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СПЕЦІАЛІЗОВАНИЙ МЕДИЧНИЙ ПОРТАЛ



РОСІЙСЬКО-УКРАЇНСЬКИЙ СЛОВНИК МЕДИЧНИХ ТЕРМІНІВ

TOB «Ранбаксі Фармасьютікалс Україна» 
(група компаній «САН ФАРМА»). 
02121, м. Київ, Харківське шосе, 175, оф. 14

Не є рекламою. Дана інформація призначена винятково для дипломованих фахівців медичної сфери  
та для використання на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. 
Увага! Є протипоказання та побічні ефекти. Рекомендовано ознайомитися з повною інструкцією для медичного застосування препарату  
та проконсультуватися з лікарем!

Для повідомлення про побічну дію або при виникненні питань щодо якості препарату Ви можете зателефонувати  
за тел. в Україні: +38 (044) 3717721 (вартість дзвінків – відповідно до тарифів Вашого оператора).

Склад: діюча речовина: ketorolac tromethamine; 1 таблетка, вкрита оболонкою, містить кеторолаку трометаміну 10 мг. Лікар-
ська форма. Таблетки, вкриті оболонкою. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні і протиревматичні засоби. 
Код АТХ М01А В15. Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Знеболювальний засіб кеторолаку трометамін – ненарко-
тичний аналгетик. Це нестероїдний протизапальний засіб, що проявляє сильну аналгетичну, протизапальну та слабку жаро-
знижувальну активність. Він не має відомого впливу на опіатні рецептори. Клінічні характеристики. Показання. Короткочасне 
лікування болю помірної інтенсивності, включаючи післяопераційний біль. Максимальна тривалість лікування – 5 днів. Спосіб 
застосування та дози. Таблетки бажано приймати під час або після їди. Побічні реакції можна мінімізувати, використовуючи 
найнижчу ефективну дозу за найкоротший період, необхідний для контролю симптомів. Загальна тривалість лікування (парен-
теральне введення з подальшим пероральним прийомом) не повинна перевищувати 5 днів. Дорослі. Звичайна рекомендована 
доза становить 10 мг кожні 4 або 6 годин. Не рекомендується вводити кількість, що перевищує 40 мг на добу. Для пацієнтів, 
які отримували кеторолак парентерально, а потім застосовували пероральний прийом, комбінована доза кеторолаку не повин-
на перевищувати 90 мг у дорослих та 60 мг у літніх пацієнтів з порушенням функції нирок та пацієнтів із вагою нижче 50 кг. 
Пацієнтів необхідно переводити на пероральне застосування препарату якомога раніше. Діти. Не застосовувати дітям віком 
до 16 років. Побічні реакції. З боку травного тракту: пептична виразка, перфорація або шлунково-кишкова кровотеча, іноді з 
летальним наслідком (особливо у людей літнього віку), нудота, сухість в роті, диспепсія, шлунково-кишковий біль, відчуття дис-
комфорту у животі, спазм або печіння в епігастральній ділянці, блювання з домішками крові, гастрит, езофагіт, діарея, відрижка, 
запор, метеоризм, відчуття переповнення шлунка, мелена, ректальна кровотеча, стоматит, виразковий стоматит, блювання, 
крововиливи, перфорація, панкреатит, загострення коліту та хвороби Крона. З боку системи крові та лімфатичної системи: 
пурпура, тромбоцитопенія, нейтропенія, агранулоцитоз, апластична та гемолітична анемія, еозинофілія. З боку імунної системи 
(гіперчутливість): повідомлялося про розвиток реакцій підвищеної чутливості, що включають неспецифічні алергічні реакції та 
анафілактоїдні реакції, такі як анафілаксія, реактивність респіраторного тракту, включаючи астму, погіршення перебігу астми, 
бронхоспазм, набряк гортані або задишку, а також різні порушення з боку шкіри, що включають висипання різних типів, свербіж, 
кропив’янку, приливи, пурпуру, ангіоневротичний набряк, гіпотензію та у поодиноких випадках – ексфоліативний та бульозний 
дерматит (включаючи епідермальний некроліз та мультиформну еритему). Такі реакції можуть спостерігатися у пацієнтів з або 
без відомої гіперчутливості до кеторолаку або до інших нестероїдних протизапальних засобів. Вони також можуть спостеріга-
тися в осіб, у яких в анамнезі був ангіоневротичний набряк, бронхоспастична реактивність (наприклад, астма та поліпи в носі). 

Анафілактичні реакції можуть мати летальний наслідок. Метаболічні порушення та розлади харчування: гіпонатріємія, гіперкаліємія, 
анорексія. З боку центральної нервової системи та психіатричні розлади: запаморочення, головний біль, гіперкінезія, нервозність, 
парестезія, функціональні порушення, депресія, ейфорія, судоми, нездатність сконцентруватися, безсоння, нездужання, тривожність, 
сонливість, підвищена втомлюваність, збудження, незвичайні сновидіння, сплутаність свідомості, галюцинації, дисгевзія, асептичний 
менінгіт з відповідною симптоматикою (ригідність м’язів шиї, головний біль, нудота, блювання, лихоманка або дезорієнтація), психо-
тичні реакції, порушення мислення. З боку органів зору: порушення зору, нечіткість зорового сприйняття, неврит зорового нерва. З боку 
органів слуху: втрата слуху, дзвін у вухах, вертиго. З боку серцево-судинної системи: припливи жару, брадикардія, блідість, артеріальна 
гіпертензія, гіпотензія, пальпітація, біль у грудній клітці, виникнення набряків, серцева недостатність. Дані клінічних та епідеміологічних 
досліджень свідчать, що застосування деяких НПЗЗ, особливо у високих дозах та тривалий час, може бути асоційоване з підвищеним 
ризиком розвитку артеріальних тромбоемболічних ускладнень (інфаркт міокарда або інсульт). Хоча при застосуванні кеторолаку такі 
реакції не спостерігались, проте, неможливо виключити ризик їх виникнення. З боку органів дихання: задишка, астма, набряк легень. 
З боку гепатобіліарної системи: порушення функції печінки, гепатит, жовтяниця та печінкова недостатність, гепатомегалія, порушення 
функціональних лабораторних показників. З боку шкіри: свербіж, кропив’янка, пітливість, фоточутливість шкіри, синдром Лайєлла, 
бульозні реакції, включаючи синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (дуже рідко), ексфоліативний дерматит, 
макулопапульозні висипання. Розлади опорно-рухового апарату та сполучної тканини: міалгія, функціональні розлади. З боку сечови-
дільної системи: підвищена частота сечовипускання, олігурія, гостра ниркова недостатність, гемолітичний уремічний синдром, біль у 
боку (з/без гематурії), підвищений вміст сечовини та креатиніну у сироватці крові, інтерстиціальний нефрит, затримка сечі, нефротич-
ний синдром, ниркова недостатність. З боку репродуктивної системи: жіноче безпліддя. Інші: післяопераційна кровотеча з рани, гема-
тома, носова кровотеча, подовження тривалості кровотечі, астенія, нездужання, анорексія, збільшення маси тіла, набряки, підвищення 
температури тіла, підвищена, посилена спрага. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. КК Терапія АТ, Румунія. Місцезнаходження 
виробника та його адреса місця провадження діяльності. Вул. Фабриції, 124, 400632, м. Клуж-Напока, округ Клуж, Румунія.

Р.П. № UA/2596/01/01 (Наказ МОЗ України від 25.03.2020 р. № 707).
Відпускається за рецептом. Зберігати в оригінальній упаковці, при температурі не вище 25° С, у недоступному для дітей місці.

Витяг з інструкції для медичного застосування лікарського засобу3

таблетки.



www.health-ua.com
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

НА ПІДСТАВІ ДОКАЗІВ

3

Місце кеторолаку в лікуванні пацієнтів  
із сечокам’яною хворобою

ДОВІДКА «ЗУ»
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В епоху збільшення витрат на охорону здоров’я докла-
даються зусилля для зменшення тривалості перебування 
пацієнта в медичному закладі після виконання тієї чи іншої 
процедури. Сьогодні значну кількість мініінвазивних втру-
чань проводять амбулаторно (або ж пацієнт перебуває під 
наглядом медичного персоналу не більше доби). Чималу роль 
у досягненні зазначених завдань має адекватне знеболення 
хворого після виписки. Водночас для клініциста важливо 
бути впевненим, що призначені препарати є ефективними, 
безпечними та можуть застосовуватися протягом очікуваної 
тривалості післяопераційного болю.

Біль –  основний фактор для звернення пацієнтів по невід-
кладну допомогу та повторної госпіталізації після виконання 
уретроскопії. Це змушує багатьох урологів призначати хво-
рим після проведення такої процедури опіоїдні аналгетики 
в значній кількості. Вагомою причиною розвитку больового 
синдрому є сечовідні стенти, які часто тимчасово встанов-
люють після видалення каменю. Звісно, не останню роль 
у формуванні больових відчуттів має і запалення сечоводів. 
У такому випадку доцільним є призначення нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП), здатних пригнічувати 
запалення та зменшувати спазм сечоводів.

Наразі Американська урологічна асоціація (AUA) 
не надає жодних рекомендацій щодо лікування болю в па-
цієнтів після уретроскопії. Цікаво, що в США досить поши-
рена практика призначення нетривалого курсу опіоїдних 
аналгетиків після виконання лікувальної уретроскопії 
та виписки пацієнта, хоча причина такого підходу є не зов-
сім зрозумілою.

Сьогодні існують переконливі докази того, що деякі НПЗП 
забезпечують краще купування болю порівняно з опіоїдами 
за гострої ниркової кольки. Зокрема, результати масштаб-
ного сліпого рандомізованого контрольованого дослідження 
продемонстрували, що призначення кеторолаку дозволяє 
досягти вираженішої аналгезії на тлі кращого профілю без-
пеки (Pathan S.A., Mitra B., Straney L.D. et al. Lancet. 2016; 387 
(10032): 1999-2007).

Інші дослідники наводять експериментальні докази 
того, що кеторолак знижує скоротливість сечоводу при його 
подразненні, яка є вагомою причиною болю за сечокам’яної 
хвороби та проведення маніпуляцій на сечоводі (Wen C.C., 
Coyle T.L., Jerde T.J. et al. J. Endourology 2008; 22 (4): 739-742). 
Оскільки патофізіологічні механізми болю, який з’явля-
ється після виконання уретроскопії, а також у разі болю при 
нирковій кольці, найімовірніше, є схожими, можна припу-
стити, що НПЗП у першому випадку будуть такими ж ефек-
тивними.

Втім, питання аналгетичної ефективності кеторолаку 
після проведення уретроскопії тривалий час залишалося 
відкритим. Щоб розставити всі крапки над «і», було спла-
новано випробування SKOPE (Study of Ketorolac vs Opioid 
for Pain after Endoscopy) –  подвійне сліпе рандомізоване 
контрольоване дослідження за участю пацієнтів із діа-
гностованим уролітіазом (діагноз підтверджувався ре-
зультатами комп’ютерної томографії органів черевної 
порожнини та таза), які обрали уретроскопію як оста-
точний метод лікування. Процедуру проводили у відді-
ленні спеціалізованої урологічної допомоги (третинний 
рівень допомоги) на базі Клівлендського госпіталю, США 
(Cleveland Clinic Hillcrest Hospital).

Перед залученням до випробування пацієнтам прово-
дили стандартну консультацію щодо обрання варіантів лі-
кування сечокам’яної хвороби. Осіб, які вирішили обрати 
уретроскопію, під час передопераційного консультування 
в урологічній клініці оцінювали на відповідність критеріям 
включення.

Критерії включення:

2;

Критерії виключення:
-

2;

виконати вимоги дослідження з будь-якої причини;

-
паратів (варфарин, клопідогрель, дабігатран, ривароксабан, 
апіксабан).

Пацієнтів, котрі підписали інформовану згоду, було 
внесено до журналу учасників дослідження, після чого 
їм присвоювався відповідний номер, який передавався 
представнику аптеки, де і здійснювалася передача знебо-
лювального засобу.

Досліджувалися два варіанти активного лікування:
кеторолак 10 мг –  перорально кожні 6 год за потреби 

протягом щонайбільше 5 днів (відпускалося 20 капсул);
оксикодон 5 мг –  перорально кожні 6 год за потреби 

протягом щонайбільше 5 днів (відпускалося 20 капсул).

Це було подвійне сліпе дослідження, в якому ні пацієнти, 
ні клініцисти не знали, який аналгетик був призначений. 
 Лікарські засоби видавалися в немаркованих капсулах та упа-
ковках, що не надавало змоги провести їхню ідентифікацію. 
Водночас хворий отримував інструкцію щодо застосування 
препарату. Обидва препарати учасники приймали за однако-
вою схемою –  по 1 капсулі всередину кожні 6 год за потреби.

Пацієнти додатково до 20 капсул основного досліджу-
ваного аналгетику отримували три дози незасліпленого 
препарату порятунку (оксикодон 5 мг). Його дозволялося 
приймати на розсуд пацієнта в разі проривного болю (вира-

Всі випадки застосування препарату порятунку пацієнти 
відмічали в анкеті. За неможливості контролювали біль 
учасникам дозволялося телефонувати за наданим номером 
до відділення невідкладної допомоги. План лікування па-
цієнт міг обговорити із черговим персоналом відповідно 
до визначеного протоколу.

Пацієнти проходили стандартні передопераційні обсте-
ження, в т. ч. аналіз крові, рентген грудної клітки. Сама про-
цедура виконувалася відповідно до стандартів хірургічної 
практики, в т. ч. обрання інструментів, спосіб фрагментації 
каменів і післяопераційне ведення пацієнта.

Після проведеного втручання в кімнаті відновлення хво-
рий заповнював таблицю ВАШ болю, яка залишалася в уро-
логічному відділенні. Пацієнт отримував фізичну копію цією 
шкали, а також опитувальник, які він продовжував заповню-
вати вдома. Щодня учасники дослідження отримували елек-
тронні листи-нагадування з посиланням на опитувальник. 
Щодня протягом 5 днів хворі заповнювали таблицю ВАШ, 
фіксували випадки застосування препаратів порятунку чи 
інших ліків, а також побічні явища.

Через 5 днів пацієнти надсилали заповнені анкети поштою 
до урологічного відділення, використовуючи наданий заз-
далегідь конверт із печаткою та адресою медичного закладу, 
або передавали листи особисто в разі необхідності подаль-
шого візиту до клініки.

Як первинна кінцева точка була обрана оцінка болю 
за 10-бальною ВАШ. Щодня пацієнти відмічали максимальні 
та середні показники болю.

