ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ХС  не-ЛПВЩ). Для практичної діяльності це озна-
чає, що слід звертати увагу на препарати, здатні не лише 
знижувати ХС ЛПНЩ, а й підтримувати на належному 
рівні холестерин ліпопротеїнів високої щільності. Серед 
таких препаратів (здебільшого це потужні статини) на думку 
одразу спадає розувастатин. Однак іноді статинів недостат-
ньо; на статинотерапію необхідно «нашаровувати» додаткові 
засоби, наприклад езетиміб, фібрати чи інклізиран.

Нові рекомендації з профілактики ССЗ також представили 
розподіл країн Європи відповідно до середнього рівня серце-
во-судинного ризику, згідно з яким Україна опинилася в зоні 
дуже високого ризику, що різко підвищує актуальність пи-
тання статинотерапії саме для вітчизняних лікарів і пацієнтів.

Як на  сучасні погляди на  статинотерапію вплинув 
COVID-19? Насамперед пандемія коронавірусної хвороби під-
твердила наші знання щодо важливості плейотропних ефектів 
статинів. Так, відомо, що статинам притаманний неспецифіч-
ний (зниження вмісту С-реактивного білка, металопротеїназ 
2 та 9, інтерлейкіну-6 і підвищення вмісту інтерлейкіну-10), 
а також специфічний (зниження рівня окиснених ЛПНЩ –  
основного антигену при прогресуванні атеросклерозу) ефект 
впливу на гуморальну  імунну відповідь, а ще й здатність 
модулювати клітинну імунну відповідь. Властивість статинів 
знижувати вміст металопротеїназ дуже важлива, оскільки 
за будь-якої коронарної події концентрація останніх зростає. 
Маркер реперфузії міокарда після реваскуляризації MBG 
(myocardial blush grade) тісно пов’язаний з концентрацією 
металопротеїназ. Окрім того, статини як клас впливають 
на інтенсивність експресії молекул комплексу гістосумісності 
ІІ типу на мембрані імунних клітин і таким чином  безпосеред-
ньо залучені до активації Т-лімфоцитів і їхньої продукції ін-
терферону γ. Ще в 2000 р. професор Базельського університету 
(Швейцарія) B. Kwak довів, що статини посилюють клітинну, 
в тому числі противірусну, імунну відповідь.

Уже давно відомо, що запалення та тромбоз тісно пов’я-
зані. За даними дослідження JUPITER, застосування ро-
зувастатину спричиняло зниження кількості випадків 
системних тромбоемболічних подій у пацієнтів з підвище-
ним рівнем С-реактивного білка. В метааналізі S. Kunutsor 
і співавт. (2017), у якому було проаналізовано результати 
36 досліджень за участю >3 600 000 хворих, з’ясувалося, що 
застосування статинів асоціюється зі зниженням частоти 
венозних та артеріальних тромботичних подій. Під час 

 аналізу підгруп за видом статину виявилося, що макси-
мальне зниження ризику забезпечував розувастатин (від-
ношення ризиків 0,57).

Важливо, що статини зменшують уміст холестерину 
в мембранах клітин, що може запобігати проникненню 
вірусу SARS-CoV-2 до клітини, оскільки вірус використовує 
для цього т. зв. холестериновий якір.

Отже, статини запобігають тромбозам і запаленню, ге-
нералізованому вірусному ендотеліїту. Крім того, деякі 
зі статинів демонструють навіть більше пригнічення особ-
ливо важливої у патоґенезі COVID-19 металопротеїнази 
Mpro, ніж інгібітори протеаз, що є можливим поясненням 
механізму пригнічення статинами реплікації вірусів.

Вплив статинів на перебіг COVID-19 широко вивчався 
різними дослідницькими групами. В початковому періоді 
результати схожих досліджень були суперечливими: одні 
автори отримали дані про відсутність впливу, інші –  про пози-
тивний вплив. Масштабне дослідження F. Ferrari та R. D. Santos 
(2021) продемонструвало таке: незважаючи на дані стосовно 
того, що низькі рівні загального холестерину асоціюються 
з несприятливим перебігом COVID-19, немає інформації, що 
застосування статинів може погіршити прогноз. Навпаки, ці 
ліки можуть пригнітити прозапальні та протромботичні меха-
нізми, що відрізняють тяжкий перебіг COVID-19. Показанням 
для відміни статинів може бути лише значне підвищення 
печінкових ферментів або рабдоміоліз.

Наразі триває дослідження INSPIRATION-S, присвя-
чене порівнянню проміжних або стандартних доз анти-
коагулянтів і статинів із плацебо в пацієнтів з COVID-19, 
які лікуються у відділенні інтенсивної терапії. Відповідно 
до гіпотези авторів, статинотерапія сприятиме зниженню 
кількості венозних тромбоемболій, потреби в екстракор-
поральній мембранній оксигенації та загальної смертності 
порівняно із плацебо.

В уже оприлюднених результатах індійського дослідження 
RESIST, до  якого залучили госпіталізованих пацієнтів 
з COVID-19 віком 40-75 років з оцінкою тяжкості перебігу 
СOVID-19 за шкалою Всесвітньої організації охорони здоров’я 
на рівні 3-5 балів, були передбачені 4 групи допоміжного ліку-
вання: група аторвастатину (40 мг 1 р/добу), група ацетилсалі-
цилової кислоти (АСК, 75 мг 1 р/добу), група їхньої комбінації 
(аналогічні дози) та група контролю. За хворими спостерігали 
лише 10 днів, тому клінічних подій за такий нетривалий тер-
мін було дуже мало, що не дозволило зробити відповідних 
висновків. Однак у групі сумісного прийому аторвастатину й 
АСК спостерігалися достовірне зниження маркерів запалення, 
зокрема інтерлейкіну-6, а також чітка тенденція до зниження 
С-реактивного білка. Збільшення кількості небажаних побіч-
них явищ на тлі аторвастатину зафіксовано не було.

Метааналіз ретроспективних обсерваційних досліджень, 
проведений A. Kollias і співавт. (2021), довів, що статиноте-
рапія асоціювалася зі зниженням уточненого ризику смерті 
в госпіталізованих пацієнтів з COVID-19 на 35% (порівняно 
із хворими, котрі не приймали статини). Аналогічного вис-
новку дійшли й автори American Heart Association’s COVID-19 
Cardiovascular Disease Registry: догоспітальне застосування 
статинів, у т. ч. у поєднанні з антигіпертензивною терапією, 
асоціювалося зі зниженням уточненого ризику смерті до 0,59. 
Для пацієнтів без ССЗ різниця не досягла рівня достовірності.

Під час обрання оптимального статину слід звернути 
увагу на лікарські взаємодії. Деяким препаратам притаман-
ний потенціал взаємодії зі статинами, оскільки вони мета-
болізуються в системі цитохрому Р450; до таких препаратів 
належать, зокрема, кетоконазол, кларитроміцин, інгібітори 
вірусних протеаз, верапаміл, дилтіазем, амлодипін, аміо-
дарон, ранолазин. Розувастатину властивий дуже низький 
потенціал взаємодії з іншими препаратами, оскільки він 
проходить лише мінімальний метаболізм у печінці. Внаслі-
док цього розувастатин практично не взаємодіє з антибіо-
тиками, протигрибковими препаратами, блокаторами каль-
цієвих каналів, бета-блокаторами, цукрознижувальними 
засобами та нестероїдними протизапальними препаратами. 
Крім того, розувастатину притаманний мінімальний вплив 
на м’язову тканину та ферменти печінки.

Обираючи розувастатин,  варто звернути увагу на якісні 
генерики, наприклад на препарат Роксера (фармацевтична 
компанія KRKA, Словенія). Ефективність та безпечність 
Роксери вивчені для всього спектра дозувань, у т. ч. для тих 
доз, які надзвичайно рідко зустрічаються серед статинів: 
15 та 30 мг. Клінічні дослідження Роксери охоплюють >13 тис. 
пацієнтів із 8 країн. За даними дослідження ROSU-PATH 
(2005), на тлі лікування  Роксерою очікуване зниження ри-
зику інсульту становило 35%, інфаркту –  48%, смерті від 
ішемічної хвороби серця –  39%.

На завершення виступу Олена Акіндинівна навела два 
клінічні випадки із власної практики.

Хворий К., 64 роки, має ЦД 1 типу; 2 роки тому переніс 
інфаркт міокарда з успішним первинним черезшкірним 
коронарним втручанням, захворів на COVID-19 з роз-
витком пневмонії, з приводу чого був госпіталізований 
до інфекційної лікарні. На жаль, на тлі лікування пнев-
монії глюкокортикоїдами й антибіотиками пацієнту від-
мінили розувастатин, який він постійно приймав після 
інфаркту міокарда. Після відміни розувастатину загаль-
ний холестерин одразу зріс до 7,86 ммоль/л, а ХС ЛПНЩ –  
до 5,51 ммоль/л, унаслідок чого різко збільшився ризик 
серцево-судинних подій у цього хворого. Наразі немає 
рекомендацій щодо припинення статинотерапії на тлі 
COVID-19.

Хворий Є., 74 роки, 1,5 міс тому переніс аортокоронарне 
шунтування, має мультифокальний атеросклероз. Призна-
чення Роксери в початковій дозі 20 мг дозволило досягти 
в цього пацієнта рівня ХС ЛПНЩ 1,21 ммоль/л. Цей клініч-
ний випадок є достойною відповіддю тим скептикам, які 
вважають, що нові ліпідні цілі є недосяжними (особливо 
для генеричних статинів). У цього пацієнта вже через 
1,5 міс застосування стартової дози Роксери було досяг-
нуто цільового показника, а за потреби є ще можливість 
подальшого нарощування дози за допомогою широкої 
дозової лінійки цього препарату.
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Проблемним питанням 
призначення антикоа-
гулянтів на первинній 
ланці присвятила свою 
доповідь професор ка-
федри сімейної меди-
цини, терапії, кардіо-
логії та  неврології 
Запорізького держав-
ного медичного уні-

верситету, доктор медичних наук Ірина 
Миколаївна Волошина.

На початку своєї промови Ірина Мико-
лаївна зазначила, що частота призначення 
антикоагулянтів на первинній ланці вважа-
ється одним із показників якості надання 
медичної допомоги. Лікарі первинної ланки 
повинні призначати антикоагулянти за на-
явності чітко визначених показань, оскільки 
ці препарати дозволять запобігти розвитку 
загрозливих для життя тромбоемболій.

Найчастішою причиною призначення ан-
тикоагулянтів вважається фібриляція пе-
редсердь (ФП), яка зустрічається приблизно 
із частотою 1 випадок на 1000 дорослого 
населення; може бути діагностованою або 
недіагностованою. Саме тому першим важ-
ливим питанням є своєчасне виявлення ФП. 
Із цією метою рекомендується проведення 
12-канальної ЕКГ із тривалістю запису >30. 
Про наявність ФП свідчить відсутність 
зубця Р або нерівномірні інтервали RR.