Вторинні кінцеві точки включали випадки використання 
допоміжних знеболювальних препаратів, звернень по невід-
кладну допомогу, побічні ефекти.

Результати анкетування не продемонстрували суттєвої 
різниці в оцінці болю за ВАШ, частотою використання 
препарату порятунку, а також за побічними ефектами між 
двома групами. Втім, хворі, які отримували кеторолак, по-
відомили про меншу тривалість ліжкового режиму протя-
гом періоду відновлення порівняно з пацієнтами з когорти 
оксикодону (середнє значення 1,0±1,3 дня проти 2,3±2,6 дня 
відповідно; р=0,02) (Sivalingam S. et al.  The Journal of Urology 
№ 2 (2021); р. 373-381).

�� -

-

Сьогодні виражений ефект кеторолаку доведений в усіх 
галузях ургентної аналгезії. У своєму огляді S. Tirupathi 
та співавт. (2021) зазначають про значно кращі результати 
знеболення (зменшення післяопераційного болю, загаль-
ної кількості використаних аналгетиків, скорочення се-
реднього часу прийому додаткових аналгетиків, загальної 
задоволеності пацієнтів) у групі ін’єкційного кеторолаку 
порівняно з ін’єкціями диклофенаку, дексаметазону, тра-
мадолу (Tirupathi S. et al. J Dent Anesth Pain Med. 2021 Feb; 
21 (1): 1-14).

Кеторолак є безпечним при застосуванні в терапевтич-
них дозах нетривалим курсом, що робить його препаратом 
вибору в лікуванні інтенсивного та помірного гострого болю 
в хірургічній, а також терапевтичній практиці. За необхідно-
сті препарат можна поєднувати з наркотичними аналгети-
ками (Інструкція для медичного застосування лікарського 
засобу Кетанов® у таблетках. Інструкція для медичного засто-
сування лікарського засобу Кетанов® в ампулах).
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у сучасній практиці лікування інфекцій на первинній ланці

ситуаціях, зокрема, для емпіричної терапії неуточнених інфекцій сечовивідних і дихальних шляхів. 
На тлі зростання резистентності основних збудників до антибіотиків першої лінії профільні експертні 

інфекцій респіраторного тракту, шкіри та м’яких тканин, сечовивідних шляхів, шлунково-кишкового 
тракту, а також тяжких опортуністичних інфекцій (табл.). Так, у новій редакції шотландських клініч-

СМК отримав розширені показання через ріст нечутливих штамів грамнегативних мікроорганізмів 

Безпека препарату при раціональному застосуванні підтверджена низкою клінічних досліджень. 
Найяскравішим показником хорошого профілю безпеки є дозвіл на застосування в дитячій практиці 

-
совується із 2 міс).

-
тора у виробництві тимідину та пуринів. Хоча кожен компонент окремо є бактеріостатичним, блокада 
двох послідовних ферментів спричиняє бактерицидну активність при їхньому поєднанні. Отже, 

СМК створювати високі внутрішньоклітинні концентрації. Крім того, вважається, що комбінація двох 

E. coli (в т. ч. ентеропатогенних 
штамів), індолопозитивних штамів Proteus spp. (у т. ч. P. vulgaris), Morganella morganii, Klebsiella spp., Proteus 
mirabilis, Enterobacter sp., Haemophilus influenzae, Str. pneumoniae, Staphylococcus aureus (у т. ч. метицилін-резис-
тентних штамів), Shigella flexneri, Shigella sonnei, Neisseria gonorrhoeae, Pneumocystis jirovecii. Чутливими до пре-
парату найпростішими є Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii, Acanthamoeba spp., Cyclospora spp., Isospora 
belli. Серед грибкових збудників доведена чутливість Pneumocystis jirovecii, Paracoccidioides brasiliensis 

-

умовно-патогенних мікроорганізмів (Enterobacteriaceae spp.) у кишковому тракті, при цьому не впливає 
на кількість симбіотичних ентерококів (E. faecalis, E. faecium) та облігатних наеробів (Bifidobacterium spp.).

in vitro
імунні клітини, підвищує бактерицидну активність та хемотаксис нейтрофілів, посилює фагоцитоз, 

Результати ранніх досліджень свідчать про те, що ко-тримоксазол здатний запобігати пролі-
ферації лімфоцитів через інгібування ферменту фолатредуктази людини. Ко-тримоксазол може 
посилити вроджену імунну функцію за рахунок підвищення бактерицидної активності нейтро-

vitro функції альвеолярних макрофагів у декількох дорослих із запущеною 
ВІЛ-інфекцією продемонструвало посилення фагоцитозу та знищення Str. aureus у тих, хто приймав 

 прямий вплив на опортуністичні інфекції; 
 зміни мікробної колонізації носоглотки; 
 модуляція мікробіоти кишечнику, що зумовлює ослаблення ентеропатії та зменшення мікробної 

транслокації; 
 пряме підвищення імунної відповіді та зменшення системного запалення. 

-
ваги, крім простого зниження рівня інфекцій. Потрібні подальші дослідження, аби краще зрозуміти 

-
нальному використанню цього добре переносимого та доступного засобу в популяціях, які можуть 
отримати від нього максимальну користь.

-

)

-

-

-

)
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Тематичний номер «Акушерство, 
гінекологія, репродуктологія» 
Передплатний індекс – 89326
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 497,60 грн,
на півріччя – 251,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Гастроентерологія, 
гепатологія, колопроктологія»
Передплатний індекс – 37635
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на рік – 497,60 грн,
на півріччя – 251,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Онкологія, 
гематологія, хіміотерапія»
Передплатний індекс – 37634
Періодичність виходу – 6 разів на рік 
Вартість передплати на рік – 733,90 грн,
на півріччя – 369,95 грн

«Медична газета «Здоров’я України».
Тематичний номер «Педіатрія» 
Передплатний індекс – 37638
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 500,16 грн,
на півріччя –252,58 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Діабетологія, 
тиреоїдологія, метаболічні розлади»
Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 497,60 грн,
на півріччя – 251,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Кардіологія, 
ревматологія, кардіохірургія» 
Передплатний індекс – 37639
Періодичність виходу – 6 разів  на рік 
Вартість передплати на рік – 739,00 грн,
на півріччя – 372,50 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Неврологія, 
психіатрія, психотерапія»
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 501,00 грн,
на півріччя – 253,00 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Пульмонологія, 
алергологія, риноларингологія»
Передплатний індекс – 37631
Періодичність виходу – 4 рази на рік 
Вартість передплати на рік – 497,60 грн, 
на півріччя – 251,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Хірургія, ортопедія, 
травматологія, інтенсивна терапія» 
Передплатний індекс – 49561
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 497,60 грн,
на півріччя – 251,30 грн

«Медична газета «Здоров’я України». 
Тематичний номер «Урологія, 
нефрологія, андрологія» 
Передплатний індекс – 86683
Періодичність виходу – 4 рази  на рік 
Вартість передплати на рік – 495,88 грн,
на півріччя – 250,44 грн

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

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.
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ирика (прегабалин) капсулы, по 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    К

ороткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; эпилепсия (как способ дополнительной те

рапии парциальных (частичных) приступов со вторичной генерализацией и без 

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

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг дважды в сутки. Лирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/сутки. Для большинства пациентов оптималь-

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

ное действие: Н
аиболее частыми проявлениями побочного действия были го

ловокружение и сонливость. П
обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н

аблюдались 

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

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

ния, отек, нарушения походки. О
собенности применения: Д

анные о применении препарата Лирика для лечения беременных женщин в достаточном объеме отсутствуют. П
репарат м

ожет 

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

звестно, 

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

ном виде с мочой, поддается незначительному метаболизму в организме человека, не ингибирует in
 vitro

 метаболизм других препаратов и не связывается с белками крови, то
 маловероят-

но, что прегабалин может вызывать фармакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

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

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. UA/3753/01/02, UA/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.

Перед применением препарата необходимо ознакомиться с инструкцией по применению 

Информация для врачей и фармацевтов. П
редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те

матику.
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За дополнительной информацией обращаться в Представительство 

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

03680, г.К
иев, ул.Амосова, 12. Бизнес –Центр «Horizon Park»12 этаж. Тел.(044) 291-60-50
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НОВИНИ МОЗ
Сільські лікарні й амбулаторії отримують доступ 
до швидкісного інтернету

Заклади охорони здоров’я в сільській місцевості дістали змогу користуватися 
швидкісним інтернетом. Уже 1,6 тис. амбулаторій і 18 лікарень у 1535 селах і селищах 
підключено до швидкісного інтернету. Проєкт став можливим завдяки активній ро-
боті Міністерства цифрової трансформації України.

Найбільше амбулаторій підключено в Чернігівській (222 заклади), Житомирській 
(203 заклади) та Полтавській (128 закладів) областях. У всіх закладах встановлено 
мережі Wi-Fi, завдяки яким медичні працівники можуть швидко та безперебійно 
вносити дані до електронної системи охорони здоров’я.

Поліпшення якості інтернету полегшує доступ пацієнтів із сільської місцево-
сті до цифрових проєктів, зокрема електронних рецептів. У рамках цієї програми 
2021 року погашено вже понад 300 тис. е-рецептів на препарати інсуліну. Понад 3 млн 
пацієнтів з усієї України отримали лікарські засоби. З наступного року програма «До-
ступні ліки» розшириться препаратами для лікування хвороби Паркінсона та хроніч-
ного обструктивного захворювання легень.

Кабмін ухвалив постанову, що регулюватиме порядок 
оплати медичних послуг у 2022 році

Кабінет Міністрів України ухвалив постанову про деякі питання реалізації програ-
ми державних гарантій медичного обслуговування населення, що регулюватиме по-
рядок оплати медичних послуг у 2022 році.

Постанова забезпечить оплату медичних послуг, що надаватимуться закладами 
охорони здоров’я коштом державного бюджету в рамках програми медичних гаран-
тій, зокрема за укладеними договорами та договорами про реімбурсацію. Ухвалена 
постанова дасть змогу:

• Національній службі здоров’я України – укласти договори із закладами охорони 
здоров’я, котрі відповідають вимогам до надавача медичних послуг; укласти догово-
ри з аптечними закладами про реімбурсацію лікарських засобів;

• закладам охорони здоров’я – надавати медичні послуги пацієнтам та отримувати 
за це кошти з державного бюджету;

• аптечним закладам – отримати відшкодування вартості лікарських засобів, що 
входять у програму медичних гарантій, із державного бюджету;

• населенню – отримувати якісні медичні послуги відповідно до переліку пакетів 
медичних послуг, а також лікарські засоби, вартість яких відшкодовується згідно 
із затвердженою постановою.

Нагадаємо, що Закон України «Про державні фінансові гарантії медичного обслу-
говування населення» передбачає: держава гарантує в межах програми медичних 
гарантій повну оплату коштом держбюджету України необхідних медичних послуг 
і лікарських засобів, пов’язаних із наданням:

• екстреної медичної допомоги;
• первинної медичної допомоги;
• вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги;
• третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги;
• паліативної медичної допомоги;
• медичної реабілітації;
• медичної допомоги дітям до 16 років;
• медичної допомоги у зв’язку з вагітністю та пологами
громадянам, іноземцям, особам без громадянства, котрі постійно проживають 

на території України, й особам, яких визнано біженцями або особами, що потребу-
ють додаткового захисту.

Кабмін урегулював питання державної реєстрації 
лікарських засобів для екстреного медичного застосування

Уряд спростив процедуру державної реєстрації лікарських засобів від COVID-19 
для екстреного медичного застосування. Зміни визначають, що державна реєстрація 
лікарських засобів (медичних імунобіологічних препаратів) для екстреного застосу-
вання може відбуватися на підставі:

• результатів експертної оцінки співвідношення «користь/ризик»;
• перевірки реєстраційних матеріалів на автентичність лікарського засобу (медич-

ного імунобіологічного препарату) для екстреного медичного застосування з ураху-
ванням певних зобов’язань. Такі перевірки має проводити ДП «Державний експерт-
ний центр МОЗ України».

«Завдяки спрощенню процедури реєстрації інноваційні ліки проти коронавірусної 
хвороби, як-от Паксловід, Молнупіравір та інші, будуть доступні для українців», – 
заува жив міністр охорони здоров’я Віктор Ляшко.

Також проєкт постанови передбачає державну реєстрацію під зобов’язання для 
екстреного медичного застосування вакцини або іншого медичного імунобіологіч-
ного препарату для специфічної профілактики коронавірусної інфекції, що виробля-
ється в Україні за повним циклом чи з продукції in bulk.

Уряд продовжив дію пілотного проєкту з трансплантації
На засіданні 29 грудня Кабмін ухвалив постанову «Про внесення змін до поста-

нови Кабінету Міністрів України від 5 вересня 2018 року № 707», якою продовжив 
на 2022 рік реалізацію пілотного проєкту з трансплантації. Мета розробленої за ініці-
ативи МОЗ постанови – стимулювання розвитку трансплантації як одного з пріори-
тетних напрямів охорони здоров’я.

Результати реалізації проєкту у 2021 році – понад 300 трансплантацій протягом 
року, проведених в Україні. Це вдвічі більше, ніж у 2020 році, й майже вчетверо біль-
ше, ніж у 2019-му. Наразі діють 26 центрів трансплантації, яким витрати за операції 
повністю покриваються коштом державного бюджету.

Продовження реалізації проєкту та налагоджений на сьогодні механізм фінансово-
го забезпечення оперативного лікування з трансплантації органів та інших анатоміч-
них матеріалів дасть змогу МОЗ наступного року продовжити оплачувати центрам 
трансплантації проведені операції за прямими договорами та гідними тарифами.

Це допоможе зменшити необхідність направлення українців на лікування за кор-
дон, сприятиме збільшенню кількості трансплантацій у країні та, відповідно, покра-
щуватиме доступ українців до цих операцій. У бюджеті на наступний рік на транс-
плантацію закладено 939,5 млн грн.

ПСИХІАТРІЯНЕВРОЛОГІЯ
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Шановні колеги та партнери!
2021 рік для кожного з нас запам’ятається багатьма важливими 
та знаковими подіями. Для компанії «Фармак» це був час 
втілення у життя амбітних планів для розвитку 
фармацевтичної галузі. І я вважаю, що з поставленим 
завданням ми впорались, тож у прийдешньому році будемо 
продовжувати працювати 
у цьому напрямі.

Щиро сподіваюсь, що 2022-й стане для всіх нас роком перемог, 
миру, добробуту та згуртованості. Хочу побажати вам впевнено 
дивитись у майбутнє, адже ми маємо всі підстави, щоб вірити 
у найкраще. 