Якщо в лікаря недостатньо досвіду та він 
не може упевнено сказати, чи дійсно наявна 
ФП, краще скерувати пацієнта на консуль-
тацію до кардіолога (або надати кардіологу 
відзнятий запис ЕКГ).

У разі підтвердження діагнозу ФП по-
дальший крок – оцінка ризику інсульту чи 
системних емболій за шкалою СНАDS-
VASc (табл. 1).

Перед призначенням антикоагулянтів 
обов’язково:

 інформуємо пацієнта про діагноз ФП 
і ризики, пов’язані з цим захворюванням;

 обговорюємо всі опції лікування 
і  спостереження (варфарин або прямі 
оральні антикоагулянти, ПОАК);

 приймаємо з  пацієнтом спільне рі-
шення та призначаємо лікування.

Під час прийняття рішення щодо об-
рання того чи іншого антикоагулянту ре-
комендовано використовувати певну схему 
(рис. 1).

Наразі єдиною перевагою варфарину 
можна вважати його реімбурсацію держа-
вою, що зменшує вартість лікування. Але 
говорити про економію необхідно з огляду 
на  ті незручності, з  якими асоціюється 
застосування варфарину. Так, підтримка 
належного рівня антикоагуляції у разі при-
йому варфарину є досить складним і кро-
пітким процесом, оскільки потребує регу-
лярного контролю.

Перед призначенням варфарину обов’яз-
ково слід визначити швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) і міжнародне нормалізо-
ване відношення (МНВ). Якщо показник 
ШКФ складає <50 мл/хв, до призначення 
варфарину є обмеження і такого пацієнта 
краще делегувати кардіологу. Це саме сто-
сується і показника МНВ >1,5.

Підбір дози варфарину слід обов’яз-
ково проводити винятково під контролем 
МНВ. Визначення протромбінового індексу 
в цьому випадку є помилкою. Показник 
МНВ пацієнт має можливість визначати 
самостійно (в медичному закладі чи лабо-
раторії).

Стартова доза варфарину складає 5 мг, 
якщо МНВ <1,3. Цільовий рівень МНВ при 
ФП потрібно підтримувати на  рівні 2-3, 
контролюючи цей показник кожні 5-7 днів. 
Безконтрольний прийом варфарину вкрай 
небезпечний, оскільки може зумовити кро-
вотечу.

Під час прийому варфарину пацієнт по-
винен дотримуватися визначеного та ста-
більного режиму харчування. Наприклад, 
не можна збільшувати кількості продук-
тів, збагачених вітаміном К, оскільки вони 
знижують ефективність варфарину. В разі 
різкої зміни режиму харчування пацієнт 
повинен проконсультуватися з лікарем.

Водночас пацієнт має відстежувати на-
віть незначні прояви підвищеної кровото-
чивості та звертатися до лікаря в разі їхньої 
появи, уникати травм, оскільки вони мо-
жуть спричинити кровотечу.

Зробити позаплановий аналіз на МНВ 
і  звернутися до  лікаря пацієнт повинен 
у таких випадках:

 падіння, травма голови;
 випорожнення чорного кольору;
 тривала кровотеча з ясен;
 з’явилися висип, темні плями чи без-

причинні синці на шкірі;
 кровохаркання;
 в жінки спостерігається рясна кро-

вовтрата при менструації.
Жінкам, котрі приймають варфарин, 

слід регулярно контролювати рівень ге-
моглобіну, оскільки препарат може збіль-
шувати кровотечу під час менструацій, що 
може зумовити із часом розвиток анемії.

Позбутися багатьох незручностей, пов’я-
заних з терапією варфарином, можна за ра-
хунок прийому ПОАК. Під час обрання між 
наявними на українському ринку молекулами 
(апіксабан, ривароксабан, дабігатран) доцільно 
віддавати перевагу тому препарату, який ха-
рактеризується найменшими добовими ко-
ливаннями активної речовини в крові (рис. 2).

Незначні коливання плазмової концентрації 
апіксабану обумовлюють стабільний та пе-
редбачуваний антикоагулянтний ефект. 
На сьогодні апіксабан (Еліквіс) вважають 
єдиним ПОАК, що продемонстрував одно-
часно вищу частоту зниження ризику як ін-
сульту / системної емболії, так і великих 
кровотеч (порівняно з варфарином).

Літні хворі з ФП часто мають множинні 
супутні захворювання, можуть приймати 
інші ліки, здатні взаємодіяти з антикоагу-
лянтами, тому для цієї категорії пацієнтів 
потрібно досить обережно та виважено під-
ходити до антикоагулянтної терапії.

Під час обрання між призначенням 
того чи іншого препарату в літніх осіб ре-
комендується застосовувати класифіка-
цію FORTA (Fit fOR The Aged), відповідно 
до якої препарати розподіляють на 4 групи 
згідно із співвідношенням доведеної ефек-
тивності саме в цієї категорії пацієнтів:

 клас А – незамінний препарат, чітка 
користь щодо співвідношення ефектив-
ність/безпека, доведена в літніх пацієнтів 
за цим показанням;

 клас В – препарати з доведеною або 
очевидною ефективністю в літніх пацієн-
тів, однак мають обмежений ступінь дове-
деної ефективності чи безпеки;

 клас С – препарати із сумнівними про-
філями ефективності / безпеки в літніх 
людей; їх слід уникати за прийому значної 
кількості інших препаратів або у зв’язку 
з можливими побічними ефектами; реко-
мендується розглянути інші альтернативи;

 клас D – уникати в літніх пацієнтів.
Що стосується питання обрання ан-

тикоагулянтної терапії, то слід зазначити 
таке: серед існуючих наразі антикоагулянтів 
лише апіксабан належить до класу А, інші 
П О А К ( р и в а р о к с абан, дабігатран, 
едоксабан) мають клас В.

Старший науковий спів-
робітник ДУ «ННЦ 
«Інститут кардіології 
ім.  М. Д. Стражеска» 
Н А М Н У к р а ї н и » 
(м. Київ), кандидат 
медичних наук Таісія 
В’ячеславівна Гетьман 
розповіла про сучасні 
рекомендації щодо ан-

тикоагулянтної терапії у пацієнтів із ФП 
з огляду на пандемію COVID-19.

Пандемія COVID-19 зумовила зростання 
поширеності недіагностованої ФП, що є до-
сить тривожною тенденцією. Відомо, що, крім 
небезпеки інсульту, ФП асоціюється зі знач-
ним зростанням ризику смертності від усіх 
причин (майже в 2 рази в жінок та  в 1,5 разу 

DS -VASC)
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в чоловіків), розвитку дисфункції лівого шлу-
ночка та СН, зростанням частоти госпіталіза-
ції. Також відомо, що ФП у літніх осіб часто 
супроводжується депресивними розладами, 
порушенням когнітивних функцій.

Поряд з низьким рівнем діагностики ФП 
на тлі пандемії COVID-19 спостерігається 
додаткова проблема адекватного контролю 
антикоагулянтної терапії у випадку засто-
сування антагоністів вітаміну К. У зв’язку 
з  карантинними обмеженнями пацієнти 
не можуть належно контролювати показ-
ник МНВ, що підвищує ризик геморагічних 
ускладнень. Крім того, не слід забувати, що 
тривалий прийом антагоністів вітаміну К асо-
ціюється з підвищеним ризиком таких усклад-
нень, як  остеопороз, ниркова недостатність, 
некроз шкіри, які також потребують відповід-
ного спостереження за пацієнтами.

Згідно із чинними рекомендаціями Євро-
пейської асоціації кардіологів (ESC, 2020), 
рішення щодо призначення антикоагу-
лянтів у разі підтвердження діагнозу ФП 
приймається на основі оцінки ризику ін-
сульту чи системних емболій за шкалою 
СНАDS-VASc. Якщо загальна кількість 
балів за шкалою СНАDS-VASc складає ≥2 
для чоловіків і ≥3 для жінок, пацієнт потре-
бує прийому антикоагулянтів.

У пацієнтів із  ФП і  балом СНАDS-
VASc, що дорівнює 1 у чоловіків і 2 у жінок, 
рішення про призначення антикоагулянтів 
слід розглянути за наявності одного з таких 
додаткових критеріїв:

 вік пацієнта становить >65 років;
 наявний цукровий діабет 2 типу;
 спостерігається саме ФП (не тріпотіння 

передсердь);
 відзначається персистуюча / постійна 

форма ФП.
Додаткові фактори стратифікації тром-

боемболічного ризику,  що свідчать про 
необхідність антикоагулянтної терапії:

 ожиріння (ІМТ ≥30);
 протеїнурія >150 мг/24 год або еквіва-

лент;
 кліренс креатиніну <45 мл/год;
 NT-рroBNP >1400 нг/л;
 наявність високочутливого тропоніну;
 збільшення об’єму лівого передсердя 

(≥70 мл) або його діаметра (≥4,7 см);
 швидкість вигнання з вушка лівого пе-

редсердя <20 см/с.

На практиці лікарі нерідко призначають 
ПОАК у неадекватних дозах. Згідно з да-
ними міжнародного реєстру GARFIELD, 
дуже часто спостерігається призначення 
занадто високих або низьких доз ПОАК, що 
не відповідають схемам призначень для 
профілактики чи лікування тромбоемболіч-
них ускладнень. Такі помилки зумовлюють 
підвищення ризику розвитку інсульту, кро-
вотеч і смертності. Крім того, слід урахову-
вати фактори, що впливають на метаболізм 
ПОАК і потребують відповідного зниження 
дози цих препаратів (насамперед це кліренс 
креатиніну, прийом супутніх препаратів, 
маса тіла, вік тощо). З урахуванням зазна-
чених критеріїв розрізняють стандартні, 
низькі та знижені дози ПОАК (табл. 2).

Якщо кліренс креатиніну становить 
<15 мл/хв, застосування ПОАК протипока-
зане. Пацієнтам, які мають кліренс креати-
ніну <15 мл/хв або перебувають на діалізі, 
дозволено приймати лише варфарин. Утім, 

не  варто забувати,  що варфарин приско-
рює прогресування хронічної ниркової не-
достатності.

Більшість лікарів первинної ланки бо-
яться призначати пацієнту терапію анти-
коагулянтами у зв’язку з ризиком кровотеч. 
На тлі прийому антикоагулянтів найчас-
тіше розвиваються шлунково-кишкові кро-
вотечі (ШКК). Згідно з даними D. Budnitz 
(2012), ≈33% пацієнтів, які приймають 
варфарин, госпіталізують протягом року 
у зв’язку з розвитком побічних реакцій, 
з яких 63% пов’язані з кровотечами. За ло-
калізацією майже 40% від усіх кровотеч 
припадають на шлунково-кишковий тракт 
(ШКТ), включаючи верхні та нижні його 
відділи. Однією зі стратегій зменшення ри-
зику ШКК є паралельний прийом інгібіто-
рів протонної помпи (ІПП).