На нас, представників медичної і фармацевтичної сфери, 
покладають великі надії, тож іще раз хочу подякувати кожному 
за плідну роботу. І головне, пам’ятайте, що новий рік – це 
чудова нагода реалізувати свої задуми в успішні починання.

Зичу вам міцного здоров’я, професійних успіхів та сімейного 
добробуту.

З повагою та найкращими побажаннями
Володимир Костюк,
виконавчий директор АТ «Фармак»

НОВИНИ МОЗ
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ЗУ

Група компаній «Здоров’я»:
підбиваємо підсумки 2021 року та дивимося в майбутнє

Головна мета діяльності та розвитку групи компаній «Здоров’я» – 
створення й виведення на фармацевтичний ринок якісних і доступ-
них препаратів. Основними вимогами до розроблюваних лікарських 
засобів є висока якість та конкурентна перевага за фармакоекономіч-
ними показниками. З  цією метою впроваджена та  постійно вдо-
сконалюється фармацевтична система контролю якості відповідно 
до нормативних вимог і світових стандартів. У структурі компанії є 
відділ контролю якості, до якого входять три лабораторії (аналітична, 
фізико-хімічна та мікробіологічна). Сьогодні в портфелі компанії 
«Здоров’я» наявні препарати всіх фармакотерапевтичних груп ре-
цептурного та безрецептурного відпуску.

Щороку компанія «Здоров’я» виводить на ринок України ≈15 нових 
лікарських засобів. Наразі до реєстрації готуються 10 препаратів, які 
протягом наступного року мають надійти на ринок.

За більшістю препаратів проводяться дослідження біоеквівалент-
ності, а також клінічні випробування. Компанія «Здоров’я» активно ін-
вестує у дослідницький напрям, що дозволяє розширювати портфель 
препаратами з доведеною ефективністю. Це відіграє важливу роль 
в імпортозаміщенні, дозволяючи забезпечувати населення доступ-
ними та водночас ефективними аналогами зарубіжних препаратів.

У 2020 році компанія «Здоров’я» отримала ліцензію на  ви-
робництво гормональних спреїв. У 2021 році портфель компанії 
поповнився новинками.

 Беклометазон-Здоров’я – спрей назальний, дозований; 
містить суспензію активної речовини (беклометазону дипропіонат) 

та судинозвужувальну дію.
Показаний для профілактики та лікування цілорічного й сезон-

ного алергічного риніту.
 Мометазон-Здоров’я – спрей назальний, дозований, по 60 або 

140 доз. Одна доза препарату містить мометазону фуроату 50 мкг.
Показаний для профілактики та лікування сезонного чи ці-

лорічного алергічного риніту в дорослих і дітей віком від 2 років; 
як  допоміжний терапевтичний засіб при лікуванні антибіотиками 

гострих епізодів синуситів у дорослих (у т. ч. літнього віку) та дітей 
віком від 12 років; для лікування назальних поліпів і пов’язаних 
з ними симптомів, у т. ч. закладеності носа та втрати нюху, в пацієн-
тів віком від 18 років.

 Флутиказон-Здоров’я – спрей назальний, 30 або 120 доз. Одна 
-

нат чинить виражену протизапальну дію. Препарат знаходиться на 
завершальній стадії реєстрації.

Показаний для профілактики та лікування цілорічних і сезонних 
алергічних ринітів. Слід використовувати мінімальну дозу, достатню 
для отримання терапевтичного ефекту.

 Тіо-Нормік – розчин по 2 і 4 мл; 1 мл препарату містить мор-

зумовлений протиішемічною, мембраностабілізувальною, антиокси-
дантною та імуномодулювальною дією тіазотної кислоти.

Показаний для комплексного лікування ішемічної хвороби 
серця: стенокардії , інфаркту міокарда, постінфарктного 
кардіосклерозу; як додатковий засіб у терапії серцевих аритмій; для 

та цирозу печінки.
 Алопуринол-Здоров’я – таблетки по 100 та 300 мг.

Алопуринол і його основний метаболіт оксипуринол знижують 
рівень сечової кислоти в плазмі крові та сечі шляхом інгібування 
ксантиноксидази.

Показаний для зменшення утворення сечової кислоти та її солей 
при підтвердженому накопиченні цих солей (наприклад, подагрич-
ний артрит, подагричні тофуси, нефролітіаз) або тоді, коли існує 
передбачуваний клінічний ризик їхнього накопичення (наприклад, 
лікування злоякісних новоутворень може потенційно спричинити 
гостру сечокислу нефропатію).

 Альбендазол-Фармекс – 1 таблетка містить альбендазолу 
400 мг.

Антипротозойний та антигельмінтний лікарський засіб із групи 
бензимідазолу карбомату. Препарат діє як на кишкові, так і на тка-
нинні паразити у формі яєць, личинок і дорослих гельмінтів.

Показаний для лікування більшості кишкових форм гельмінтозів 
(ентеробіоз, анкілостомоз і некатороз, гіменолепідоз, теніоз, стронгі-
лоїдоз, аскаридоз, трихоцефальоз, клонорхоз, опісторхоз, лямбліоз).

 Слабігель-Здоров’я – гель ректальний, що містить докузату на-
трію (0,12 г на 10 г препарату). Лікарський засіб діє локально в прямій 
кишці, затримуючи рідину у фекальних масах, що, своєю чергою, 
збільшує їхній об’єм. Сприяє пом’якшенню та полегшенню просу-
вання калових мас, стимулює рефлекс дефекації.

Показаний для симптоматичного лікування періодичних закре-
пів, підготовки до ендоскопічного дослідження прямої кишки. Час 
настання ефекту – 5-20 хв після введення.

 Вітамін D3 – таблетки по 5600, 4000, 2000 МО.
Вітамін D3 бере участь у більшості обмінних процесів в організмі.
Показаний за дефіциту вітаміну D3 (недостатнє надходження, по-

рушення всмоктування при захворюваннях кишечнику та печінки, 
за проживання в районах із низькою інсоляцією); для профілак-
тики і лікування рахіту; при остеомаляції та захворюваннях кісток 
унаслідок порушення метаболізму кальцію (гіпопаратиреоз); у разі 
захворювань шкіри (псоріаз, екзема, гіперкератоз).

У грудні 2021 року отримано сертифікат Європейсько-Азіатського 
економічного співтовариства, що надає можливість здійснювати 
постачання препаратів до  Казахстану, Киргизстану, Білорусі, Вір-
менії на постійній основі та брати участь у державних закупівлях від 
Міністерств охорони здоров’я цих країн.

Ірак. -

охорони здоров’я Республіки Ірак були виведені на ринок 20 нових 
-

було здійснено планові постачання препаратів – антикоагулянтів 
на підставі виграного тендера.

Ємен. Виграно державні тендери на постачання медикаментів. 
Планові поставки протягом 2021 року (розширення номенклатури).

Монголія. Виграно тендер Міністерством охорони здоров’я Мон-
голії – противірусні препарати, що забезпечили фармацевтичний 
ринок Республіки Монголія в повному обсязі. На ринок вийшли 

-
мацевтична компанія «Здоров’я»).

Здійснено постачання лікарських засобів, що входять до списку 
препаратів, які використовуються при лікуванні COVID-19, до Респуб-
лік Узбекистан, Молдова, Киргизстан, Таджикистан, а також Вірменії.

У червні 2021 року компанія взяла участь у  міжнародній ви-

ознайомлення із процедурою реєстрації у країнах Близького Сходу 
для потенційного виходу на ринок; укладено договори на постачання 

до Республік Ємен та Ірак.
У 2021 році компанія «Здоров’я» отримала нагороду «Найкраще 

підприємство України 2020» у рейтингу «Зірка якості».

Компанія «Здоров’я» планує нарощувати інвестиції для роз-
витку технологій виробництва, навчання персоналу, збільшення 
асортименту нових препаратів і впровадження інноваційних 
лікарських форм. Також проводитиметься переоснащення цехів 
новим обладнанням. На 2022 рік рекомендовано до розгляду 
на етап розробки та реєстрації 65 препаратів.

Також у планах відвідування міжнародних фармацевтичних 
виставок DUPHAT 2022 в ОАЕ, Arab Health 2022 в ОАЕ, MedExpo 
Kyrgyzstan 2022 у Киргизії, Vietnam Medi-Pharm 2022 у В’єтнамі.
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EНДОКРИНОЛОГІЯДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Клінічний досвід практичного застосування нового складу 
левотироксину, розробленого для задоволення нових  

і жорсткіших регуляторних вимог

Сучасна стратегія ведення гіпотиреозу 
ґрунтується на замісній терапії тиреоїд-
ними гормонами при використанні лево-
тироксину (LT4) з титруванням дози для 
підтримки рівня тиреотропіну (тиреотроп-
ного гормона, ТТГ) у межах встановленого 
діапазону нормальних еутиреоїдних значень 

-
топодібної залози відбувається так, що не-
значні відмінності в циркулювальному рівні 
тироксину (Т4) зумовлюють значно більші 
(аж у 10 разів) і протилежні зміни рівня ТТГ. 
Саме тому незначні зміни дози LT4 можуть 
мати клінічно значимий вплив на функцію 
щитоподібної залози, потенційно спричи-
няючи дисбаланс гормонів щитоподібної 
залози. Регуляторні органи в усьому світі 
визнали LT4 «лікарським засобом із вузьким 
терапевтичним діапазоном», у результаті 
чого було висунуто суворіші вимоги щодо 
вмісту активних інгредієнтів і біоеквіва-

відповідати цим новим вимогам (далі –  LT4 
NF); основні відмінності між двома скла-
дами полягають у заміні допоміжної ре-
човини в складі LT4 OF (лактози) на маніт 
із додаванням незначної кількості лимонної 
кислоти, що дозволяє збільшити стабіль-

Відповідно до нових вимог, еквівалентна 
біодоступність була підтверджена при по-
рівнянні як з  існуючим препаратом, так 
і між різними дозами нової форми препа-

терапевтичного профілю цього препарату 
в умовах стандартної клінічної практики. 
В  попередньому звіті вивчали безпеку 

-
шій країні, в якій було випущено препа-
рат, використовуючи інформацію з бази 

 Наразі препарат LT4 NF доступний за ре-
цептом у багатьох країнах. У цій статті опи-
сано поширеність та характеристики неба-
жаних явищ (НЯ), внесених до глобальної 
бази даних безпеки компанії протягом 
12-місячного періоду постреєстраційного 
застосування LT4 NF до та після переходу 
на новий склад у 18 країнах.

 Інформація про НЯ була отримана 
з 18 країн –  Австрії, Бельгії, Болгарії, Колум-
бії, Хорватії, Чеської  Республіки, Німеччини, 
Угорщини, Латвії, Люксембурга, Нідерлан-
дів, Польщі, Португалії, Румунії, Словач-
чини, Словенії, Швейцарії та Туреччини.

Під час аналізу не  було виявлено чіт-
кого чи послідовного збільшення частоти 
отримання спонтанних повідомлень про 
НЯ після впровадження LT4 NF у 18 кра-
їнах. 

-
мінено на  маніт як  допоміжну речо-
вину з метою усунення реакції Майяра 
між вмістом LT4 в таблетці та лактозою 
з метою досягнення фізичної стабільності, 
необхідної для відповідності новим стан-

має вузький терапевтичний індекс, не-
значні зміни дози LT4 можуть спричинити 

-
сліджені форми випуску відповідали су-
ворим критеріям біоеквівалентності 

того,  що для деяких пацієнтів більша 
стабільність таблеток LT4 NF забезпечує 
доставку дещо іншої дози порівняно з по-

Слід регулярно перевіряти функцію щи-
топодібної залози в людей з гіпотиреозом 
і відповідно коригувати дозу LT4, щоб 
уникнути дисбалансу гормонів щитопо-

порушення функції щитоподібної залози, 
пов’язані з таким переходом, слід кори-
гувати за допомогою стандартної терапії 
пацієнта. 

Наостанок необхідно зазначити, що за-
галом частота, характер, а також ступінь 
тяжкості НЯ до та після переходу за попе-
реднього на новий склад LT4 були зістав-
ними. Також слід зауважити, що не було 
виявлено нових загроз безпеці при засто-
суванні LT4, однак упровадження нової 
форми випуску може бути проблемою для 
деяких пацієнтів. Важливо, щоб лікарі 
поінформували пацієнтів про причини 
переходу, схожість (біоеквівалентність) 
та відмінності (в допоміжних речовинах) 
різних складів препарату, одночасно про-
довжуючи перевірку функції щитоподібної 
залози та періодично коригуючи дозу LT4 
в звичайний спосіб.

Примітка
-

панії «Мерк Хелскеа КГаА» (Merck Healthcare KGaA), 

-
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Сучасний погляд на роль селену 
в менеджменті автоімунних 

захворювань щитоподібної залози

З початку XXI ст. АІТ діагностується набагато частіше, 
ніж раніше. Явне наростання поширеності АІТ останнім 
часом може бути наслідком покращення методів його 
діагностики та більшої настороженості лікарів. У світлі су-
часної екологічної ситуації, що сприяє збільшенню частоти 
автоімунних захворювань, АІТ і хвороба Грейвса набули 
ще більшого значення (Ragusa F. et al., 2019).

Хронічний АІТ у стані еутиреозу чи гіпотиреозу – одне 

жінок і 2% чоловіків. Запропоновано декілька гіпотез па-
тогенезу цього захворювання (в т. ч. із генетичними пере-
думовами до його розвитку).

Відсутність на  сьогодні патогенетичної терапії АІТ 
на ранніх стадіях його розвитку не може бути підґрунтям 
для заперечення наявності самого захворювання. Справді, 
в арсеналі лікаря наразі немає препаратів, за допомогою 
яких (з позицій доказової медицини) можна вплинути 
на початкові стадії автоімунного процесу. Однак, спосте-
рігаючи за прогресом досліджень останніх років у галузі 
імунології та молекулярної біології, слід очікувати на роз-
робку нових методів і лікарських препаратів, які дозволять 
активно впливати на стабілізацію найбільш ранніх проявів 
розвитку і навіть на профілактику автоімунних захворю-
вань, у т. ч. АІТ, хвороби Грейвса.

За наявності тиреотоксичної фази АІТ доцільним є 
призначення симптоматичних засобів (бета-блокаторів, 
седативних тощо) в більшості випадків без використання 
тиреостатиків. У разі явищ гіпотиреозу призначають пре-
парати гормонів ЩЗ. Водночас питання про доцільність 
застосування цих засобів при АІТ у стані еутиреозу зали-
шаються дискусійними. Раніше рекомендували призна-
чення кортикостероїдів у досить великих дозах з метою 
впливу на автоімунні процеси (особливо на гуморальний 
імунітет). На сьогодні чітко встановлена неефективність 
використання кортикостероїдів при АІТ. З огляду на те що 
автоімунна агресія визнана ключовим чинником, який 
спричиняє деструкцію тиреоїдної тканини з неминучим 
подальшим розвитком гіпотиреозу, вплив на автоімунний 
процес є суттю ведення АІТ.

Результати фундаментальних досліджень з біохімії, мо-
лекулярної фармакології та клінічної медицини дозволя-
ють стверджувати, що під час профілактики і лікування 
захворювань ЩЗ, а також інших йододефіцитних станів 
слід ураховувати нерозривний зв’язок обміну йоду в орга-
нізмі з метаболізмом інших мікроелементів – насамперед 
селену як основного молекулярного синергіста йоду, що має 
важливе значення у функціонуванні ЩЗ (Jaminet P., 2011).

На сьогодні доведено,  що дефіцит селену належить 
до чинників розвитку захворювань ЩЗ. Найбільша кіль-
кість досліджень останніх років присвячена вивченню ролі 
дефіциту селену в розвитку автоімунних захворювань ЩЗ, 
зокрема АІТ, хвороби Грейвса, ендокринної офтальмопа-
тії, а також оцінці ефективності застосування селеновміс-
них препаратів при цих патологічних станах (Пашков-
ська Н. В., 2017).

Зниження рівня селену в сироватці крові асоціюється 
з такими патологічними змінами в ЩЗ, як збільшення 
її об’єму, наявність гіпоехогенності – ультрасонографічної 
ознаки лімфоїдної інфільтрації ЩЗ, вузлових або колоїд-
них утворень (Ventura M. et al., 2017). Крім того, селен бере 
участь в антиоксидантному захисті тиреоцитів та активації 

-
ментальними дослідженнями доведено, що навіть за умов 
адекватного надходження йоду до організму  тривалий 

 дефіцит селену зумовлює некроз і фіброз ЩЗ (Liu Y. et al., 
2013). Біологічні ефекти селену на ендокринну систему про-
являються шляхом експресії ≈30 селенопротеїнів, актив-
ним центром яких є селен. Механізми впливу більшості 
селенопротеїнів на функцію ЩЗ розшифровані відносно 
нещодавно. Так, тироксин-5-дейодиназа активує процес 
перетворення тироксину в трийодтиронін, тіоредоксин-
редуктаза каталізує відновлення тіоредоксину, глутаті-
онпероксидаза здійснює антиоксидантний захист клітин 
від негативного впливу перекису водню, селенопротеїн N 
сприяє перенесенню і зниженню концентрації перекису 
водню, селенопротеїн Р здійснює транспорт селену й анти-
оксидантний захист (Rayman M. P., 2012).

Одна із причин неможливості повної ліквідації захво-
рювань, спричинених нестачею йоду, шляхом лише йодної 
профілактики полягає у тому, що дефіцит селену обумов-
лює зниження синтезу ферментів, які беруть участь в ак-

-
ковий прийом йоду не компенсує цього дефекту. Отримані 
нещодавно дані пояснюють, чому в експериментальних 
дослідженнях із селеновою недостатністю знижувалася кон-
версія тироксину в трийодтиронін із подальшим розвитком 
симптомів гіпотиреозу (Kobayashi R. et al., 2021). З огляду 
на механізм дії дейодиназ можна дійти висновку, що при-
йом левотироксину з метою ліквідації дисбалансу тиреоїд-
них гормонів на тлі дефіциту селену буде менш ефективним, 
оскільки селен потрібний для периферичної активації ти-
роксину (Kawai M. et al., 2018).

За дефіциту селену посилюється цитотоксична дія пе-
рекису водню (як побічного продукту синтезу тиреоїдних 
гормонів) на тканину ЩЗ. Вплив цього патологічного 
чинника може провокувати зростання титру антити-
реоїдних антитіл (до тиреоїдної пероксидази (ТПО), ти-
реоглобуліну), отже, спричиняти розвиток автоімунних 
тиреопатій.

Україна як  континентальна держава зазнає постій-
ного впливу дефіциту селену в ґрунті (Караченцев Ю. І. 
та співавт., 2013). У сільському господарстві використову-
ються синтетичні добрива на основі сірки та фосфору, які 
ще більше збіднюють ґрунт за вмістом селену. Саме тому 
ліквідувати дефіцит цього мікроелемента за допомогою 
продуктів харчування практично неможливо. Згідно з ре-
комендацією Управління з контролю за якістю продуктів 
харчування та лікарських засобів (США), організм дорос-

споживання до 350-400 мкг селену розглядається як без-
печна добова доза.

Згідно з  даними
 
європейського дослідження, показ-

ник рівня селену в сироватці крові перебував у межах 
-

мірному дефіциту селену на європейському континенті 
-

тання, проведені на регіональному рівні, підтвердили де-

Чернігівській і Київській областях. Проблема полягає також 
у вкрай низькій інформованості населення про існування 
дефіциту селену та його наслідки щодо впливу на функцію 
ЩЗ і організм загалом. Поєднаний дефіцит йоду та селену 
посилює проблему йодної недостатності в Україні, що зна-
ходить своє відображення в структурі захворюваності ЩЗ: 
на сьогодні спостерігають збільшення частоти не лише 
гіпертрофічних і гіперпластичних процесів у ЩЗ, а й авто-
імунних тиреопатій.

A. Moghaddam і співавт. (2020) встановили необхідність 
ураховувати вміст селену в пацієнтів із COVID-19. Резуль-
тати проведеного дослідження підтверджують уявлення 
про важливу роль селену в період реконвалесценції таких 
хворих і доцільність додаткового прийому селену.

За вмістом на грам тканини ЩЗ селен посідає перше 
місце серед усіх органів людини. Селеноцистеїнвмісні про-
теїни експресовані в ЩЗ здебільшого в тиреоцитах: три 
форми глутатіонпероксидаз (cGPx, pGPx, PH-GPx), 5-дейо-
диназа 1 типу, селенопротеїн Р.

-
ної патології ЩЗ описано в літературі. Регулювальна роль 
селену полягає у дейодуванні тиреоїдних гормонів (дейоди-
нази), крім того, селен за допомогою глутатіонпероксидази 
1 та 3 типів нейтралізує активність HO, що продукується 
в значній кількості при синтезі тиреоїдних гормонів, під-
тримуючи окисний баланс у тиреоцитах.

Після встановлення фізіологічного значення селену та се-
леновмісних протеїнів у функціонуванні ЩЗ особливий 
інтерес зумовлює вивчення впливу сполук мікроелемента 
на перебіг і прогноз автоімунних захворювань ЩЗ.

Так, згідно з даними декількох досліджень, проведених 
останніми десятиліттями, було відзначено статистично 
значиме зниження рівня антитіл до ТПО на тлі прийому 
200 мкг селену (Duntas L. H. et al., 2003; Mazokopakis E. E. et 
al., 2007).

Сліпе плацебо-контрольоване проспективне випробу-
вання, проведене R. Gartner і співавт. (2002), продемонстру-
вало,  що застосування селену у  вигляді селенату натрію 
в  добовій дозі 200 мкг упродовж 3 міс у  хворих на  АІТ 
супроводжується статистично достовірним зниженням 
концентрації антитіл до ТПО порівняно із групою хворих, 
які отримували плацебо. Вміст тиреотропного гормона 
(ТТГ), вільних тироксину та трийодтироніну в сироватці 
крові обох груп залишався без змін.

В іншому рандомізованому плацебо-контрольова-
ному проспективному дослідженні протягом 3 міс ви-
вчався вплив препарату селенметіоніну в добовій дозі 
200 мкг або плацебо в  поєднанні з  левотироксином 
(у  дозах, необхідних для підтримання ТТГ крові в межах 

які отримували селеновмісний препарат, рівень антитіл 

6 міс – на 55,5%. У хворих, які отримували плацебо, зни-
ження відповідних показників становило 21% через 3 міс 
і 27% – через 6 міс.

У більшості з проведених подальших досліджень селен 
призначали у  формі селенометіоніну  чи селеніту натрію 

випробуваннях продемонстроване зниження рівнів антитіл 
до ТПО вже через 3 міс, причому зазначена динаміка збе-
рігалася при подальшому прийомі препаратів. Слід зазна-
чити, що зниження рівнів антитіл було значимішим в осіб, 
які мали їх вищий початковий титр. Також на тлі прийому 
селенвмісних препаратів поряд зі зниженням рівнів ан-
титіл до ТПО встановлено покращення ехоструктури ЩЗ 
(Duntas L. H. et al., 2015).

Інтегральна оцінка результатів найвагоміших клінічних 
досліджень щодо цього питання наведена в опублікованому 

-
сумкового систематичного огляду авторами було включено 
16 контрольованих досліджень. Оцінювалася ефективність 
застосування селеновмісних препаратів через 3, 6 та 12 міс 
від початку лікування АІТ. Результати аналізу продемон-
стрували, що завдяки застосуванню сполук селену в хворих, 
які вже перебували на замісній терапії левотироксином, 
відбувалося достовірне зниження рівнів антитіл до ТПО 
через 3, 6 та 12 міс, тоді як рівні антитіл до тиреоглобуліну 
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зазнавали статистично значимого зниження тільки через 
12 міс від початку лікування.

Аналогічних висновків дійшли E.I. van Zuuren і співавт. 
(2014). Метааналіз 9 клінічних досліджень, проведений 
науковцями, довів, що прийом селену асоціюється зі значним 
зниженням титру антитіл до ТПО через 6 і 12 міс лікування й 
титру антитіл до тиреоглобуліну через рік. Окрім того, було 
продемонстровано, що пацієнти, які отримують селеновмісні 
препарати, мають вищі шанси щодо поліпшення настрою 
і самопочуття. Останній факт заслуговує на особливу увагу 
з огляду на те, що частка пацієнтів із гіпотиреозом (за різ-
ними даними, 5-10%) виявляє невдоволення від лікування 
навіть за умов нормалізації рівня ТТГ, при цьому збільшення 
дози левотироксину не впливає на покращання якості життя 
хворих та зменшення проявів депресії. Зниження активності 
селенозалежних дейодиназ, зокрема за рахунок дефіциту 
селену, супроводжується клітинним гіпотиреозом. У таких 
випадках терапія винятково препаратами левотироксину, 
ймовірно, може бути недостатньо ефективною, оскільки 
обмежений процес утворення активного трийодтироніну 
на тканинному рівні (Pashkovska N. V., 2016).

У нещодавньому метааналізі (Zuo Y. et al., 2021) прове-
дено оцінку рандомізованих контрольованих досліджень 
щодо рівнів селену та впливу додаткового призначення 
селену в пацієнтів з автоімунними захворюваннями ЩЗ 
із включенням джерел, опублікованих у період із січня 2000 
по листопад 2020 року. Результати метааналізу довели, що 
рівень вільного трийодтироніну в сироватці крові в па-
цієнтів був достовірно знижений після прийому селену 
порівняно з лікуванням плацебо (MD= –0,40; 95% довірчий 

тироксину в сироватці крові та рівні АТ-ТПО також були 

від –0,53 до 0,66; Z=0,21; p=0,83) і рівні антитіл до тирео-

p=0,90) істотно не відрізнялися між експериментальною 
та контрольною групою. Зроблено висновок, що препарати 
селену є ефективними при лікуванні хворих з автоімунною 
тиреоїдною патологією, достовірно знижували рівні вT

3
, 

вT
4
 і антитіл до ТПО в таких пацієнтів. Проаналізовані 

результати свідчать про те, що рівень селену має вагомий 
вплив на автоімунну тиреоїдну патологію, а додаткове 
призначення селену чинить позитивний вплив на перебіг 
захворювання.

В іншому метааналізі (Schomburg L., 2021) зазнача-
ється, що належне забезпечення селеном є передумовою 
для адекватної імунної відповіді. Біомаркери вмісту селену 
в  організмі знижуються під час вагітності, при тяжких 
захворюваннях або COVID-19, досягаючи критично низь-
ких концентрацій, при цьому зростає ризик виникнення 
автоімунних захворювань. Позитивний вплив на  імунну 
сис тему спостерігається за  додаткового застосування 
препаратів селену при автоімунних захворюваннях ЩЗ, 
а також у період одужання після тяжких захворювань. 
Автори зазначають, що додаткове призначення селену є 
ефективним способом уникнути дефіциту селену, змен-
шуючи в такий спосіб ризик автоімунних захворювань 
та покращуючи перебіг захворювання.

Метою проспективного дослідження SETI (Pirola I. et 
al., 2020) було оцінити вплив добавок селену на рівні ТТГ 
й інтерферон-γ-індуцибельні хемокіни (CXCL9, CXCL10, 
CXCL11) у 50 пацієнтів зі субклінічним гіпотиреозом, спри-
чиненим тиреоїдитом Хашимото. Вони отримували 83 мкг 
селенометіоніну на добу перорально протягом 4 міс. Се-
редній вік пацієнтів (43 жінки та 7 чоловіків) становив 
43,9±11,8 року. Наприкінці дослідження еутиреоз відно-
вився в 48,9% учасників. Значимих змін антитіл до ТПО, 
CXCL9, CXCL10, CXCL11 та йоду не відбувалося. Рівні ТТГ 

були повторно перевірені через 6 міс після відміни селено-
метіоніну: 83,3% пацієнтів залишалися в стані еутиреозу. 

призначення селенометіоніну сприяє нормалізації рівня 
ТТГ у сироватці крові, яка зберігається через 6 міс після 
відміни селену в половини пацієнтів зі субклінічним гіпо-
тиреозом унаслідок хронічного АІТ.

У роботах останніх років продемонстровано ефектив-
ність селеновмісних препаратів при хворобі Грейвса – ор-
ганоспецифічному автоімунному захворюванні, що харак-
теризується стійкою патологічною гіперсекрецією тирео-
їдних гормонів унаслідок вироблення стимулювальних 
автоантитіл до рецепторів ТТГ (рТТГ). Визначено низку 
можливих механізмів, за допомогою яких селен може по-
зитивно впливати на перебіг хвороби Грейвса: гальмівний 
вплив експресії молекул HLA-DR на тиреоцитах; суттєве 
зниження концентрації антитіл до рТТГ і антитіл до ТПО; 
запобігання порушенню регуляції клітинного імунітету 
і функції B-клітин; нейтралізація активних форм кисню 
та пригнічення окислювально-відновних процесів, необ-
хідних для активації, диференціювання і дії лімфоцитів, 
макрофагів, нейтрофілів, природних клітин-кілерів, які бе-
руть участь в орбітальному запаленні; інгібування експресії 
прозапальних цитокінів; гальмування синтезу простаглан-
динів і лейкотрієнів (Dharmasena A., 2014).