Під час обрання того чи іншого перораль-
ного антикоагулянту слід ураховувати, що 
для апіксабану характерний найнижчий 
ризик ШКК, який несуттєво залежить від 
супутнього призначення ІПП, тобто в разі 
призначення апіксабану немає додаткової по-
треби в супутньому прийомі ІПП (Ray W.A. 
et al., 2018). За призначення інших перораль-
них антикоагулянтів бажано щонайменше 
на початку терапії додавати ІПП, що дає змогу 
суттєво зменшити ризик кровотечі (рис. 3).

Найчастіше кровотечі з’являються на тлі 
вже існуючої патології ШКТ, ураховуючи й 
недіагностовані непластичні захворювання, 
тому пацієнтів, у яких з’явилася ШКК, ре-
комендується поглиблено обстежити щодо 
онкологічних захворювань ШКТ.

Лікарі бояться призначати антикоагу-
лянти літнім/крихким пацієнтам, які мають 
багато супутніх захворювань, когнітивні 
порушення, підвищений ризик падінь 
та травмувань. Утім, не слід забувати, що те-
рапія антикоагулянтами в пацієнтів із ФП, 
окрім зменшення ризику інсульту, асоцію-
ється з покращенням когнітивних функцій 
у літніх людей. З метою мінімізації міжлі-
карської взаємодії у цієї категорії хворих 
рекомендується віддавати перевагу ПОАК.

Одним із питань, що часто з’являються 
в процесі призначення ПОАК, є обрання 
дози препарату в пацієнтів з ожирінням. 
Згідно з результатами рандомізованого 
контрольованого дослідження, апіксабан 
і ривароксабан, які призначали в стан-
дартних дозах, зберігали ефективність й 
безпеку в пацієнтів з ІМТ ≥30 та  ≥35   кг / м2 

(Deitelzweig S.D. et al., 2021). Для інших 
ПОАК наразі недостатньо даних, аби зро-
бити однозначні висновки.

Згідно з останніми даними, в пацієнтів 
з ожирінням і неклапанною ФП апіксабан 
є ефективнішим та безпечнішим порівняно 
з варфарином (Deitelzweig S. et al., 2021).

Під час пандемії COVID-19 поширеність 
ФП значно зросла. Причиною цього є пряме 
ушкодження міокарда вірусом SARS-CoV-2, 
вплив через запалення, часте призначення 
кортикостероїдів і вазопресорів пацієнтам 
з тяжким перебігом COVID-19 (препарати, 
призначення яких пов’язане зі збільшенням 
ризику аритмій).

Якщо амбулаторний пацієнт з діагносто-
ваною COVID-19 раніше приймав ПОАК, 
він повинен продовжувати його прийом 
у тій самій дозі. В госпіталізованих хворих, 
котрі знаходяться в тяжкому стані,  можливе 
переведення з ПОАК на низькомолекуляр-
ний гепарин. Після виписки пацієнт пови-
нен  повернутися до попереднього режиму 

ПОАК. Якщо  хворий до госпіталізації отри-
мував АВК, після виписки рекомендується 
перевести його на прийом ПОАК. 

Керівник відділу клі-
нічної фармакології 
та кардіоонкології, ке-
рівник центру кардіо-
онкології ДУ «ННЦ 
«Інститут кардіології 
ім. М. Д. Стражеска» 
НАМН України», док-
тор медичних наук 
Сергій Миколайович 

Кожухов присвятив свою доповідь питан-
ням профілактики та лікування тромбоем-
болічних ускладнень у пацієнтів онкологіч-
ного профілю.

На початку доповіді спікер звернув увагу 
на те, що частота венозних тромбоемболій 
(ВТЕ) в онкологічних пацієнтів є уп’ятеро 
вищою порівняно із загальною популяцією 
(1:200 проти 1:1000 на рік відповідно), при 
цьому близько половини хворих на рак мо-
жуть мати безсимптомний перебіг тромбозу 
глибоких вен (ТГВ) або тромбоемболію ле-
геневої артерії (ТЕЛА). Тромбоемболічні 
ускладнення посідають друге місце серед 
причин смертності онкологічних хворих 
(після самого онкологічного захворювання) 
незалежно від того, симптомний чи без-
симптомний перебіг вони мають. Дуже ви-
сокий ризик ВТЕ спостерігається у випад-
ках раку легень, шлунка, підшлункової за-
лози, пухлин системи крові. Також суттєво 
підвищує ризик ВТЕ системна хіміотерапія.

Лікарі первинної ланки повинні пам’я-
тати, що в пацієнтів з раком у поєднанні 
з ВТЕ спостерігається високий ризик рези-
дування ТГВ/ТЕЛА, який продовжує збе-
рігатися протягом багатьох років навіть 
у випадку успішного лікування онкологіч-
ної патології. Ймовірність рецидиву ВТЕ 
чи серцево-судинної смерті протягом 6 міс 
після госпіталізації у разі поєднання он-
кологічного захворювання та ТГВ/ТЕЛА 
збільшується в понад 4 рази.

Ризик ВТЕ також є досить високим у па-
цієнтів на тлі супутньої хіміотерапії. Саме 
тому хворі, які отримують хіміотерапію 
(зазвичай це амбулаторні пацієнти), в разі 
наявності додаткових факторів ризику по-
винні обов’язково отримувати антикоагу-
лянти з метою профілактики ВТЕ.

Для оцінки ризику ТГВ і ТЕЛА в онколо-
гічних хворих, які отримують хіміотерапію, 
рекомендується використовувати шкалу 
KHORANA (табл. 3). Якщо сума балів ста-
новить ≥2, пацієнт потребує тромбопрофі-
лактики. На сьогодні лише два пероральні 
антикоагулянти мають достатню доказову 
базу в онкологічних хворих – апіксабан 
і ривароксабан.

Згідно з положеннями оновленої наста-
нови Американського товариства гемато-
логів (2021), амбулаторним хворим на рак 
із проміжним і високим ризиком ВТЕ, які 
отримують системну хіміотерапію, реко-
мендована тромбопрофілактика за допо-
могою ПОАК (апіксабан або ривароксабан).

Відповідно до сучасних рекомендацій, 
тривалість антикоагулянтної терапії в па-
цієнтів з  онкоасоційованими ВТЕ має 

 становити не менше 6 міс. АВК в онколо-
гічних пацієнтів застосовувати не реко-
мендується у зв’язку з ризиком лікарських 
взаємодій та  труднощами контролю ан-
тикоагуляції. Тривалий час із цією метою 
призначали НМГ, але ін’єкційний шлях 
їхнього введення є досить незручним для 
амбулаторних пацієнтів.

Перші дослідження,  що порівнювали 
ефективність та безпеку НМГ і ПОАК, по-
казали таку ж ефективність, як і НМГ, але 
не продемонстрували переваг стосовно 
безпеки. Зокрема, було виявлено, що за-
стосування ривароксабану (дослідження 
SELECT-D), а також едоксабану (випробу-
вання Hokusai) асоціюється з більш висо-
ким ризиком великих кровотеч (зокрема, 
ШКК) порівняно з підшкірним дельтапа-
рином.

Масштабне дослідження Caravaggio 
(n=1170), у якому порівнювали ефективність 
та безпеку апіксабану й дельтапарину в па-
цієнтів з онкоасоційованими ВТЕ, виявило 
значні переваги апіксабану. В групі апік-
сабану частота рецидиву ВТЕ була на 37% 
нижчою порівняно з дельтапарином за схо-
жого ризику великих кровотеч.

В оновлених рекомендаціях з лікування 
пацієнтів з онкоасоційованими венозними 
тромбозами NCCN (2020) перевага відда-
ється саме апіксабану.

Сьогодні ПОАК посідають не лише важ-
ливе місце в профілактиці ВТЕ, а й у лі-
куванні цих ускладнень нарівні з  НМГ. 
Згідно з останніми рекомендаціями Аме-
риканського товариства гематологів (2021), 
з метою стартової терапії в осіб з онкоасо-
ційованими ВТЕ ми можемо призначити 
ПОАК (апіксабан або ривароксабан)  чи 
НМГ для подальшого лікування ВТЕ протя-
гом 3-6 міс. Перевагу віддають саме ПОАК.

Отже, онкологічні хворі мають підвище-
ний ризик ВТЕ, який часто недооцінюється 
лікарями. Для профілактики та лікування 
цих ускладнень можуть застосовуватися 
НМГ або ПОАК (зокрема, апіксабан). 
Апіксабан так само ефективний, як і НМГ, 
але має кращий профіль безпеки, оскільки 
не спричиняє збільшення ризику як вели-
ких кровотеч, так і ШКК.
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Антидепресанти та ризики з боку 
серцево-судинної системи.

Позитивні й негативні сторони 
використання в клінічній практиці

У пацієнтів із ССЗ депресія пов’язана зі збільшенням 

смертності, інвалідизації, витрат на  охорону здоров’я, 

а також зі зниженням якості життя. Депресія спостеріга-

ється в 1 із 5 пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС), 

хворобою периферичних артерій, серцевою недостатністю; 

вона ускладнює оптимальне управління ССЗ шляхом по-

гіршення серцево-судинних факторів ризику та зменшення 

дотримання здорового способу життя і терапії. Водночас 

депресія пов’язана з підвищеним ризиком майбутніх ССЗ 

у 2,5-3,5 раза порівняно із загальною популяцією та вищими 

показниками несприятливих явищ, включаючи смертність, 

яка є вдвічі вищою, ніж у пацієнтів без депресії [28, 33].

Існує така градація: що тяжчою є депресія, то вищим буде 

подальший ризик смертності й інших серцево-судинних 

подій (ССП) [29].

Крім того, значна частка медикаментів (наприклад, 

β-блокатори, блокатори кальцієвих каналів тощо), що ви-

користовується для лікування ССЗ, може провокувати 

появу депресії [26].

Із цереброваскулярних патологій ішемічний інсульт є 

однією з основних причин смерті й інвалідності серед до-

рослого населення; одужання від нього – найважливіша 

проблема охорони здоров’я в усьому світі [48].

У хворих, які перенесли ішемічний інсульт, часто з’яв-

ляються постінсультні розлади, одними з яких є емоційні 

порушення. Серед багатьох постінсультних емоційних роз-

ладів часті та важливі симптоми – постінсультна депресія, 

яка зустрічається в ≈30% хворих, постінсультна тривога, 

схильність до гніву. Ці симптоми турбують як пацієнтів, 

так і тих, хто за ними доглядає, крім того, вони негативно 

впливають на якість життя хворого [36].

Крім депресії, значний вплив на перебіг ССЗ і церебро-

васкулярних захворювань (ЦВЗ) можуть мати й тривожні 

розлади, які можуть з’являтися після появи цих захворю-

вань, а також передувати їм.

Тривожні розлади – найпоширеніші психічні розлади 

та провідна причина інвалідності після депресії; до них 

належать панічний, генералізований тривожний, а також 

соціальний тривожний розлади, специфічні фобії [24].

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

≈264 млн людей в усьому світі страждають на тривожні 

розлади [18].

Активація стресових шляхів вважається нейрохімічним 

механізмом, який пов’язує депресію, тривогу та ССЗ. Вира-

жена депресія та стрес – наразі відомі фактори ризику роз-

витку ІХС, які є також важливими і незалежними класич-

ними факторами ризику (як гіпертонія, ЦД і куріння) [17].

Виявлено, що поява емоційних порушень (особливо 

депресії) пов’язана зі  зміною рівнів біогенних амінів 

у мозку, як-от норадреналін, дофамін і серотонін [35], тому 

найефективнішими засобами для лікування цих порушень 

вважаються антидепресанти (АД), які найчастіше засто-

совують у первинній медичній допомозі [8]. АД допомага-

ють зменшити симптоми депресивних розладів, змінюючи 

хімічний дисбаланс нейромедіаторів у мозку. Більшість 

АД пригнічують зворотне захоплення нейромедіаторів, 

збільшуючи в такий спосіб концентрацію специфічного 

 нейромедіатора в синаптичних щілинах нейронів мозку. 

З огляду на те, що АД мають ефективний вплив на симп-

томи депресії, водночас може спостерігатися значна кіль-

кість побічних ефектів (деякі з них можуть бути притаман-

ними лише для окремої групи АД чи окремого АД), здатних 

вплинути на перебіг ССЗ [35].

Індуковані психотропними засобами метаболічні по-

бічні ефекти є основною проблемою в психофармакології. 

Використання антипсихотиків було тісно пов’язано з най-

важливішими компонентами МС (збільшення маси тіла, 

інсулінорезистентність, дисліпідемія), тоді як спочатку вва-

жали, що АД мають цілком нейтральний вплив на розвиток 

окремих компонентів МС, включаючи ризик появи ЦД [59].

Однак за допомогою подальших досліджень виявлено, що 

АД можуть зумовлювати певні метаболічні порушення 

та спричиняти інші ефекти в організмі, які могли як від-

різнятися для окремих препаратів, так і бути характерними 

для окремих груп АД, створюючи певні ризики як для хво-

рих із супутньою соматичною патологією, так і без неї.

Мета цього огляду – визначити ефекти використання 

АД на перебіг і можливі наслідки поширених соматичних 

патологій, які складають фактори ризику розвитку ЦВЗ, 

ССЗ, ЦД і компонентів МС у хворих, які їх отримують щодо 

коморбідних тривожних та депресивних розладів, а також 

оцінити ризики їхньої появи в пацієнтів, котрі тривалий 

час приймають АД. Пошук публікацій проводився в базах 

даних MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library, 

а також SCOPUS і Web of Science (за останні 5-7 років).

Сьогодні визначають декілька груп АД: до першої нале-

жать інгібітори моноаміноксидази (фенелзин, моклобемід, 

селегілін); до другої – інгібітори зворотного захоплення 

моноамінів; ця група, своєю чергою, розподіляється ще 

на декілька підгруп (селективні інгібітори зворотного за-

хоплення серотоніну (СІЗЗС) – пароксетин, флувоксамін, 

флуоксетин, сертралін, циталопрам, есциталопрам; інгі-

бітори зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну 

(ІЗЗСН) – дулоксетин, мілнаципран, венлафаксин; інгі-

бітори зворотного захоплення дофаміну й норадреналіну 

(ІЗЗДН) – бупропіон; селективні інгібітори зворотного за-

хоплення норадреналіну – ребоксетин); до третьої групи 

належать антагоністи α2-адренорецепторів або норадренер-

гічні та специфічні серотонінергічні АД, у т. ч. міртазапін; 

четверта група містить т. зв. мультимодальні АД, оскільки 

вони мають властивості зворотного захоплення моноамінів 

та чинять одночасну агоністичну чи антагоністичну дію 

на різноманітні рецептори мозку. Остання група також 

включає декілька підгруп – серотонінергічні (тразодон, 

вортіоксетин, вілазодон), норадренергічні (міансерин, 

мапротилін) і серотонінергічні та норадренергічні, відомі 

як трициклічні АД, або ТЦА (амітриптилін, кломіпрамін, 

іміпрамін, дезипрамін тощо). П’ята група – немоноамінергічні 

модулятори, а саме агоністи мелатонінових рецепторів 

(агомелатин) [1].

Однак у клінічній практиці (особливо на первинній 

ланці) найчастіше використовуються СІЗЗС і  ІЗЗСН, 

оскільки вони є достатньо безпечними, мають хорошу 

 переносимість і прості у використанні, крім того, СІЗЗС 

і  ІЗЗСН здебільшого сумісні з  іншими препаратами 

за  коморбідної патології. Переважна більшість цих засобів 

має вплив на обмін серотоніну, що може визначати певні 

фармакологічні ефекти та можливі побічні дії, які можуть 

відрізнятися від засобів із впливом на обмін норадрена-

ліну чи обох моноамінів.

Окрім того, вплив на обмін серотоніну може відрізня-

тися серед АД однієї групи, що залежатиме від спорідне-

ності до транспортера серотоніну, який і визначає силу 

зворотного захоплення медіатора. Чи впливає це на ви-

раженість окремих ефектів і ризиків при супутніх ССЗ, 

ЦВЗ і МС? Вплив на їхній розвиток потребує подальшого 

дослідження.

Визначають АД із низькою спорідненістю (>10 нмоль/л) 

до транспортера серотоніну (дезипрамін, нортриптилін, 

доксепін, мапротилін, моклобемід, міансерин, тразодон, 

нефазодон, міртазапін, бупропіон, агомелатин) із серед-

ньою (1-10 нмоль/л) афінністю (есциталопрам, циталопрам, 

іміпрамін, флувоксамін, амітриптилін, венлафаксин) і ви-

сокою (0-1 нмоль/л) афінністю (пароксетин, кломіпрамін, 

сертралін, дулоксетин, флуоксетин) [46].

Американською кардіологічною асоціацією схвалено 

депресію як фактор серцевого ризику та рекомендовано 

проводити її скринінг як частину звичайної практики [37], 

в зв’язку із чим з’явилися запитання щодо того, чи дійсно лі-

кування депресії може знизити ризики ССЗ або поліпшити 

їхній перебіг чи наслідки в хворих з наявними ССЗ або ж 

використання АД має певний ризик ускладнень перебігу на-

явних ССЗ чи їхньої появи в соматично здорових пацієнтів. 

Саме тому в процесі аналізу дослідження з використанням 

АД були розподілені на такі категорії: вплив використання 

АД на ризики розвитку ССП у хворих на депресію, які 

не страждають на ССЗ, однак можуть мати окремі фактори 

ризику їхньої появи; вплив застосування АД на ризики роз-

витку ССП у хворих на депресію, котрі страждають на ССЗ 

і перенесли гострі ССП (наприклад, інфаркт міокарда чи 

інсульт); вплив використання АД на ризики розвитку сер-

цевих аритмій, включаючи фатальні.

У дослідженні K. L. Lavoie та співавт. (2018), що тривало 

майже 9 років і в якому взяли участь 2385 пацієнтів, котрі 

отримували АД, оцінювали інформацію щодо несприят-

ливих ССП протягом цього періоду (включаючи серцеву 

смертність, нефатальний інфаркт міокарда, процедури ре-

васкуляризації, цереброваскулярні події). Лікування АД 

асоціювалося зі зниженням на 30% ризику несприятливих 

ССП (коефіцієнт ризику (КР) 0,697; 95% довірчий інтер-

вал (ДІ) 0,504-0,964; p=0,029). Зниження ризику на 46% 

було пов’язане з лікуванням АД серед тих, хто не страждає 

на ССЗ (КР 0,542; 95% ДІ 0,299-0,981; p=0,043). У пацієнтів 

із депресією спостерігалося зниження ризику несприят-

ливих ССП на 33%, пов’язаного із застосуванням АД (ско-

регований КР 0,674; 95% ДІ 0,440-1,033; р=0,07), що може 

свідчити про можливий протекторний ефект АД [37].

У британському когортному дослідженні за  участю 

238 963 пацієнтів віком 20-64 роки оцінювали асоціацію 

між використанням АД при лікуванні депресивного роз-

ладу та ризиком появи інфаркту міокарда, інсульту, тран-

зиторної ішемічної атаки (ТІА), аритмії. Протягом 5 років 

у 772 хворих стався інфаркт міокарда, 1106 осіб перенесли 
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Антидепресанти та ризики з боку серцево-судинної системи. 
Позитивні й негативні сторони використання в клінічній практиці

інсульт або ТІА, в 1452 пацієнтів діагностовано аритмію. 

В 1-й рік спостереження хворі, які отримували СІЗЗС, мали 

значно нижчий ризик розвитку інфаркту міокарда (скоре-

гований КР 0,58; 95% ДІ 0,42-0,79) порівняно з відсутністю 

вживання АД. Серед окремих препаратів флуоксетин асо-

ціювався зі значно зниженим ризиком (КР 0,44; 95% ДІ 

0,27-0,72), а лофепрамін – із суттєво підвищеним (КР 3,07; 

95% ДІ 1,50-6,26). Циталопрам не був суттєво пов’язаний 

з ризиком розвитку аритмії навіть у високих дозах (КР 1,11; 

95% ДІ 0,72-1,71 для дози ≥40 мг/добу). Не виявлено значимої 

асоціації між АД будь-якого класу чи окремими препара-

тами та ризиком розвитку інсульту або ТІА. АД не були 

суттєво пов’язані з аритміями протягом 5 р., хоча ризик був 

збільшений протягом перших 28 днів лікування для ТЦА 

(скорегований КР 1,99; 95% ДІ 1,27-3,13) [13].

Ще одне дослідження із залученням 24 155 пацієнтів 

віком 40-99 років виявило, що використання АД асоці-

ювалося зі зниженням ризику появи інфаркту міокарда 

(КР 0,86; 95% ДІ 0,81-0,91), однак здебільшого за рахунок 

використання СІЗЗС (КР 0,86; 95% ДІ 0,81-0,93). Знижений 

ризик спостерігався також при застосуванні тразодону 

(КР 0,76; 95% ДІ 0,64-0,91) та кломіпраміну (КР 0,62; 95% 

ДI 0,40-0,96), тоді як суттєвого ефекту в разі використання 

інших АД не відзначалося. Ефект залежав від тривалості 

застосування АД, але не від дози препарату [2].