негативна кореляційна залежність між рівнем антитіл 
до рТТГ і плазмовою концентрацією селену (Wertenbruch T. 
et al., 2007), а призначення сполук селену покращує перебіг 
цього захворювання (Winther K. H. et al., 2015).

Зокрема, в пацієнтів із хворобою Грейвса, які живуть 
у  Хорватії (регіоні з  найнижчим споживанням селену 
в  Європі), здійснено порівняльну оцінку ефективності 
застосування метимазолу з комбінованим призначенням 

внаслідок лікування в суб’єктів поряд зі зростанням плаз-
мової концентрації селену достовірно суттєвіше (порівняно 
з контрольною групою) підвищувалася еритроцитарна ак-
тивність GPx. Слід зауважити, що еутиреоїдний статус 
був досягнутий швидше в групі осіб, котрі отримували 
комбіновану терапію метимазолом і селеном (Bacic-Vrca V. 
et al., 2004).

Невдовзі очікуються результати подвійного сліпого пла-
цебо-контрольованого багатоцентрового клінічного 
дослідження GRASS, метою якого є вивчення ефективності 
застосування селену в комплексному лікуванні хвороби 
Грейвса. Пацієнти отримують селен у добовій дозі 100 мкг 
від 24 до 30 міс. Окрім впливу на клінічні прояви захво-
рювання, показники тиреоїдного гомеостазу, вивчають 

 динаміку рівня антитіл до рТТГ, очні симптоми та  якість 
життя хворих на  тлі прийому селену (Bednarczuk T., 
Schomburg L., 2020).

Останнім часом опубліковані дані щодо ефективності 
препаратів селену в комплексному лікуванні хворих на ен-
докринну офтальмопатію (офтальмопатію Грейвса), що 
являє собою органоспецифічне автоімунне захворювання, 
яке характеризується набряком, лімфоцитарною інфільтра-
цією ретробульбарної клітковини, екстраокулярних м’язів 
та проявляється різним ступенем екзофтальму й офтальмо-
парезу. Як продемонстрували результати контрольованого 
дослідження, рівень селену особливо низький у пацієнтів 
із хворобою Грейвса при поєднанні з офтальмопатією, а це, 
на думку авторів, може свідчити про те, що дефіцит селену 
є незалежним чинником ризику розвитку ендокринної 
офтальмопатії, а застосування селеновмісних препаратів, 
імовірно, здатне запобігти її розвитку та покращити перебіг 
захворювання (Winther K. H. et al., 2015).

У рандомізованому подвійному сліпому плацебо- 
контрольованому дослідженні, організованому EUGOGO 
(Європейською групою з вивчення офтальмопатії Грейвса), 
вже через 6 міс від початку лікування в хворих, які до-

серед пацієнтів контрольної групи), знизилося ураження 
очей (у 61 проти 35% відповідно) і значно сповільнилося 
прогресування офтальмопатії, при цьому погіршення пере-
бігу захворювання встановлено лише в 7% пацієнтів, котрі 
отримували селен, проти 26% осіб, які приймали плацебо 
(Marcocci C. et al., 2011). Аналогічні результати були отри-
мані при проведенні інших досліджень (Marcocci C. et al., 
2011; Calissendorff J. et al., 2015).

Згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, діти повинні отримувати 1 мкг селену на 1 кг маси 

За природних умов селен надходить до організму людини 
з їжею у вигляді селеновмісних амінокислот селенометіо-
ніну та селеноцистеїну. При штучному забезпеченні орга-
нізму селеном використовують як його неорганічні сполуки 
у вигляді селеніту чи селенату натрію, так і органічні – селе-
нометіонін і селеноцистеїн. Органічні форми селену мають 
певні переваги. Так, відомо, що в шлунково-кишковому 

-
ніту (Fairweather-Tait S.J. et al., 2010; Zhang S.-Q. et al., 2020). 
Всмоктування селенометіоніну відбувається за рахунок 
транспорту метіоніну, а неорганічного селену (наприклад, 
селеніту натрію) – шляхом пасивної дифузії, що є менш 
ефективним, тобто селенометіонін забезпечує високий 
рівень засвоєння селену організмом.

Результати досліджень останніх років визначили дефіцит селену як один із важливих чинників розвитку 
та прогресування автоімунних захворювань ЩЗ. Нещодавно проведені регіональні епідеміологічні дослідження 
свідчать про наявність селенодефіциту в нашій країні, що потребує необхідності запровадження заходів селено-
профілактики. Своєю чергою, призначення селеновмісних засобів не має спричиняти сумнівів у лікарів, адже 
вони демонструють значну ефективність при використанні в комплексному лікуванні тиреопатій автоімунного 
генезу, що визначає їхню подальшу перспективність застосування в терапії цих захворювань.

Питання визначення рівня селену в плазмі крові перед призначенням препаратів є дискутабельним. У настано-
вах відсутня така вимога, крім того, сам аналіз дороговартісний для пацієнтів. Саме тому не потрібно обов’язково 
з’ясовувати рівень селену лабораторно в плазмі крові перед призначенням препарату селену за підтвердженого 
діагнозу АІТ або дифузним тиреоїдним зобом. Існують дані, що рівень селену в плазмі крові не відображає його 
концентрації у ЩЗ. У всіх дослідженнях щодо АІТ вихідний рівень селену в плазмі крові перед призначенням 
не вимірювали. Визначення селену в крові доцільне лише в окремих хворих, які прагнуть переконатися, що 
селену в їхньому організмі менше норми.
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належить механізмам, пов’язаним із хронічною гіпер-
глікемією і діабетичною (атерогенною) дисліпопротеїне-

рівнем холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ), збільшенням концентрації малих та щіль-
них частинок ХС ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ). Повідомляється, що ефективне лікування 

-
ням частоти макросудинних ускладнень. Отже, змен-

багатофакторного підходу, зокрема, контролю провідних 
атерогенних чинників.

Збільшення рівня ХС ЛПНЩ відповідає за відносний 
-

ний представник ліпідів, який визначає цей ризик; 

-

концентрацією в крові ТГ, ліпопротеїнів, збагачених ТГ, 
часто з підвищеним вмістом аполіпопротеїну B (apoВ) 
і атерогенного ХС (загальний ХС (ЗХС) мінус ХС ЛПВЩ) 
і низьким вмістом ХС ЛПВЩ, а також аполіпопротеїну 

належать збільшення концентрації постпрандіальних 
ТГ, кількості часток ЛПНЩ, аполіпопротеїну С-ІІІ 

МС часто знаходиться в межах фізіологічної норми чи 
незначно підвищений, а вміст аpоВ може бути збільше-
ним. Відомо, що концентрація аpoB – показник суми 
вмісту атерогенних часток – дуже низької щільності, 
ліпопротеїнів проміжної щільності (ЛППЩ), ремнантів 
ЛППЩ, ЛПНЩ і ліпопротеїну (а). Не дивно, що зміни 
концентрації аpоВ є кращим індикатором ризику ХКС, 
ніж ХС ЛПНЩ, а також тісніше пов’язані з компонен-
тами МС. Маленькі щільні частки ЛПНЩ зі зниженим 
вмістом ХС зазвичай асоціюються із МС; водночас вони 
не є незалежним предиктором ХКС (за винятком ТГ, ХС 
ЛПВЩ або apoB). АpоА-І і аpоА-ІІ, провідні аполіпо-
протеїни ЛПВЩ чинять потенційні атеропротекторні 
ефекти та сприяють зменшенню ризику ССЗ. Водночас 
аpоC-ІІІ, що входить до складу деяких ліпопротеїнів 

-
них ТГ, також є сильними незалежними предикторами 
ССЗ. Зокрема, аpoC-III може належати патофізіологічне 

і розвитку мікросудинних ускладнень, безпосередньої 
активації прозапальних, а також атерогенних механіз-

-

збільшення концентрації apoC-III в крові. Атерогенні 

своєю чергою, вносить вагому частку щодо ризику роз-
-

тивують ядерний фактор каппа-В, якому належить клю-
чова роль в активації спектра прозапальних генів, що 
сприяє ендотеліальній дисфункції та оксидативному 

-
ються підвищеною сприйнятливістю до ліполізу, що 
супроводжується збільшенням концентрації неете-
рифікованих жирних кислот і лізофосфатидилхоліну 
в ліпопротеїнах, розвитком прозапального статусу. 
Збільшення рівня системних маркерів хронічного за-
палення, зокрема високочутливого C-реактивного про-
теїну та запальних цитокінів, які також беруть участь 
у розвитку якісних змін ЛПВЩ, зумовлює пригнічення 
атеропротекторної функції, у т. ч. захист від окисню-
вальної модифікації ЛППЩ. Підвищений рівень ТГ 

також пов’язаний з активацією каскаду коагуляцій-
них процесів і пригніченням фібринолізу; зокрема, 
постпрандіальні ліпопротеїни, збагачені ТГ, активують 
фактор VII, який є чинником ризику ХКС. Окрім того, 
зміни концентрації інгібітора активатора плазміно-
гену-1 (ІАП-1), що є одним із чинників ризику ГКС, 

ІАП-1 шляхом стимулювання експресії генів і синтезу 
білків ІАП-1 у судинах.

-
стровано на рисунку 1 (Mooradian A. D., 2019).

Одними з основних шляхів зниження ризику при-

дієта, фізична активність, корекція специфічних мета-
болічних порушень (гіперглікемії, порушень ліпідного 
обміну, симптоматична терапія супутніх захворювань 
і синдромів). Система фармакологічного впливу при 

абсорбції ХС із кишечнику (езетиміб), інгібіторів про-
протеїн конвертази субтилізин-кексинового типу 9 
(РCSK9), похідних фіброєвої кислоти,  нікотинової 

кислоти (ніацину), секвестрантів жовчних кислот 
(аніонообмінних смол), комбінованих препаратів, 
інгібітора мікросомального білка-переносника ТГ, 
антисмислового олігонуклеотиду, який запобігає 
синтезу apoВ, довголанцюгових ω

3
 поліненасичених 

жирних кислот.

Кардіопротекторні ефекти гіполіпідемічних препа-
ратів насамперед пояснюються їхнім впливом на ме-
таболізм ліпідів крові. Однак гіполіпідемічні препа-
рати також модулюють синтез і секрецію адипокінів, 
впливають на енергетичний гомеостаз, обмін речовин 
та функцію серцево-судинної (СС) системи й процеси 
запального каскаду в судинах, зокрема, сприяють покра-
щенню функціонального стану ендотелію, зниженню ОС, 
адгезії тромбоцитів, збільшенню стабільності атероскле-
ротичних бляшок. Повідомляється, що зниження рівня 

ССЗ на приблизно 22%, збільшення вмісту ХС ЛПВЩ 

як відомості про ТГ остаточно не з’ясовані. Отже, пер-

ХС ЛПНЩ (чутливішого предиктора ризику ССЗ, ніж 
гіперТГ або зміни вмісту ХС ЛПВЩ).

В. О. Сергієнко

О. О. Сергієнко
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Використання інгібіторів 3-гідрокси-3-метилглу-
тарил-коферменту А (ГМГ-КоА)-редуктази – ключо-
вого ферменту синтезу ХС, активаторів рецепторів 
ЛПНЩ у печінці вважають первинною ланкою у фар-

базується на переконливих результатах багаточис-
ленних клінічних випробувань, зокрема, позитив-
ного впливу на концентрацію ХС ЛПНЩ. Залежно від 
дози статини сприяють зниженню рівня ХС ЛПНЩ 
на 20-55%, спричиняють м’яке зниження ТГ (7-30%) 
і незначне підвищення ХС ЛПВЩ (5-10%). Зокрема, 
продемонстровано, що призначення симвастатину су-
проводжується зниженням рівня ЗХС у крові хворих 

основних коронарних подій на 55% порівняно із пла-

сприяє зменшенню рівня ХС ЛПНЩ у крові хворих 
-

ного ризику ССЗ – на 37%, інсульту – на 48%; в іншому 

добу) зменшує ризик ССЗ на понад 20%. Однак пові-
домляється, що статини (аторвастатин) не сприяють 
ефективності гіполіпідемічного лікування, профі-

добу) в хворих із ГКС на приблизно 30% дозволяє 
зменшити рівень ХС ЛПНЩ, що супроводжується 
значним зниженням смертності. Повідомляється, що 

зі значним збільшенням побічних ефектів. Результати 
численних досліджень свідчать про ефективність ста-
тинів щодо профілактики захворювань СС-системи 

статинів асоційоване зі зменшенням загальної смерт-
ності на 9% і частотою виникнення несприятливих 
СС-подій. Схожі сприятливі ефекти спостерігалися 

Основні представники інгібіторів ГМГ-КоА-редук-
тази наведено в таблиці 1 (згідно із клінічними реко-
мендаціями Європейського товариства кардіологів 
(ESC), 2020).

Важливим аспектом є плейотропні ефекти інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази; зокрема, гіполіпідемічні 
ефекти статинів супроводжуються також покращен-
ням функції ендотелію, підвищенням стабільності ате-
росклеротичних бляшок, зниженням ОС і запалення, 
а також функціонального стану тромбоцитів. Імо-
вірно, плейотропні ефекти статинів можуть віддзерка-
лювати зміни мембрани ХС, щільності ліпопротеїнів, 
а також динаміку їхніх взаємозв’язків із функціональ-
ними та  структурними змінами клітин. Метааналіз 
13 клінічних досліджень ефективності та  без-

виявив, що терапія статинами пов’язана з небезпекою 

значенні та  порівняно з  відсотком зниження ССЗ 
ризик виявився низьким.

Основні ефекти статинів на судинну стінку наве-
дено в таблиці 2 (згідно зі спільними клінічними ре-

-
росклерозу, EAS).