Більш раннє спостереження когорти 9499 пацієнтів, які 

використовували АД для лікування депресії, також ви-

явило їхній ефект на зниження ризику появи інфаркту 

міокарда, що спостерігався в 744 хворих протягом випро-

бування. Застосування будь-якого АД було пов’язане з мен-

шим рівнем ризику появи інфаркту міокарда (відношення 

шансів (ВШ) 0,71; 95% ДІ 0,51-0,98) порівняно з тими, щодо 

кого жоден АД ніколи не застосовувався. Використання 

СІЗЗС продемонструвало найнижчий відносний ризик 

(0,65; 95% ДІ 0,41-1,02), хоча і статистично значимий [47].

Дослідження із залученням 1694 учасників реабілітації, які 

мають ССЗ і депресію, тривало протягом 5 р., під час якого 

враховували в пацієнтів появу гострих ССП (34,2% отриму-

вали АД). Вживання АД було асоційовано зі зменшенням 

симптомів депресії після реабілітації, однак учасники, які 

приймали ТЦА, мали більше гострих ССП, ніж ті, котрі 

ії не приймали (КР 2,46; 95% ДІ 1,37-4,42). Більше гострих 

ССП спостерігалося і в пацієнтів, які приймають атипові 

АД (КР 1,59; 95% ДІ 1,05-2,41), а також в тих, хто отримував 

СІЗЗС (КР 1,45; 95% ДІ 1,07-1,97). Ризик не підвищувався при 

використанні ІЗЗСН (КР 0,89; 95% ДІ 0,43-1,82) [28].

У швейцарському спостереженні за участю 9253 пацієн-

тів, 6,3% з яких приймали АД, виявлено, що використання 

АД у період гострого інфаркту міокарда пов’язане з вищою 

смертністю від усіх причин і є незалежним предиктором 

смертності протягом 1 р. після виписки [68].

Схожі висновки зроблено за результатами дослідження 

S. Cocchio та співавт. (2019), де використання АД у госпі-

талізованих пацієнтів з гострим інфарктом міокарда було 

незалежно пов’язане з вищою смертністю (ВШ 1,75; 95% ДІ 

1,40-2,19) [15].

Відомо, що більшість психотропних засобів (особливо 

практично всі антипсихотичні препарати), деякі АД підви-

щують ризик появи серцевої аритмії переважно за рахунок 

подовження інтервалу QT, що може спричинити виник-

нення шлуночкової аритмії за типом torsades de pointes. 

Водночас деякі АД (особливо група ТЦА) можуть підви-

щувати ризик аритмій за рахунок вираженого холінолітич-

ного ефекту. Torsades de pointes – характерна поліморфна 

шлуночкова аритмія, пов’язана із затримкою реполяри-

зації шлуночків, про що свідчить подовження інтервалу 

QT; це зазвичай з’являється у вигляді самообмежувальних 

епізодів, що спричиняє запаморочення та непритомність, 

але іноді може перейти у фібриляцію шлуночків і зумовити 

раптову смерть. Набуті синдроми подовженого інтервалу 

QT переважно спричинені серцевими захворюваннями, 

електролітними порушеннями чи впливом деяких препа-

ратів [66].

Первинний синдром подовженого інтервалу QT може 

бути генетичним захворюванням через мутації KCNQ1 

у гені LQT1 та KCNH2 у гені LQT2, що кодують серцеві 

калієві іонні канали. Було встановлено, що ризик появи сер-

цевих аритмій із синдромом подовженого інтервалу QT при 

використанні АД був вищим у пацієнтів з мутацією в гені 

LQT1 (КР 3,67; 95% ДІ 1,98-6,82; р<0,001). Мутація в гені 

LQT2 не була асоційована з ризиком виникнення аритмій 

за застосування АД (КР 0,89; 95% ДІ 0,49-1,64; p=0,716) [69].

Проведений метааналіз щодо ризику розвитку шлуноч-

кових аритмій та раптової смерті серед 355 158 пацієнтів, 

які використовували АД, виявив низький ризик їхнього 

розвитку для СІЗЗС (ВШ 0,36; 95% ДІ 0,043-1,8), ІЗЗСН 

(ВШ 0,32; 95% ДІ 0,038-1,6) і особливо ТЦА (ВШ 0,24; 95% 

ДІ 0,028-1,2) [51].

Докази низької якості свідчать про те, що есциталопрам 

і циталопрам (порівняно із плацебо) збільшують ризик 

подовження інтервалу QT (>30 мс), що має дозозалежний 

ефект, однак не збільшує ризику клінічно важливого подов-

ження QT >400 мс. Венлафаксин асоціюється зі збільшен-

ням ризику раптової смерті в дорослих із захворюваннями 

серцево-судинної системи. Дослідження свідчать про від-

сутність зв’язку між венлафаксином і подовженням інтер-

валу QT у дорослих з відсутністю патології з боку серцево- 

судинної системи. Докази низької якості свідчать про те, що 

флуоксетин, пароксетин, тразодон, кломіпрамін, міртазапін, 

дулоксетин (60-120 мг), бупропіон (75-300 мг/добу) не зумов-

люють подовження інтервалу QT (порівняно із плацебо) 

в дорослих, а також не асоційовані з підвищеним ризиком 

серцевої смерті в дорослих з наявними ССЗ або без них. 

Флувоксамін, навпаки, може зменшувати інтервал QT 

(порівняно із плацебо) в дорослих, тоді як сертралін і аміт-

риптилін можуть подовжувати інтервал QT, але не пов’язані 

з вищим ризиком раптової смерті [4].

Згідно з даними Управління з контролю за якістю про-

дуктів харчування та лікарських засобів США (FDA), до ка-

тегорії АД, які можуть підвищувати ризик появи серцевих 

аритмій, належать кломіпрамін, амітриптилін, іміпрамін, 

нортриптилін, моклобемід, циталопрам, есциталопрам і ве-

нлафаксин. Інші АД не асоційовані з розвитком серцевих 

аритмій. Схожі категорії також визначає Європейське агент-

ство з лікарських засобів (ЕМА) [21].

У дослідженні хворих на депресію лікування АД було 

пов’язано зі втричі більшим ризиком розвитку фібриляції 

передсердь протягом 1-го місяця (КР 3,18; 95% ДІ 2,98-3,39). 

Ця асоціація поступово втрачала свої позиції протягом 

наступного року (КР 1,37; 95% ДІ 1,31-1,44) через 2-6 міс 

після початку терапії АД і через 6-12 міс після неї (КР 1,11; 

95% ДІ 1,06-1,16). Однак пов’язаний із цим ризик фібриляції 

передсердь був ще вищим за 1 міс до початку лікування АД 

(КР 7,65; 95% ДІ 7,05-8,30). Загалом в 0,4% пацієнтів діагно-

стували фібриляцію передсердь від 30 днів до та 30 днів 

після прийому АД. Отже, особи, котрі застосовували АД, 

мали суттєво підвищений ризик фібриляції передсердь, 

особливо до лікування; це, своєю чергою, може відображати 

причинно-наслідковий зв’язок між депресією та фібриля-

цією передсердь і позитивний ефект від АД, що потребує 

подальшого дослідження [23].

Церебральна ішемія та  інфаркт зумовлюють ланцюг 

подій на клітинному рівні в головному мозку, який пе-

редбачає індукцію білків, що беруть участь у клітинному 

захисті від ішемії, посилення збудливого та гальмівного 

нервових шляхів, котрі спричиняють індукцію нейроген-

них факторів росту, а також нейрогенез у периінфарктних 

зонах, а це сприяє синаптогенезу, коли мозок намагається 

реорганізуватися після ішемічної події [19].

За останні 15 р. за допомогою доказів, які весь час нако-

пичуються, продемонстровано, що АД (особливо СІЗЗС) 

відіграють роль у функціональному відновленні після 

інсультів навіть у пацієнтів, котрі не мали депресивних 

порушень. Механізми, за допомогою яких АД покращу-

ють відновлення після інсульту, є багатофакторними, але 

очевидно, що процес включає покращення мозкового кро-

вообігу, кортикального збудження та індукцію нервових 

факторів росту, що зумовлюють посилення нейрогенезу [19].

Значення депресії після перенесеного інсульту також 

слід брати до уваги, оскільки її лікування АД може мати 

суттєве значення як у процесі відновлення, так і в процесі 

профілактики його рецидиву.

За допомогою метааналізу за участю 4648 пацієнтів з ін-

сультом виявлено, що поширеність депресії після інсульту 

складала від 15,9 до 40,5%. Водночас було встановлено, що 

депресія після ішемічного інсульту значно збільшувала ре-

цидив інсульту (КР 1,64; 95% ДІ 1,28-2,10) [70]. Крім того, на-

явність самої депресії може бути фактором ризику розвитку 

інсульту в соматично здорових до цього людей. Так, в од-

ному з досліджень пацієнти з депресивним розладом мали 

значно вищі показники інсульту (4,3 проти 2,8%; р<0,05) 

під час спостереження. Аналіз продемонстрував, що ви-

никнення інсульту в хворих на депресію було суттєво опо-

середковано розвитком у них метаболічних порушень [39].

Цікаве дослідження було проведене щодо хворих на об-

сесивно-компульсивний розлад, які використовували в лі-

куванні СІЗЗС. Продемонстровано, що застосування СІЗЗС 

пов’язане зі зниженням ризику появи інсульту (КР 0,30; 95% 

ДІ 0,10-0,86; p=0,02) [14].

Вживання АД після інсульту може поліпшити функціо-

нальні результати в пацієнтів, які страждають на тяжкий 

інсульт, і може знизити смертність від усіх причин неза-

лежно від тяжкості [30, 42]. Застосування СІЗЗС після ін-

сульту на додаток до традиційних методів реабілітації слід 

вважати безпечним та ефективним методом удосконалення 

функціонального відновлення незалежно від наявності чи 

відсутності депресії [19].

Для оцінки впливу АД на функціональне відновлення 

після інсульту був проведений ретроспективний аналіз 

серед пацієнтів з гострим ішемічним інсультом. Хворі, 

котрі отримували АД, мали значно кращі показники вижи-

вання (88 проти 79%, КР 0,62; p<0,01). Що стосується тяжких 

випадків інсульту, то ті, хто отримував АД, продемонстру-

вали кращі показники виживання (79 проти 60%, КР 0,36; 

р=0,026) та краще оцінювання за шкалою інвалідизації 

Ренкіна (3,9 проти 5; p<0,01) [30].

У рандомізованому плацебо-контрольованому випробу-

ванні протягом 3 міс досліджували 144 пацієнтів з гострим 

ішемічним інсультом, середній вік яких складав 66,4 року. 

В одній групі хворі отримували циталопрам (перорально) 

в дозі 20 мг (одноразово щодня), а в іншій – плацебо. Через 

3 міс 79% пацієнтів, котрі отримували циталопрам (порів-

няно із 54% хворих, які отримували плацебо), продемон-

стрували ≥50% покращення за шкалою NIHSS (р<0,001), 

особливо воно спостерігалося з боку моторики та мови [48].

Схоже спостереження провели з есциталопрамом; паці-

єнти його отримували в дозі 5-10 мг/добу із 2-7 дня після 

ішемічного інсульту. Поліпшення за шкалою NIHSS і шка-

лою депресії Гамільтона на 90-й день були значно кращими 

в групі есциталопраму (р<0,05), ніж у групі порівняння [9].

Водночас за допомогою рандомізованого контрольова-

ного дослідження Fluoxetine or Control Under Supervision 

(FOCUS) щодо використання флуоксетину в дозі 20 мг/добу 

після перенесеного ішемічного інсульту протягом 6 міс 

установлено нейтральний ефект препарату як для профі-

лактики післяінсультної депресії, так і для функціональ-

ного відновлення [53].

На тваринних моделях ішемічного інсульту було встанов-

лено, що АД (особливо СІЗЗС) зменшували об’єм інфаркту 

на 27,3% (95% ДІ 20,7-33,8%) та покращували нейроповедін-

кові результати на 53,7% (95% ДІ 46,4-61,1%) [41].

На відміну від зазначених досліджень когортне випробу-

вання в Тайвані за участю 16 770 пацієнтів віком >20 років, 

які перенесли ішемічний інсульт, продемонструвало, що 

використання АД було пов’язано з підвищеним ризиком 

рецидиву інсульту, особливо за ішемічного інсульту серед 

тайванців (КР 1,48; 95% ДІ 1,28-1,70) [32].

Цілком імовірно, що можливий рецидив інсульту може 

бути пов’язаний з окремими побічними діями, характерними 

для окремо взятої групи АД. Наприклад, характерною мож-

ливою побічною дією СІЗЗС може бути ризик появи кро-

вотечі, що є характерною рисою для всієї групи препаратів.
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У датському спостереженні використання СІЗЗС після 

ішемічного інсульту асоціювалося з меншим ризиком нових 

ССП (інфаркту міокарда чи рецидиву ішемічного інсульту) 

(скорегований КР 0,77; ДІ 0,62-0,96), однак з підвищеним 

ризиком загальної (КР 1,33; ДІ 1,14-1,55) та внутрішньоче-

репної кровотечі (КР 1,14; ДІ 0,62-2,12), а також смертності, 

пов’язаної з ризиком кровотечі (КР 1,13; ДІ 1,00-1,28) [43].

Відомо, що АД (особливо СІЗЗС) потенційно пов’язані 

з підвищеним ризиком кровотечі. Серотонін, що зберіга-

ється в тромбоцитах, становить >99% загальної концен-

трації серотоніну в організмі людини. Після ушкодження 

судин і активації тромбоцитів вивільнений серотонін по-

трапляє до кровотоку та зв’язується зі специфічними рецеп-

торами для сприяння звуженню судин, а також агрегації 

тромбоцитів. Пригнічення АД зворотного захоплення се-

ротоніну тромбоцитами, своєю чергою, знижує можливість 

агрегації тромбоцитів, отже, спричиняє підвищення 

ризику кровотечі [55].

Метааналіз у 42 обсерваційних дослідженнях проде-

монстрував значний зв’язок між застосуванням СІЗЗС 

і ризиком кровотечі (ВШ 1,41; 95% ДІ 1,27-1,57; р<0,0001). 

А с о ц і а ц і ю б у л о в и я в лено в  3 1 в и п р о б у в а н н і 

 «випадок –  контроль» (1 255 073 пацієнти) з підвищен-

ням ризику кровотечі на 41% (ВШ 1,41; 95% ДІ 1,25-1,60), 

а також в 11  когортних дослідженнях, у т. ч. із залучен-

ням 187 956 хворих (ВШ 1,36; 95% ДІ 1,12-1,64) . Ана-

ліз підгруп довів, що асоціація залишається незмінною 

незалежно від характеристик випробувань. У середньому 

підвищений ризик кровотечі за використання СІЗЗС збіль-

шується на 36% (із 12 до 64%) [38].

На основі 4059 випадків і 40 590 контролю в пацієнтів 

віком >65 років виявлено підвищений ризик розвитку ге-

морагічного інсульту за поточного застосування СІЗЗС 

(КР 1,39; 95% ДІ 1,22-1,58), ІЗЗСН (КР 1,69; 95% ДІ 1,35-2,11), 

норадренергічних і специфічних серотонінергічних АД 

(КР 1 ,44; 95% ДІ 1 ,22-1,69) , інгібіторів зворотного 

захоплення норадреналіну (КР 3,81; 95% ДІ 1,54-9,43) по-

рівняно із три- та тетрациклічними АД. Підвищений ризик 

розвитку геморагічного інсульту спостерігався в пацієнтів 

з високим початковим ризиком кровотечі, а також в хворих 

із депресією. Ризик геморагічного інсульту відрізнявся між 

окремими АД [58].

Серед когорти з  1 363 990 осіб (середній вік складав 

47,9±18,5 року), котрі вперше використовували АД, за час 

спостереження виявлено 3036 випадків геморагічного ін-

сульту. Використання СІЗЗС було пов’язано з підвищеним 

ризиком геморагічного інсульту (коефіцієнт захво-

рюваності (КЗ) 1,17; 95% ДІ 1,02-1,35) щодо ТЦА; він був 

найвищим протягом перших 30 днів застосування (КЗ 1,44; 

95% ДІ 1,04-1,99). Також ризик збільшується на 25% за при-

йому сильних інгібіторів зворотного захоплення серотоніну 

(КЗ 1,25; 95% ДІ 1,01-1,54) і досягає максимуму під час пер-

ших 30 днів використання (КЗ 1,68; 95% ДІ 0,90-3,12). Одно-

часний прийом антикоагулянтів може істотно збільшувати 

ризик (КЗ 1,73; 95% ДІ 0,89-3,39) [55].

Схожі дані були отримані в данському дослідженні: ав-

торами встановлено, що використання СІЗЗС (ВШ 1,32; 

95% ДІ 1,25-1,38) та їх незастосування (ВШ 1,19; 95% ДІ 1,13-

1,26) асоціювалося з вищим ризиком розвитку спонтанної 

субдуральної гематоми порівняно з невикористанням АД. 

Ризики були вищими при короткотривалому застосуванні 

(наприклад, <1 міс поточного використання: ВШ 2,55; 95% 

ДІ 2,07-3,15 для СІЗЗС і ВШ 1,88; 95% ДІ 1,46-2,41 для неза-

стосування СІЗЗС; >3 р. поточного застосування: ВШ 1,04; 

ДІ 0,93-1,17 для СІЗЗС і ВШ 1,12; 95% ДІ 0,98-1,28 для неви-

користання СІЗЗС) [25].

Відомо, що гіпертонічна хвороба (ГХ) є одним із клю-

чових факторів ризику ССЗ і ЦВЗ, а також однією з най-

розповсюдженіших патологій серед населення планети. 

Наприклад, поширеність гіпертонії з урахуванням віку 

становить 29,6% серед дорослого населення США. З тих, 

хто страждає на гіпертонію, лише 48% досягають контролю 

власного артеріального тиску (АТ) [5].

Лікування більшості соматичних і психоневрологічних 

патологій обов’язково має ураховувати коморбідні та су-

путні захворювання (особливо ГХ), поява чи погіршення 

перебігу яких може значно вплинути на ефективність лі-

кування основного захворювання, а також спричинити 

розвиток супутніх ускладнень.

Різноманітні широкомасштабні клінічні епідеміоло-

гічні дослідження повідомляють, що АД як клас (особ-

ливо СІЗЗС) не  пов’язані зі  значним підвищенням 

 систолічного чи діастолічного АТ у пацієнтів з депресією 

та тривожними розладами [10].

Згідно з даними M. Breeden і співавт. (2018), АД, що най-

частіше застосовувалися, не асоціювалися з випадковою 

гіпертензією після контролю інших факторів, пов’язаних 

із використанням АД, і ГХ (КР 1,20; 95% ДІ 0,97-1,49) [5].

Цікавими є дані K. J. Serodio та співавт. (2014), за допомо-

гою яких встановлено, що за будь-якого індексу маси тіла 

систолічний АТ був значно нижчим у пацієнтів, котрі от-

римували СІЗЗС, ніж у тих, хто не отримував АД (р<0,002), 

а ті, хто отримував ТЦА, мали вищий діастолічний тиск 

порівняно з тими, хто їх не отримував (р<0,003) [60].

Схожі дані спостерігалися в  метааналізі за  участю 

13 285 пацієнтів. Хворі, які отримували СІЗЗС, не виявили 

значних відмінностей у зміні АТ (порівняно із плацебо), тоді 

як ІЗЗСН зумовлювали помірне збільшення систолічного 

та діастолічного АТ порівняно із СІЗЗС (р<0,00001) [73].

Основні побічні кардіоваскулярні ефекти АД наведено 

в таблиці 1 [49].

- - -

На сьогодні МС визначаються як сукупність факторів ри-

зику метаболізму, що значно збільшують частоту ССЗ і ЦД 

2 типу, одночасно перебуваючи в тісному стані, пов’язаному 

з різними потенційно небезпечними супутніми хворобами. 

Останні критерії IDF (International Diabetes Federation, 2009) 

МС: глюкоза натще ≥6,1 ммоль/л чи діабет, ліпопротеїни ви-

сокої щільності (ЛПВЩ) у чоловіків <1,0 ммоль/л і в жінок 

<1,3 ммоль/л або фармакологічне лікування ліпопротеїнів 

низької щільності (ЛПНЩ), тригліцериди (ТГ) ≥1,7 ммоль/л 

або їх лікування, об’єм талії для європейців – чоловіки 

≥94 см, жінки ≥80 см, підвищення АТ ≥130/85 мм рт. ст. або 

його лікування [56, 61].

Приблизно 20-25% населення всього світу страждають 

на MС. За даними National Heart, Lung, and Blood Institute, 

в людини із МС удвічі частіше розвивається серцева хво-

роба і в 5 разів частіше виникає діабет. Зміна способу життя 

та втрата маси тіла вважаються основною метою втручання 

для МС із подальшим вторинним втручанням, яке передба-

чає лікування існуючих факторів ризику, як-от АТ, гіперлі-

підемія, нормалізація цукру крові [61].