Однак необхідно зауважити, що використання інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази асоційоване з розвитком 

-

Управління з контролю за якістю продуктів хар-
чування та лікарських засобів США (FDA) повідом-
ляє про можливий ризик погіршення глікемічного контролю 

-
-

зультати дослідження PROVE-IT TIMI 22 продемон-
стрували, що деякий дисбаланс глікемічного контролю 

 ГМГ- КоА-редуктази компенсується значним пози-
тивним ефектом, що сприяє запобіганню фатальних 
СС-подій. Метааналіз 13 рандомізованих контрольо-

зокрема, діагностуванням уперше виявленого випадку 

-
кування інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази протягом 
4 років. Однак абсолютний ризик становив лише 1 ви-
падок на 1000 пацієнто-років лікування. Що стосується 

-
татами дослід ження JUPITER (The Justification for the 
Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin), в якому використання розувас-
татину як засобу первинної профілактики (порівняно 
із плацебо) виявило збільшення відносного ризику 

40 тис. пацієнтів) продемонстрував, що ризик роз-

ГКС і  отримували терапію статинами, становив при-
близно 12%. Результати дослідження CARDS довели 
значне зниження ризику розвитку несприятливих 

лише 10 мг аторвастатину, однак це супроводжува-
лося статистично значимим погіршенням глікемічного 
контролю, зокрема, підвищенням рівня глікованого 
гемоглобіну (HbA

1c

існують наразі, здебільшого базуються на аналізі post 
hoc 

Механізми, за допомогою яких статини можуть спри-

процесів можуть бути залучені як цільові, так і позацільові 
ефекти (вплив на мевалонатний шлях, що супроводжується 
пригніченням декількох шляхів клітинного біосинтезу). 

-
конеогенезу, посилюючи експресію генів ключових фер-
ментів, які збільшують продукцію глюкози в печінці. Крім 
того, інгібітори ГМГ-КоА-редуктази можуть порушувати 
сигнальні шляхи інсуліну, а також функціонування тран-
спортера глюкози типу 4 (GLUT-4), який відповідає за по-
глинання глюкози периферичними клітинами. Статини 
здатні зумовлювати зміни в циркулювальних ВЖК; гор-
монах, зокрема, адипонектині й лептині; функціонально- 

-
гуляція, опосередкована специфічними мікроРНК (класом 
коротких некодувальних молекул РНК, що беруть участь 
у регуляції трансляції та деградації РНК), також задіяна 
в процесах зменшення секреції інсуліну.

Ймовірно, існує декілька механізмів приєднання 
та утримання гіперглікемії на тлі терапії статинами. Вва-
жається, що реалізація ефектів інгібіторів ГМГ-КоА-редук-

залози, тобто порушення синтезу та секреції інсуліну, 
а також за рахунок розвитку ІР. Інгібувальна дія статинів 
на білок-носій глюкози GLUT-2 (основний носій глюкози 
між печінкою та кров’ю) уповільнює надходження глю-

-
няє зниження секреції інсуліну. Надмірне надходження 

яка бере участь у фосфорилюванні глюкози.
Ймовірний важливий механізм діабетогенного впливу 

статинів – пригнічення активності ГМГ-КоА-редуктази. 
Зокрема, генетичні варіанти ГМГ-КоА-редуктази та лі-
кування статинами пов’язані з надмірною масою тіла й 

-
вірно, – результат пригнічення ГМГ-КоА-редуктази. Крім 
того, в деяких незалежних дослідженнях повідомля-
лося, що низькі рівні ХС ЛПНЩ асоціюються з підвище-

концентрації ХС ЛПНЩ у крові поєднується з нижчим 

відомого як SNP-аналіз («секвенування генома бідняка», 
генів, пов’язаних з ліпідним обміном).

Продовження на стор. 22.

-
-

-

-
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-
лози ініціюється глюкозо-індукованим надходженням 
Ca2+, що контролюється потенціал-залежними Ca2+-ка-
налами. Внутрішньоклітинний гомеостаз Ca2+ чітко 
регулюється, забезпечує належну секрецію інсуліну 

-

-
рани з подальшою активацією потенціал-залежних 
Ca2+-каналів, надходженням позаклітинного Ca2+ і ек-
зоцитозом інсуліну.

Взаємозв’язок між статин-індукованим пригнічен-
ням синтезу ХС і порушенням активності Са2+-каналів 
L-типу залишається нез’ясованим. In vitro симвастатин 
може безпосередньо інгібувати Са2+-канали L-типу 

симвастатин гальмує активність Са2+-каналів L-типу, 
отже, ймовірно, існує пряма взаємодія між статином 
і Са2+-каналом L-типу. Правастатин не має здатності 
пригнічувати Са2+-канали L-типу, ймовірно, внаслідок 
його ліпофільності. Крім того, тривале статин-опосеред-
коване зниження рівня ХС може зумовити неправильне 
сортування мембранних білків, зв’язаних з ліпідним 
бішаром, або конформаційні зміни субодиниць Са2+-ка-
налів. Імовірно, інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні 
знижувати мембранний потенціал, пригнічувати ак-
тивність мітохондріального комплексу II, що зумовлює 
ОС. Ці нецільові ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
підтверджені експериментально; зокрема, продемон-

щонайменше через два механізми: шляхом прямого ін-

і пригнічення активності Са2+-каналів L-типу.
NLRP3 – член підродини NLRP, що належить до сімей-

ства Nod-подібних рецепторів (NLR); має ключову роль 
у запальних процесах у тканинах з надмірним умістом 
ліпідів. NLRP активує інфламасомний комплекс, який 

Потенційними ефекторами, які можуть активувати 
NLRP3 при метаболічних розладах, є ВЖК і гіпергліке-
мія. Стимулювання цитозольного білка NLRP3 (кріопі-
рину) активує каспазу-1 – фермент, за участю якого утво-

різні типи клітин-ефекторів запалення, які запускають 
каскад клітинних імунних реакцій, зокрема міграцію 
нейтрофілів до вогнища запалення й виділення зрілих 
форм прозапальних білків. Окрім того, порушення ре-

зниження активності серин-треонінових кіназ 
(протеїнкіназ В, Akt), що беруть участь в окисному фос-
форилюванні рецептора інсуліну (IR) та його субстрату 
(IRS). Наслідком цих патофізіологічних процесів є роз-
виток ІР позапечінкових клітин (переважно адипоцитів).

Основні чинники, що можуть сприяти діабетогенному 
впливу статинів, продемонстровано на рисунку 2 (Galicia 
Garcia et. al., 2020).

Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні впливати на глі-
кемічний контроль за рахунок зменшення синтезу про-
міжних метаболітів мевалонової кислоти, як-от ізопре-
ноїди, фарнезилпірофосфат, геранілгеранілпірофосфат 
і коензим Q10 (убіхінон, CoQ10). Пряме пригнічення 
мевалонатного шляху статинами знижує внутрішньоклі-
тинну концентрацію ізопреноїдів, необхідних для пост-
трансляційної модифікації G-білків, що важливо для ек-
зоцитозу гранул інсуліну. Порушення синтезу ізопреної-
дів спричиняє зменшення експресії GLUT-4 та зниження 
надходження глюкози до адипоцитів, у яких глюкоза 
перетворюється на жирні кислоти (ЖК) і зберігається 
у вигляді ТГ. ХС-незалежні ефекти статинів можна по-
яснити тим,  що інгібітори ГМГ-КоА-редуктази 
не лише регулюють синтез ХС у печінці, а й забезпе-
чують клітини організму ізопреноїдами. Ізопреноїди, 
зокрема фарнезилпірофосфат і геранілгеранілпірофос-
фат, – це коротколанцюгові ЖК, пов’язані із сімейством 
клітинних сигнальних білків, «малих» G-білків (біл-
ків, що зв’язують гуанілові нуклеотиди) і належать до су-

і Ran. Ізопреноїдна група необхідна для функціонування 
-

качами», а інші беруть участь у процесах внутрішньо-
клітинного мембранного транспорту. Отже, позитивні 
ефекти терапії інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази обґрун-
товують стимулювальну роль цих сигнальних молекул 
щодо клітинної проліферації, ОС, а також їхній пригні-
чувальний вплив на ендотеліальний синтез оксиду азоту.

Нещодавно продемонстровано, що використання ін-
гібіторів ГМГ-КоА-редуктази погіршує процес передачі 
сигналу інсуліну до адипоцитів, включаючи IR-білок, 
який кодується геном INSR. Результати численних 
досліджень довели, що аторвастатин і ловастатин зни-
жують експресію GLUT-4 на плазматичній мембрані 
адипоцитів лінії 3T3L1. Схожі зміни при застосуванні 
аторвастатину описані в білій жировій тканині в діабе-
тичних мишей лінії NSY, які чинять порушення толе-
рантності до глюкози (ПТГ).

Статини також порушують процеси утворення кавеол, 
мікродоменів плазматичної мембрани, на яких GLUT-4 
(після інсулін-стимульованої транслокації) закріплю-
ється. Припускається, що кавеолін-1 (Cav-1), діючи як мо-
лекулярний шаперон, стабілізує INSR, а це необхідно 
для адекватної передачі сигналу інсуліну в адипоцитах. 
Відомо, що набуття кавеолами характерної форми зале-

-
ється кавеоліном і кавіновими білками, тому зменшення 
концентрації ХС може змінити цю регуляцію. Неспри-
ятливі ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази в кавеолах, 
імовірно, частково опосередковані стехіометричним зв’я-
зуванням Cav-1 із ХС і кавінами, що демонструє суттєву 
залежність структури кавеол від ХС. Статин-індуковане 
зниження ХС зумовлює протеасомну деградацію Cav-2 
і переміщення Cav-1 до цитозолю, що супроводжується 
змінами структури кавеол. Окрім того, статин-опосе-
редковане порушення формування характерної форми 
кавеол, імовірно, зменшує секрецію високомолекулярних 
олігомерних форм адипонектину, що знижує чутли-
вість до інсуліну. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази також 
впливають на процеси диференціації преадипоцитів 
до адипоцитів.

GLUT-4 опосередковує транспорт глюкози до клітин 
скелетних м’язів, що є ключовим чинником контролю 
рівня цукру в крові. Зв’язування інсуліну з INSR зумов-
лює активацію Akt і транслокацію везикул, які містять 
GLUT-4, на плазматичну мембрану, полегшуючи в такий 
спосіб транспорт глюкози. Результати досліджень in vivo 
і in vitro свідчать про патофізіологічні зміни в скелетних 
м’язах, які можуть сприяти розвитку статин-індукова-

-
тин-опосередковане інгібування інсулін-стимульованого 
поглинання глюкози, порушення внутрішньоклітинної 
передачі сигналів INSR і внутрішньоклітинного сиг-
нального шляху, центральними компонентами якого 

накопичення ВЖК у скелетних м’язах, отже, пригнічення 
активності ГМГ-КоА-редуктази.

Зниження експресії GLUT-4 в культивованих міотруб-
ках L6 після інкубації з симвастатином свідчить на ко-
ристь статин-індукованої ІР у скелетних м’язах. Окрім 
того, аторвастатин у культивованих міотрубках C2C12 
(клітинній лінії мишей) зменшує транслокацію GLUT-4 
до плазматичної мембрани та не впливає на загальну 
експресію білка GLUT-4. Отже, симвастатин- або 
аторвастатин-асоційовані порушення транспорту глю-
кози в  міотрубки можуть свідчити про те,  що зміни 
внутрішньоклітинної сигналізації INSR-шляху також 
мають важливу роль у розвитку ІР.

Послідовність подій, котрі спричиняють симвастатин- 
індуковане зниження поглинання глюкози, розпочи-
нається з порушення фосфорилювання INSR, зокрема 

-
рилюванням Akt, якій, щоб стати активною, необхідне 
фосфорилювання за залишками Тре308 (через сигналь-
ний шлях інсуліну) і Сер473 (за допомогою mTORC2). 
Симвастатин унаслідок дисрегуляції фосфорилювання 
mTOR (одного з компонентів mTORC2) значно погіршує 
фосфорилювання Akt за залишками Сер473.

Зменшення внутрішньоклітинної концентрації ХС також 
вважається одним із провідних механізмів  порушення 

транслокації GLUT-4. Симвастатин-індуковане блокування 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази може спричинити акумулю-
вання ацетил-КоА (попередника синтезу ЖК) і сприяти 
їхньому внутрішньоклітинному накопиченню. Надмірне 
накопичення ВЖК у скелетних м’язах супроводжується 
зменшенням транслокації GLUT, пригніченням погли-
нання глюкози, ймовірним розвитком ІР.

Порушення чутливості печінки до інсуліну швидко 
відображається на гомеостазі глюкози та рівнях ТГ. Про-
демонстровано, що лікування інгібіторами ГМГ-КоА-ре-
дуктази пов’язане з погіршенням глікемічного контролю 
в печінці. Механізми, які, ймовірно, пов’язані з впливом 
статинів на метаболізм глюкози в печінці:

 терапія статинами пов’язана з незначним підвищен-
ням рівня глюкози в крові натще;

 інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні стимулювати 
ендогенне вироблення глюкози шляхом активації фос-
фоенолпіруваткарбоксикінази (PEPCK) і глюкозо-6-фос-
фатази – основних ферментів, що обмежують швидкість 
глюконеогенезу в гепатоцитах людини;

 активація процесів глюконеогенезу в печінці, як ві-

 накопичення ВЖК у гепатоцитах може супроводжу-

МікроРНК – це невеликі (22 нуклеотиди) некодувальні 
регуляторні РНК, які функціонують як посттранскрип-
ційні регулятори експресії генів. МікроРНК залучені 
до багатьох біологічних процесів – експресії інсуліну, 
адаптації скелетних м’язів до підвищення рівня глю-
кози, чутливості до інсуліну та глюкозо-стимульованої 
секреції інсуліну. Встановлено, що лікування статинами 
впливає на експресію декількох мікроРНК, що мають 
центральну роль у регуляції метаболізму ліпідів і глю-

МікроРНК-33 також негативно модулює експресію 
IRS2, впливаючи в такий спосіб на передачу сигналу 
інсуліну. МікроРНК-33а та мікроРНК-33b – це інтронічні 
міРНК, які знаходяться в межах генів білка, що зв’язує 
регуляторний елемент стеролу 2 (SREBP2) і SREBP1 від-
повідно. МікроРНК-33а і мікроРНК-33b беруть участь 
у регуляції метаболізму ЖК, ліпідів і глюкози, а також 
залучені до регуляції метаболічних шляхів, які впли-
вають на  основні чинники ризику ІР. МікроРНК-33a 
та  мікроРНК-33b (разом зі  SREBP2, SREBP1) модулю-
ють внутрішньоклітинний гомеостаз ХС і ЖК. 

-
хом зв’язування в 3’UTR генів (3’-кінцевих ділянок, 
котрі не транслюються, особливих ділянок мікроРНК, 
які не слугують матрицею для синтезу білків), що беруть 

-
зувальної касети 1 (ABCА1) та ABCG1, і посилюють 
або пригнічують його експресію. Крім того, продемон-
стровано, що іn vivo мікроРНК-33a пригнічує експре-
сію ABCА1 та ABCG1. Отже, мікроРНК-33a – важли-
вий регулятор АBCA1 та ABCG1, а рівні їхньої експресії 

важливу роль у запобіганні накопиченню ХС у макрофа-
гах, зокрема, опосередковує транспорт ХС із периферич-
них тканин до Apo-1, а також у зворотному транспорт-

рівня ABCA1, що зумовлює зменшення надходження 
ХС до ApoА-1. Пригнічення функції miR-33 спричиняє 
зростання рівня ABCA1 і збільшення транспортування 
ХС до ApoА-1. МікроРНК-33a-опосередковане зниження 
регуляції ABCA1 також здатне змінити гомеостаз ХС 
і порушити секрецію інсуліну, що зумовлює дисфункцію 

-
тин індукують експресію мікроРНК-33a в печінці, що 
свідчить про зв’язок між зниженою секрецією інсуліну 

Родина мікроРНК-27 (мікроРНК-27a і мікроРНК-27b) – 
ключові регулятори обміну ХС і  гомеостазу ліпідів. 
МікроРНК-27a безпосередньо пригнічує високоафін-
ний рецептор ЛПНЩ (ЛПНЩ-рецептор) РНК і рівні 
білка, зв’язуючись з 3’UTR ЛПНЩ-рецептора мікроРНК. 
Окрім того, мікроРНК-27a опосередковано (завдяки по-
силенню регуляції інгібіторів PCSK9) зменшує експре-
сію ЛПНЩ-рецептора. Повідомляється, що в клітинах 
 гепатоцелюлярної карциноми людини активність 
мікроРНК-27a і мікроРНК-27b дозозалежно регулюється 

Цукровий діабет і статини
Продовження. Початок на стор. 20.
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гіперглікемії спостерігається дисрегуляція мікроРНК-27a 
в жировій тканині та в адипоцитах лінії 3T3-L1.

Продемонстровано, що вплив інгібіторів ГМГ-КоА-ре-
дуктази на процеси утворення глюкози печінкою опосе-
редковується через модуляцію експресії ферментів глю-

Зокрема, інкубація гепатоцитів з  аторвастатином, 
 симвастатином або правастатином посилює експре-

-
середковане зниження регуляції фактора транскрипції 7, 
подібного фактора 2 (TCF7L2), який модулює печінковий 
і периферичний метаболізм глюкози та контроль глікемії. 
TCF7L2 зменшує активність процесів глюконеогенезу 
в печінці, ймовірно, інгібуванням транскрипційної ак-
тивності позитивних регуляторів PEPCK і глюкозо-6-фос-
фатази. Результати низки досліджень свідчать, що в па-
цієнтів, які отримують тривале лікування статинами, 
спостерігається підвищена експресія кластера мікроРНК, 
а це спричиняє стійку активацію глюконеогенезу, отже, 

Результати експериментальних робіт in vivo та in vitro, 
клінічних досліджень підтверджують діабетогенну дію 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази. Хоча безліч питань 
на сьогодні нез’ясовані, фактичні дані свідчать, що ста-

-
яких інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази є вищим за  інших 
(наприклад, симвастатин, розувастатин, аторвастатин 
порівняно із правастатином).

Під час оцінки ризиків розвитку ЦД слід урахову-
вати такі положення:

 в пацієнтів з АССЗ, які отримували статини, ризик 
-

витку серйозних несприятливих СС-подій;
 предіабет діагностований у багатьох хворих, у яких 

генетична схильність тощо);

на декілька місяців, але зазвичай не спричиняє розвитку 

-
тенсивної терапії статинами чи високих доз препаратів 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

кількісно більші переваги, оскільки ризик розвитку 
АССЗ у таких хворих також збільшується.

Отже, в більшості клінічних рекомендацій зазна-
чено, що сукупні переваги статинів переважають зане-

Ключові положення, пов’язані з діабетогенною дією 
статинів:

 метааналіз даних клінічних випробувань виявив 
-

заного з терапією статинами, на 10-12%, причому ризик 
зростав при використанні інтенсивних схем лікування;

 результати менделівських рандомізованих випробу-
вань свідчать, що вплив інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
на метаболізм глюкози сприяє зменшенню ефективності 
основної мети терапії статинами – пригнічення актив-
ності інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

 дані in vitro та in vivo свідчать про те, що статини 
зменшують синтез продуктів мевалонатного шляху 
та збільшують навантаження клітин ХС, що зумовлює 

до інсуліну;
 переваги статинів у зменшенні ССЗ значно пере-

отже, застосування інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази має 

не збільшує поширеності мікросудинних захворювань; 
крім того, вплив інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази на гліке-

 пацієнтам, які приймають статини (особливо хворим 
-

лювати можливість розвитку дисглікемії, а також нада-
вати відповідні поради щодо дієти і способу життя.

Основні положення, пов’язані з використанням ста-
тинів у пацієнтів із високим ризиком розвитку ЦД:

 статини – обов’язковий компонент багатофакторної 

 користь від застосування статинів як засобів пер-
винної та вторинної профілактики в пацієнтів дуже ви-
сокого, високого і помірного ризику значно перевершує 

 механізми розвитку порушень вуглеводного обміну 
на тлі ліпідознижувальної терапії статинами є склад-
ними та наразі недостатньо вивченими. Ймовірно, існує 

отримують різні лікарські препарати із групи інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази;

-
никами ризику захворювання в конкретного паці-
єнта та в більшості випадків спостерігається в хворих 
із ПТГ.

Особливості високоінтенсивної та середньоінтенсив-
ної терапії статинами наведено в таблиці 3.

Особливості дозування гіполіпідемічних препаратів 
наведено в таблиці 4.

*

-

У таблиці 5 наведено рекомендації щодо особливостей 

питання про можливість використання статинів у паці-
-

зику та вигоди. Очевидно, що користь від застосування 
статинів у хворих із підвищеним ризиком ССЗ набагато 
перевищує наявний незначний абсолютний ризик роз-

-
тинами необхідно попередньо оцінити ступінь ризику 

отримують статини, необхідно регулярно контролювати 
рівні HbA

1c
 і глюкози в крові. Ризик переходу від ПТГ 

життя, а також використання цукрознижувальної те-
-

вання статинами, терапію статинами слід продовжувати 

національних рекомендацій. Ця позиція знайшла ві-

ESC (2021) пропонує (як і за профілактики ССЗ у здо-
рових людей) поетапний підхід до контролю ліпідів 
залежно від ризику, очікуваної користі протягом усього 
життя, супутніх захворювань та переваг гіполіпідеміч-
ної терапії у конкретного пацієнта. Відповідно до нових 
рекомендацій з профілактики ССЗ, опублікованих ESC 
у 2021 р., для пацієнтів зі встановленим АССЗ і для хво-

АССЗ чи тяжким ураженням органів-мішеней) цільове 

зниження вихідного показника на ≥50%); для хворих 

(чи зниження вихідного показника на ≥50%). У вище-
зазначеному документі наведено рекомендації для від-

і високим ризиком ССЗ: цим категоріям слід підтриму-

відповідно чи знижувати вихідний показник на ≥50%. 
-

можна використовувати інгібітори PCSK9 (табл. 6).

b

c

-

c

-

b

2 2

d

На сьогодні на молекулярному рівні тривають дослідження, спрямовані на з’ясування статин-індукованих 
механізмів розвитку ЦД 2 типу. В світлі результатів численних обсерваційних досліджень установлено, що 
терапія інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази впливає на приєднання ЦД 2 типу, однак сприяє зниженню приєд-
нання та/або прогресування ССЗ. Отже, прийом статинів слід продовжувати пацієнтам із високим або дуже 
високим ризиком ССЗ для досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ. Необхідно пам’ятати, що перед початком 
призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.

ЗУ

b

-

-

-

-

-

-

-
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ЗУ

Організм стягує «зимовий податок» на Т3, 
але не кожен може дозволити собі його сплачувати

Зг і дно і з   с у часною пара дигмою 
функціонування осі «гіпоталамус – гіпо-
фіз – ЩЗ» рівень вільного сироваткового 
Т3 (FT3) є ключовим показником, стабіль-
ність якого організм намагається забез-
печити насамперед (Abdalla, Bianco, 2014). 
Отже, концентрація саме цього тиреоїд-
ного гормона найменше змінюється протя-
гом дня та року в людини зі здоровою ЩЗ. 
Щоб підтримувати стабільний рівень FT3, 
організм коригує сироваткові рівні 
тиреотропного гормона (ТТГ) і тироксину 
(Т4), тому їхня концентрація може суттє-
віше коливатися протягом доби та року.

Що стосується сезонності, то зимовий 
холодовий стрес збільшує потребу в Т3, 

цього організм посилює периферичну 
конверсію Т4-Т3 (за рахунок підвищення 
активності дейодиназ) і  секрецію ТТГ 
та Т4. Корейське спостережне дослідження 
продемонструвало, що в здорових людей 
рівень ТТГ збільшується, коли середня мі-

як рівні загального Т4 та Т3 залишаються 
стабільними (Kim et al., 2014). Отже, в умо-
вах помірної зими неуражена ЩЗ здатна 
підтримувати сталий рівень Т3, хоча при 
екстремальному холоді навіть у здорових 
осіб спостерігається зниження його кон-
центрації (Hassi et al., 2001).

рівня FT3 у  вузькому індивідуальному 
діапазоні не зникає у людей з вадами ЩЗ. 
Однак, на жаль, вони не здатні утриму-
вати його так добре, як  здорові люди. 
Навіть за теплої пори року при подібному 
рівні ТТГ в осіб із ураженою ЩЗ рівні Т3 є 
нижчими, ніж у здорових людей. Різниця 
посилюється взимку, коли збільшується 

-
мання стабільного рівня Т3 підвищується 
периферична конверсія Т4-Т3 і збільшу-
ється секреція ТТГ, однак, на жаль, ура-
жена ЩЗ не здатна секретувати достатню 
кількість Т4, щоб компенсувати перифе-
ричні втрати Т3. Ще гірша ситуація в осіб, 
котрі перенесли тотальну тиреоїдекто-
мію, адже в них узагалі немає чим пере-
крити потребу в Т3, що зростає. Саме тому 
взимку в  людей із  гіпотиреозом, які 
за теплої пори року успішно утримують 
стан еутиреозу завдяки замісній гормо-
нальній терапії, рівень FT3 може вийти 
за межі терапевтичного вікна.

Зниження Т3 в зимовий сезон в осіб з гі-
потиреозом добре задокументовано в клі-
нічних дослідженнях. Так, ще в далекому 
1984 році цей феномен виявили японські 
вчені (Hamada et al., 1984). Вони тривалий 
час спостерігали 7 пацієнток віком від 
27 до 66 років із гіпотиреозом на тлі ти-
реоїдиту Хашимото, ідіопатичної міксе-
деми та після радіоактивного лікування 
хвороби Грейвса. Всі вони отримували 
адекватну замісну гормонотерапію L-ти-
роксином. У 5 із 7 хворих спостерігалося 

з літом). Водночас, за даними цих авторів, 
здорові люди не мали значних сезонних 
відмінностей у жодному із цих показників 
тиреоїдного статусу. Вільний Т3 в цьому до-
слідженні не вимірювався. Крім того, в па-
цієнтів з гіпотиреозом базальна швидкість 
метаболізму знизилася з 11,2 влітку до -0,7% 
узимку, тоді як у здорових осіб вона збіль-
шилася з 0,3 влітку до 19,0 взимку.

Важливо зазначити,  що дозування 
L-тироксину в цьому випробуванні ко-
ригувалося не за показником ТТГ, а шля-
хом клінічної оцінки (усунення клінічних 
ознак і симптомів гіпотиреозу було метою 
терапії). У результаті пацієнти отриму-
вали достатньо високі дози L-тироксину – 

-

у людей з повною відсутністю функції ЩЗ, 
якщо переважною терапевтичною метою 
є нормалізація рівня ТТГ. Оскільки пара-
дигма замісного лікування в дослідженні 
Hamada та  співавт. була агресивнішою 
за прийняту сьогодні, а також у пацієнтів 
не спостерігалося чітких клінічних ознак 
або симптомів гіпотиреозу навіть узимку, 
коригування дози L-тироксину не було 
потрібне. Втім, автори зазначають, що се-
зонне підвищення дози гормона може бути 
рекомендоване для мешканців регіонів 
із різкими сезонними коливаннями тем-
ператури чи для людей, які переїжджають 
до місцевості з іншим кліматом.

аналіз, присвячений цій темі, декілька років 
тому провели італійські вчені (Gullo et al., 
2017). Вони ретроспективно оцінили се-
зонну варіабельність рівнів ТТГ, FT4 та FT3 
в пацієнтів з гіпотиреозом після тотальної 
тиреоїдектомії, а також у здорових добро-
вольців, які мешкають на Сицилії. Вияви-
лося,  що в  здоровій популяції спосте-
рігається незначне підвищення рівня FT3 
взимку, тоді як у пацієнтів з гіпотиреозом, 
к о т р і о т р и м у ю т ь ф і к с о в а н у д о з у 
L-тироксину протягом року, він знижувався 
(рис.). В хворих із гіпотиреозом спостері-
галося підвищення рівня ТТГ, проте воно 
не компенсувало зниження вільного Т3.

Три основні фактори визначають ризик 
сезонного зниження рівня Т3 в пацієнтів 

із гіпотиреозом – залишкова функція ЩЗ, 
терапевтична парадигма й ефективність 
периферичної конверсії Т4-Т3.

Найважливіша змінна в зимовій втраті 
Т3 – залишкова функція ЩЗ. Найуразли-
вішими є пацієнти з повною відсутністю 
ЩЗ або вираженим зниженням її функ-
ції, а також особи з рівнем FT3 на нижній 
межі норми на початку зимового періоду; 
до таких хворих належать особи з гіпоти-
реозом, які мають супутні хронічні захво-
рювання, як-от анемія, цукровий діабет або 
серцева недостатність.

-
рапевтична парадигма (схема лікування 
та терапевтичні цілі), яка може створити 
основу для цілорічного дефіциту Т3, 
а не лише зимового зниження. Більший 
ризик мають пацієнти, котрі отримують 
монотерапію L-тироксином, доза якого 
коригується за показником ТТГ. Менший 
ризик спостерігається в хворих, яких лі-
кують комбінацією L-тироксину та  Т3, 
а корекція дози здійснюється на основі де-
кількох лабораторних параметрів (ТТГ, Т3, 
Т4), а також клінічної картини.