Наразі існує достатньо доказів, які підтверджують, що 

СІЗЗС втручаються в патогенез певних компонентів MС, 

однак цей вплив не є рівним для всіх СІЗЗС, адже кожен 

із препаратів цієї групи продемонстрував власну особли-

вість кардіометаболічного профілю, диференційованого 

впливу на масу тіла, ліпіди в сироватці крові, глікемію, 

кров’яний тиск, інші параметри [10].

Збільшення маси тіла, ймовірно, є найпоширенішим 

ефектом СІЗЗС (частішим при застосуванні пароксетину, 

циталопраму й есциталопраму). Водночас СІЗЗС сприя-

ють гіперхолестеринемії, тоді як флуоксетин і циталопрам 

значно підвищують рівень ТГ. На відміну від інших препа-

ратів у флувоксаміну та пароксетину виявлений найбільший 

вплив на дисглікемію. Отже, більшість СІЗЗС є нешкідли-

вими чи навіть корисними щодо АТ і ЛПВЩ, однак багато 

із цих ефектів можуть суттєво відрізнятися залежно від 

конкретних клінічних обставин (особливо часу) (табл. 2) [10].

Щоб визначити, чи впливають СІЗЗС і ТЦА на зв’язок 

між ожирінням та ризиком ССЗ, учасники Third National 

Health and Nutrition Examination Survey, які приймали 

СІЗЗС, мали тенденцію до значно кращих профілів ризику 

для здоров’я з більш низьким систолічним АТ (р=0,002) 

й вищими ЛПВЩ (р=0,003), а ті, хто застосовував ТЦА, 

мали значно гірші профілі ризику для здоров’я з вищим 

діастолічним АТ (р≤0,0001) і ТГ (р=0,023). Крім того, особи, 

які  приймали СІЗЗС, мали меншу ймовірність появи ССЗ, 

ніж ті, хто їх не використовував (ВШ 0,50; 95% ДІ 0,33-0,75), 

а також за застосування ТЦА (ВШ 0,74, 95% ДІ 0,44-1,24) [60].

У популяційному дослідженні за участю літніх людей, 

котрі приймали АД із високою спорідненістю до транспор-

тера серотоніну, рівень холестерину ЛПНЩ був вищим, 

ніж в осіб, які їх не використовували (2,9 проти 3,1 ммоль/л 

відповідно; p=0,05), що еквівалентно різниці в 6,9%. Рівень 

ТГ був значно вищим у тих, хто застосовував АД із невисо-

кою афінністю (p=0,03). Для рівнів інших ліпідів значимого 

зв’язку не спостерігалося. Не було відмінності в рівнях 

загального холестерину та холестерину ЛПВЩ між різними 

групами. Крім того, помічено, що зв’язок між використан-

ням АД і рівнем холестерину ЛПНЩ був залежним від по-

ліморфізму 102C>T у гені HTR2A. Відмінності в холестерині 

ЛПНЩ між тими, хто застосовував АД і не використовував 

їх (з високою афінністю), були найбільшими у носіїв гено-

типу СС (за оцінками різниця становила 0,47 ммоль/л) [46].

На відміну від вищезазначених досліджень є спостере-

ження про нейтральний (у деяких випадках і позитивний) 

вплив на ліпідний профіль пацієнтів за використання АД. 

Імовірно, це свідчить про багатофакторний вплив на ри-

зики порушення ліпідного профілю, включаючи генетичні 

фактори, особливості харчування, вік, коморбідні патології 

тощо. Водночас невідомо, чи значимо сприяють такі зміни, 

спричинені АД, розвитку атеросклерозу та наскільки вони 

значимі в комбінації з іншими факторами ризику; це може 

потребувати подальших досліджень.

Крім того, слід зазначити, що в хворих із психічними 

розладами здебільшого наявні метаболічні порушення 

ще до початку лікування АД, які згодом можуть не залежати 

від впливу лікарських препаратів [20].

Так, у  багатоетнічному дослідженні атеросклерозу, 

до якого було залучено 324 учасників, використовувалися 

АД різних груп. Аналіз не виявив послідовної асоціації 

СІЗЗС (відносний ризик (ВР) 0,99; 95% ДІ 0,71-1,37), ІЗЗСН 

(ВР 0,49; 95% ДІ 0,13-1,86), TЦA (ВР 0,94; 95% ДІ 0,50-1,77), 

інших АД (ВР 0,87; 95% ДІ 0,73-1,03) із впливом на субклі-

нічний розвиток атеросклерозу [8].

Ще в одному дослідженні за участю 72 пацієнтів, які 

мали депресію, спостерігалося значне зниження загаль-

ного холестерину (р<0,01), ЛПНЩ (р<0,01) і ТГ (р<0,004) 

через 6 тиж лікування СІЗЗС (порівняно з результатами 

до  лікування), але не  було суттєвої різниці в  рівнях 

ЛПВЩ [3].

У спостереженні Ö. O. Eker і співавт. (2017) рівень ЛПВЩ 

збільшився внаслідок лікування АД. Рівень інсуліну й 

індекс HOMA мали тенденцію до зниження в пацієнтів 

із лікуванням і були схожими з показниками контрольної 

групи до початку лікування, однак після нього вони стали 

нижчими порівняно з показниками контрольних осіб. 

У хворих, які застосовували есциталопрам, спостерігалися 

збільшення окружності талії, загального рівня та рівня хо-

лестерину ЛПВЩ, а також зниження рівня глюкози в крові 

натще. В хворих, котрі застосовували флуоксетин, сертралін 

і венлафаксин, змін з боку маси тіла, біохімічних та гормо-

нальних показників не відзначалося [20].

Далі буде. ЗУ
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Сезонний вплив на АТ був підтверджений за результатами багатьох 
випробувань, заснованими на однократних або повторних вимірю-
ваннях АТ серед дорослих, людей похилого віку, дітей, а також серед 
здорових осіб і гіпертоніків (Sinha P. et al., 2010; Takenaka T. et al., 2010; 
Ansa V. O. et al., 2008; Thomas C. et al., 2008; Al-Tamer Y.Y. et al., 2008; 
Youn J. C. et al., 2007 та ін.). За даними всіх цих випробувань, рівні як си-
столічного, так і діастолічного АТ демонструють сезонний пік узимку 
та спад улітку. Сезонні зміни АТ, імовірно, пов’язані зі змінами од-
ного чи декількох факторів ризику, як-от температура повітря, фізична 
активність, сезонність вітаміну D, сезонні зміни рівнів холестерину, 
норадреналіну, катехоламіну та вазопресину.

Причина зимового підвищення кількості госпіталізацій та смертності 
внаслідок серцевої недостатності (СН) залишається під сумнівом. Похо-
лодання (серед інших факторів) сприяє посиленню периферичної вазо-
констрикції, що може спричинити набряк легень унаслідок СН, а також 
зумовити аномальне згортання крові. В пацієнтів із симптоматичною 
хронічною СН низька температура повітря збільшує уже підвищену 
системну адренергічну активацію. Оскільки підвищені концентрації 
норадреналіну в плазмі крові пов’язані з підвищеним ризиком смерті 
внаслідок прогресувальної СН, це може частково пояснити підвищений 
рівень серцево-судинної смертності взимку. Крім того, підвищений АТ, 
нестача вітаміну D, знижена фізична активність, сезонні вірусні інфекції 
та забруднення повітря взимку також були постульовані як фактори ри-
зику сезонного погіршення стану хворих із СН (Barnett A. G. et al., 2008).

У багатьох випробуваннях відзначені сезонні коливання частоти появи 
фібриляції передсердь (ФП). Так, у датському популяційному дослі-
дженні за участю ≈33 тис. хворих із пароксизмами ФП було виявлено 
зворотно пропорційний вплив температури повітря на частоту розвитку 
ФП (Frost L. et al., 2002). Випробування, проведені в Японії, продемон-
стрували максимальну захворюваність на ФП восени (зі значним зни-
женням улітку) (Watanabe E. et al., 2007). 6 досліджень залежності ФП від 
сезонності, проведених в Ізраїлі, Фінляндії, Польщі, Шотландії, Австралії, 
виявили пік захворюваності в зимові місяці (Viskin S. et al., 1999; Kupari M. 
et al., 1990, Gluszak A. et al., 2008, 2009; Murphy N. F. et al., 2004; Kiu A. et al., 
2004). Ймовірно, вищезазначені спостереження можуть бути раціонально 
пояснені впливом певних факторів, як-от температура повітря, вологість, 
атмосферний тиск, зокрема при супутній ішемічній хворобі серця (ІХС) 
або артеріальній гіпертензії (АГ), а також у літніх людей.

Про збільшення смертності від інфаркту міокарда (ІМ) у зимовий 
період уперше повідомлено в 1930-х роках (Masters A. M. et al., 1937). 
Зв’язок між сезонністю і захворюваністю та смертністю від ІМ спостері-
гається в більшості вікових осіб, причому в чоловіків відзначається ви-
раженіша сезонність, хоча ця різниця зменшується з віком (Manfredini R. 
et al., 2008; Abrignani M. G. et al., 2009). Продемонстровано, що АТ, вазо-
констрикція, рівень кортизолу та катехоламінів у плазмі крові, агрегація 
тромбоцитів, численні гематологічні змінні асоційовані з сезонним 
ритмом. Окрім того, потенційними чинниками ризику розвитку ІМ є 
фактори навколишнього середовища та способу життя, як-от вологість 
і температура повітря, атмосферний тиск, фізичні навантаження тощо.

У дослідженні X. Beibei та співавт. (Китай, 2013) вивчали зв’язок між 
зимовим сезоном і ризиком серцево-судинної смерті серед госпіталізова-
них осіб. Хворі похилого віку, котрі потрапили до лікарні за холодної пори 
року (листопад-лютий), мали на ≈30-50% вищий ризик смерті (порівняно 
із пацієнтами, госпіталізованими в травні). Натомість молодші хворі 
не мали схожої сезонної залежності. Надлишкова зимова смертність серед 
літніх пацієнтів була пов’язана з ІХС, аритміями, СН, ішемічним інсуль-
том та іншими ССЗ. Ризики смертності були вищими взимку (ніж навесні) 
незалежно від наявності чи відсутності респіраторних захворювань.

Очевидно, що на сезонні природні фактори вплинути неможливо, отже, 
з настанням холодної пори року слід звернути пильну увагу на чинники 
ризику ССЗ, які можна модифікувати (особливо в хворих із зазначеними 
ССЗ). Адекватні фізичні навантаження, відповідне харчування, контроль 
АТ, підтримка судинного гомеостазу, контроль холестерину та реологічних 
властивостей крові, а також зниження оксидативного стресу – необхідні 
елементи (зокрема, сезонної) профілактики кардіоваскулярних подій.

У цьому контексті привертають увагу природні засоби, як-от мікро-
елементи, коензим Q10 тощо, здатні одночасно забезпечувати контроль 
та підтримку декількох терапевтичних векторів.

Магній (Mg) – внутрішньоклітинний бівалентний катіон, необхідний 
для підтримання нормальної клітинної фізіології та обміну речовин; 
він діє як кофактор численних ферментних реакцій та є ключовим 
серцево- судинним регулятором, який підтримує електричний, мета-
болічний і судинний гомеостаз. Окрім того, Mg модулює запалення 
і окислювальні процеси, які, як відомо, є тригерами атерогенезу та ССЗ. 

Mg –  фізіологічний антагоніст кальцію (Ca), що забезпечує модифіка-
цію мембранного потенціалу (Wu J. Y., Lipsius S. L., 1990; Madden J. A. et 
al., 1984), регулятор агрегації, а також адгезії тромбоцитів (Hwang D. L. 
et al., 1994; Rukshin V. et al., 2002), модулятор ендотеліальної функції 
(Pearson P. J. et al., 1998; Maier J. et al., 2004; Maier J. А. et al., 1994).

Своєю чергою, гіпомагніємія відіграє одну із ключових ролей у па-
тофізіології АГ, дисліпідемії, метаболічного синдрому, ендотеліальної 
дисфункції, ІХС, серцевих аритмій, раптової серцевої смерті (Severino P. 
et al., 2019).

Наведені дані свідчать, що визначення цього іона може використову-
ватися для скринінгу та профілактики ССЗ, а застосування препаратів Mg, 
можливо, доповнювати фармакотерапію кардіоваскулярних хвороб (рис. 1).

Калій – один із найважливіших мікроелементів у людському орга-
нізмі, задіяний у регуляції кислотно-лужної рівноваги крові, водного 
балансу міжклітинної та внутрішньоклітинної рідини, водно-сольового 
балансу, осмотичного тиску.

Калій забезпечує створення мембранного потенціалу, необхідного для 
скорочення скелетних і серцевого м’язів, бере участь у передачі нервових 
імпульсів, а також у нервовій регуляції серцевих скорочень. У багатьох 
фізіологічних процесах калій діє синергічно із Mg; дефіцит останнього 
часто супроводжується дефіцитом калію (Дудар І. О., 2018).

У новому Фрамінгемському випробуванні (Taylor Pickering R. et al., 
2021) досліджували співвідношення «доза – відповідь» натрію (Na), 
калію, Mg та Ca з ризиком розвитку ССЗ, а також комбіновану дію цих 
мінералів.

У дослідженні взяли участь 2362 чоловіків і жінок віком 30-64 роки 
(без кардіоваскулярних захворювань на початковому етапі). Тривалість 
спостереження становила 12 років.

За результатами випробування, низьке споживання Na (<2500 проти 
≥3500 мг/добу) не асоціювалося з меншим ризиком ССЗ. Споживання 
Ca ≥700 (проти <500) мг/добу асоціювалося зі статистично незначимим 
серцево-судинним ризиком. Натомість споживання калію ≥3000 (проти 
<2500) мг/добу було пов’язано із 25% зменшенням кардіоваскулярного 
ризику, тоді як споживання Mg ≥320 (проти <240) мг/добу зумовило 
зменшення ризику розвитку ССЗ на 34% (рис. 2).

Ці результати підкреслюють важливість калію та Mg для здоров’я 
серцево-судинної системи.

Останніми роками зростає кількість доказів щодо ролі оксидативного 
стресу, дисфункції мітохондрій та порушень енергетичного обміну в па-
тогенезі ССЗ (Goszcz K. et al., 2015; Varadharaj S. et al., 2017).

CoQ10 є природним антиоксидантом, який продукується в організмі 
людини та відіграє фундаментальну роль у виробництві клітинної енер-
гії. Дефіцит СоQ10 частіше спостерігається в літніх людей, а також в осіб 
із хронічними хворобами, зокрема ССЗ.

Як відомо, похилий вік – основний фактор ризику ССЗ і ендотелі-
альної дисфункції, спричиненої оксидативним стресом, який погіршує 
біоенергетику мітохондрій та зменшує біодоступність оксиду азоту (NO), 
впливаючи в такий спосіб на вазодилатацію. Своєю чергою, низький 
рівень ендогенного CoQ10 асоціюється з виснаженням енергії у мітохон-
дріях та зниженням рівня NO.

Результати клінічного дослідження Y. Rabanal-Ruiz і співавт. (2021) 
свідчать про доцільність застосування CoQ10, оскільки на тлі його вико-
ристання достовірно зменшується оксидативний стрес, знижується рі-
вень летальності від серцево-судинних причин, покращується клінічний 
результат у пацієнтів після аортокоронарного шунтування, зменшується 
жорсткість судин та ендотеліальна дисфункція і підвищується рівень 
NO. CoQ10 добре переноситься навіть за тривалого використання; має 
позитивний профіль безпеки.

Недостатність СоQ10 може також спостерігатися на тлі застосування 
деяких ліків, зокрема, статинів за розвитку т. зв. статин-асоційованих 
м’язових симптомів (statin-associated muscle symptoms, SAMS). Численні 
клінічні дослідження ефективності CoQ10 при SAMS демонструють 
суперечливі результати. Однак вагомі докази, відображені в метааналізі 
C. Kennedy та співавт. (2020), підтверджують доцільність використання 
екзогенного CoQ10 при SAMS. Щодо застосування CoQ10 у хворих 
із СН великомасштабні рандомізовані клінічні випробування відсутні, 
хоча результати дослідження Q-SYMBIO (Mortensen S. A. et al., 2014) 
підтверджують додаткову роль CoQ10 при СН.

Корамаг® (фармацевтична компанія «Асіно») – вітамінно-мінеральний 
комплекс з унікальною комбінацією діючих речовин: хлорид калію, карбо-
нат магнію, коензим Q10, вітамін Е, екстракт софори японської (джерело 
вітаміну Р). З огляду на це Корамаг® може бути рекомендований як дієтична 
добавка до раціону харчування з метою первинної та вторинної профілак-
тики ССЗ, що дуже актуально в осінньо-зимовий період, а також до схем 
лікування у пацієнтів із кардіоваскулярними захворюваннями.

Підтримка кардіоваскулярної системи в осінньо-зимовий період:
роль калію, магнію та коензиму Q10
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Представництво «БЕРЛІН-ХЕМІ/А. МЕНАРІНІ УКРАЇНА ГмбХ»
Адреса: м. Київ, вул. Березняківська, 29,  тел.:(044) 494-3388, факс:(044) 494-3389

СКОРОЧЕНА   І Н С Т Р У К Ц І Я
для медичного застосування препарату

L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ/L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ
(L-THYROXIN 50 BERLIN-CHEMIE/ L-THYROXIN 100 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 75 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 125 BERLIN-CHEMIE)

L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ/(L-THYROXIN 150 BERLIN-CHEMIE)

Склад:
1 таблетка 50 мкг або 100 мкг містить відповідно левотироксину натрію 50 мкг або 100 мкг; 
1 таблетка 75 мкг містить левотироксину натрію 75 мкг; 
1 таблетка 125 мкг містить левотироксину натрію 125 мкг; 
1 таблетка 150 мкг містить левотироксину натрію 150 мкг; 
допоміжні речовини: кальцію гідрофосфат, целюлоза мікрокристалічна, декстрин, натрію 
крохмальгліколят (тип А), гліцериди довголанцюгові парціальні.

Лікарська форма. Таблетки.

Фармакотерапевтична група. Тиреоїдні гормони. Код АТX Н03А А01.

Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. 
Нелікований гіпертиреоз будь-якого походження. Нелікована недостатність кори надниркових залоз. 
Нелікована гіпофізарна недостатність (це призводить до недостатності кори надниркових залоз, що 
потребує лікування). Гострий інфаркт міокарда. Гострий міокардит. Гострий панкардит.
Під час вагітності одночасне застосування левотироксину і будь-якого тиреостатичного засобу 
протипоказане.

Побічні реакції. Якщо дозу пацієнт не переносить, що буває дуже рідко, або у випадку передозуван-
ня, особливо при занадто швидкому підвищенні дози на початку лікування, можливе виникнення 
типових симптомів гіпертиреозу. При гіперчутливості до левотироксину або до будь-якої з допо-
міжних речовин препарату L-Тироксин 150 Берлін-Хемі можливі алергічні реакції з боку шкірних 
покривів (наприклад, шкірний висип, кропив’янка) і дихальних шляхів. Є окремі повідомлення про 
розвиток анафілактичного шоку та ін.. У цьому випадку застосування препарату треба відмінити. 
Повний перелік можливих побічних реакцій зазначений в інструкції для медичного застосування 
L-ТИРОКСИНУ.

Категорія відпуску. За рецептом.

Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкціях для медичного застосування 
L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ/L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/01 та № UA/8133/01/02 
від 12.10.2020 № 2313, L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/03, L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ 
Р.П. № UA/8133/01/04, L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ Р.П. № UA/8133/01/05 від 12.10.2020 № 2313

Виробник. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ.
Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності.
Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.

1.  Інструкції для медичного застосування препаратів L-ТИРОКСИН 50/100 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
2. L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
3. L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313,
4. L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ від 12.10.2020 № 2313.
5.  Patel H, Stalcup A, Dansereau R, Sakr A. The effect of excipients on the stability of levothyroxine sodium pentahydrate 

tablets. Int J Pharm. 2003 Oct 2;264(1-2):35-43. doi: 10.1016/s0378-5173(03)00387-9. PMID:12972334.

UA_THY_12-2020_V1_PRESS. Матеріал затверджено 27.10.2020.

Інформація про рецептурний лікарський засіб, призначена для медичних та фармацевтичних працівників.
Інформація призначена для розповсюдження в спеціалізованих виданнях, на конференціях та симпозіумах для медичних та фармацевтичних працівників.

Показання.

L-ТИРОКСИН 50 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 75 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 100 БЕРЛІН-ХЕМІ,
L-ТИРОКСИН 125 БЕРЛІН-ХЕМІ, L-ТИРОКСИН 150 БЕРЛІН-ХЕМІ:

доброякісний зоб з еутиреоїдним станом функції щитовидної залози; профілактика рецидиву зоба після резекції зоба з еутиреоїдним станом 
функції щитовидної залози; замісна терапія при гіпотиреозі різної етіології; допоміжний засіб для тиреостатичної терапії гіпертиреозу після 
досягнення еутиреоїдного функціонального стану; супресивна та замісна терапія раку щитовидної залози, головним чином після тиреоїдек-
томії. Для L-ТИРОКСИН 100/150 БЕРЛІН-ХЕМІ: як діагностичний засіб при проведенні тесту тиреоїдної супресії.

L-ТИРОКСИН
      Левотироксину натрію
      50/75/100/125/150 мкг 

               БЕРЛІН-ХЕМІ