Третя змінна – ефективність перифе-
ричного перетворення Т4-Т3, яка дуже 
варіює як у здорових осіб, так і в людей 
з тотальною тиреоїдектомією (Midgley et 
al., 2015). Так, деякі хворі без ЩЗ мають 
дуже ефективний метаболізм гормона Т4 
у Т3 і можуть мати кращі показники Т3, 
ніж інші хворі з автоімунним тиреоїдитом 
або частковою тиреоїдектомією. Однак, 
на жаль, методів рутинної оцінки перифе-
ричної конверсії Т4-Т3 наразі не існує.

Як і загалом гіпотиреоз, сезонне зни-
ження рівня Т3 може мати негативні 
наслідки для здоров’я, а насамперед для 
серцево-судинної та нервової систем (сер-
цева недостатність, прискорене прогресу-
вання атеросклерозу, депресія, когнітивні 
порушення тощо).

При недіагностованому чи нелікова-
ному тяжкому гіпотиреозі зниження Т3 
в зимовий час узагалі може спричинити 
летальний наслідок. Тяжке ускладнення 
гіпотиреозу (мікседемна криза) характе-
р и з у є т ь с я в и с о к и м р і в н е м с м е р т -
ності, що становить 25-60% (Mathew et 
al., 2011). Цікаво, що більшість випадків 

цього  ускладнення припадає саме на зи-
мові місяці в регіонах із холодними зи-
мами (Wiersinga et al., 2018).

Навіть незначні зміни рівня FT3 в межах 
референтного діапазону можуть зумовити 
симптоми гіпотиреозу (Hoermann et 
al., 2019).

Найпростіше рішення, яке практично 
лежить на поверхні, – сезонна корекція 
дози L-тироксину в зимовий період; при 
цьому варто враховувати не лише показ-
ники ТТГ, а й рівні FT3 і FT4, а також клі-
нічну картину, зокрема, такий важливий 
симптом, як переносимість холоду.

На жаль, незалежно від сезону моноте-
рапія L-тироксином не завжди достатньо 
підвищує FT3 при дозуванні препарату, 
яке нормалізує рівень ТТГ. Це пов’язано 
з тим, що деякі пацієнти є «поганими пе-
ретворювачами» T4 (Midgley et al., 2015). 
Такі хворі потребують комбінованої терапії 
L-тироксином і ліотироніном (синтетич-
ний аналог Т3) чи сухим екстрактом ЩЗ 
в зимовий період. На жаль, такі препарати 
не  представлені на  українському фарма-
цевтичному ринку.

Натомість існує ще  один фармацев-
тичний шлях підтримання тиреоїдного 
гомеостазу. Компенсувати «зимовий по-
даток» на Т3 дозволяє адекватне забезпе-
чення такими важливими для ЩЗ мікро-
елементами, як йод і селен.

селену зумовлює зниження синтезу селе-
нопротеїнів, зокрема йодотироніндейоди-
наз, які відповідають за перетворення Т4 
в біологічно активну форму Т3. Саме тому 
на тлі дефіциту селену погіршується функ-
ція тиреоїдних гормонів. Про зв’язок забез-
печення селеном і функцією ЩЗ свідчать 
результати низки епідеміологічних 
досліджень. Зокрема, масштабне випро-
бування Q. Wu та співавт. (2014), до якого 

в регіонах з адекватним і недостатнім за-
безпеченням селеном, продемонструвало 
достовірну різницю між ними в  поши-
реності захворювань ЩЗ (маніфестний 
та субклінічний гіпотиреоз, автоімунний 
тиреоїдит, зоб), при цьому середній рівень 
селену в сироватці крові між групами від-
різнявся практично вдвічі.

Чеські дослідники також свідчать про 
статистично значимий зв’язок між забезпе-
ченістю населення селеном, рівнем і функ-
ціональною активністю тиреоїдних гор-
монів. Особливо небезпечними вони вва-
жають поєднаний дефіцит селену та йоду 
як ключових елементів у забезпеченні нор-
мального функціонування ЩЗ (Kvícala J., 
Zamrazil V., 2003).

Про роль адекватного забезпечення 
йодом для функціонування ЩЗ годі й го-
ворити. Оскільки йод входить до складу 
тиреоїдних гормонів, недостатнє над-
ходження цього мікроелемента безпосеред-
ньо відображається у вигляді зниження 
функції ЩЗ. Наразі дефіцит йоду вважають 
основною причиною розвитку більшості 
захворювань ЩЗ.

-
ходження йоду та  селену до  організму 
людини рекомендується приймати їх 
у вигляді комбінованих засобів. ЙоSен® 
поєднує у собі вищезазначені мікроеле-
менти, сприяючи нормалізації функції ЩЗ, 
а також містить фізіологічну добову дозу 
йоду та селену в 1 таблетці – 150 і 75 мкг 
відповідно, що забезпечує зручність при-
йому й підвищення комплаєнсу.
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Полінейропатія тонких волокон

На початку своєї промови спікер зазначив, що поліней-
ропатія сьогодні розглядається як захворювання всього 
організму з реалізацією патологічного процесу на рівні 
периферичної нервової системи у вигляді множинного 
ураження периферичних нервів.

Існує досить багато класифікацій полінейропатії, що врахо-
вують етіологію, швидкість розвитку, локалізацію ураження 
тощо. Залежно від гостроти початку і перебігу полінейропатії 
розподіляються на гострі та хронічні. Гострі можуть розви-
ватися протягом декількох днів (до місяця). Зазвичай такий 
перебіг мають токсичні, судинні, автоімунні полінейропатії. 
За хронічних полінейропатій клінічна симптоматика спостері-
гається протягом декількох місяців або років (полінейропатії 
при системних захворюваннях сполучної тканини та пара-
неопластичних процесах, спадкові, діабетичні, диспротеїне-
мічні – це найчисельніша група полінейропатій).

Залежно від виду уражених нервових волокон розріз-

автономну, моторну полінейропатію.
Морфологічні зміни, що з’являються при полінейро-

патіях, характеризуються демієлінізацією, аксональною 
-

вивається при автоімунних процесах; у появі аксональної 
дегенерації беруть участь токсико-дисметаболічні, 
мікроциркуляторні порушення, а також порушення енер-
гетичного метаболізму й активація перекисного окиснення 
ліпідів. Порушення мікроциркуляції з розвитком ішемії 
та гіпоксії, порушення енергетичного метаболізму та пере-
кисного окиснення ліпідів є основними патогенетичними 
механізмами, в результаті яких розвиваються клінічні про-
яви полінейропатії.

Поширеність нейропатії неухильно збільшується з віком 
(здебільшого за рахунок метаболічних порушень). Зростає 
також і кількість ідіопатичних нейропатій. Наприклад, 
у США кількість діагностованих випадків полінейропатії 
серед дорослого населення складає ≈40 млн.

Клінічні прояви полінейропатії насамперед залежать від 
товщини та типу уражених нервових волокон.

 Тонкі волокна:
 пекучий біль, спазми м’язів;
 шкірна алодинія;
 дизестезія (відчуття холоду, неспокій);
 колючий біль;
 порушення відчуття болю та температури;
 рани стопи;
 вісцеральні сенсорні порушення.
 Товсті волокна:
 порушення вібраційної чутливості;
 пропріорецептивні розлади;
 випадіння рефлексів;
 порушення нервової провідності;
 сенсорна атаксія;
 м’язова слабкість.
 Автономні волокна:
 порушення серцевого ритму, тахікардія;
 постуральна гіпотензія;
 порушення потовиділення;
 гастропарез, закреп, діарея;
 імпотенція;
 порушення еякуляції.

Тонкі нервові волокна швидко ушкоджуються, але здатні 
також і до швидкого відновлення, тому симптоми їхнього 
ураження можуть бути досить мінливими.

Найчастішою причиною полінейропатії тонких волокон 
є метаболічні порушення (метаболічний синдром, цукро-
вий діабет, порушення толерантності до глюкози, гіпо- чи 
гіпертиреоз). Також її розвиток можуть зумовлювати алі-
ментарні фактори, пов’язані з дефіцитом надходження 
та всмоктування важливих нутрієнтів у кишечнику (дефі-
цит вітамінів В

6
, В

12
, зловживання алкоголем, целіакія), ав-

тоімунні процеси (синдром Шегрена, сакроїдоз, амілоїдоз), 
інфекційні захворювання (ВІЛ, хвороба Лайма, гепатит 
С або В), прийом низки лікарських засобів (антибіотики, 
хіміотерапія), паранеопластичні процеси, парапротеїнемії, 
генетичні фактори.

Відомо про випадки розвитку полінейропатії тонких 
волокон у пацієнтів, котрі перенесли COVID-19.

Найчастіша скарга пацієнтів із полінейропатією тон-
ких волокон – генералізований біль. За даними N. Egenolf 
і співавт. (2021), майже в 30% випадків спостерігається біль 
у всьому тілі, дещо рідше – біль нижче голови та в нижніх 
кінцівках (рис.).

У пацієнтів із порушенням толерантності до глюкози 
найбільш ранніми проявами полінейропатії тонких во-
локон є біль та порушення чутливості нижніх кінцівок. 

ступнях були зареєстровані в  таких хворих, поколювання 
та пекучий біль – у ⅔ пацієнтів, дискомфорт у ногах, що 
посилювався вночі, – в ½ пацієнтів, гіпералгезія та тем-

(Garsviene D., 2012).

Наразі не існує золотого стандарту діагностики поліней-
-

чинати зі збирання анамнезу, огляду пацієнта, детального 
розгляду скарг.

Ключове значення мають такі обстеження, як електро-

з підрахунком щільності внутрішньоепідермальних нерво-
-

ропатіями та з метою визначення рівня уражень нервової 
системи можуть застосовуватися такі методи, як кількісне 
сенсорне тестування (QST), тести на потовиділення QSART, 

-
ції автономної нервової системи (ортостатична проба, 
варіабельність частоти серцевих скорочень, реакція зі-
ниць тощо).

виконати біохімічний аналіз крові, провести визначення 
антитіл до низки вірусів.

Також слід пам’ятати, що полінейропатію тонких во-
локон часто виявляють у  пацієнтів із  фіброміалгією. 
За даними A. L. Oaklander і співавт. (2013), у 41% пацієнтів 
із фіброміалгією були виявлені ознаки полінейропатії 
тонких волокон шкіри. Адекватне лікування полінейро-
патії у таких осіб може спричинити зворотний розвиток 
симптомів фіброміалгії. Крім того, полінейропатія тонких 
волокон часто є причиною розвитку синдрому хронічної 
втоми.

Окремо постає питання діагностики полінейропатії тон-
ких волокон у дитячій популяції. За даними низки авторів, 
найчастішою причиною її розвитку в дітей є вакцинація, 
сімейна середземноморська лихоманка, целіакія, синдром 
Шегрена. Полінейропатія тонких волокон у дітей здебіль-
шого проявляється еритромелалгією нижніх кінцівок (роз-
ширення артеріол і артеріовенозних анастомозів, наслід-

особливо пальців стоп) та генералізованими больовими 
відчуттями. Характерним є синдром постуральної ортоста-
тичної тахікардії та інші прояви з боку автономної нервової 
системи.

Полінейропатію тонких волокон виявляють у ≈50% дітей 

В лікуванні полінейропатії тонких волокон слід виокре-
мити три основні напрями – етіологічний, патогенетичний 

-
вання основного захворювання, що спричинило ураження 
периферичних нервів. Патогенетична терапія спрямована 
на корекцію основних механізмів, що зумовлюють розвиток 
нейропатії. Симптоматичне лікування зменшує больовий 
синдром, здійснює ремієлінізацію нервових волокон, по-
ліпшує нервово-м’язову передачу тощо.

Як перспективні препарати розглядають мельдоній, 
ацетилцистеїн (як донатор оксиду азоту) та цибінетид (пре-
парат для стимуляції регенерації, зареєстрований для ліку-
вання саркоїдозу). Наразі тривають клінічні дослідження 
із застосуванням зазначених засобів.

У пацієнтів із метаболічним синдромом дуже важливим 
етапом лікування полінейропатії тонких волокон є корекція 
дисліпідемії. Наразі добре відомо про зв’язок рівня холесте-
рину та тригліцеридів із ушкодженням нейронів і аксонів, 
однак механізми цих змін на сьогодні точно не встановлені. 
Передбачається, що ці ушкодження можуть бути пов’язані 
з впливом пальмітату й стеарату на мітохондрії та ацетил-

Лікування полінейропатії тонких волокон у пацієнтів 
із дисліпідемією має бути спрямоване насамперед на бло-
кування ліпотоксичності. З цією метою можуть бути реко-
мендовані:

  статини або інші гіполіпідемічні агенти паралельно 
з контролем рівня глікемії;

  харчові добавки мононенасичених жирів (наприклад, 
олеату);

  заходи, спрямовані на  боротьбу з  метаболічним 
синдромом (достатня фізична активність, нормалізація 
маси тіла).

тонких волокон рекомендується призначати вітаміни 
групи В. У більшості випадків такий підхід дозволяє до-
сягти непоганих результатів.

Отже, діагностика полінейропатії тонких воло-
кон є нелегким завданням. Знаючи її етіологію, па-
тогенез, клінічні прояви, можна ідентифікувати 
більше хворих та призначити необхідне лікування.

Діагностичний пошук причин полінейропатії 
тонких волокон рекомендується розпочинати 
з дослідження метаболічного профілю (метабо-
лічний синдром та інші метаболічні порушення), 
а також дефіцитних станів. Слід ураховувати, що 
полінейропатія тонких волокон може бути причи-
ною больових відчуттів незрозумілого походження 
та низки інших скарг (фіброміалгія, синдром хро-
нічної втоми тощо). Своєчасне лікування поліней-
ропатії (коригування способу життя) може зумо-
вити повний регрес симптоматики та відновлення 
пацієнта.

ЗУ
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НЕВРОЛОГІЯ ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

№ 23-24 (516-517) • Грудень 2021 р. 

Роль нейротропних вітамінів у регенерації нервів:
від експериментів до належної клінічної практики

Нерви мають дивовижну здатність 
відновлюватися; регенерація можлива 
навіть доти, доки не ушкоджені ≈50% во-
локон у нерві, що вважається «точкою 
неповернення». Коли периферичний нерв 
ушкоджується в центрі (з розривом ак-
сонів), навколишні не нервові клітини 
ініціюють т. зв. валлерівську дегенерацію 
(рис.). Протягом одного-декількох днів 
після травми відбувається деградація 
(фрагментація) частин аксона. Згодом 
у місці ушкодження скупчуються макро-
фаги, які утилізують мієлін і мертві клі-
тини; дистальна кукса нерва дегенерує. 
Крім того, прилеглі клітини створюють 
середовище, яке підтримує регенерацію 
аксонів протягом подальших місяців 

-
стивості підтримувати процес регене-
рації нервів. Вітаміни В

1
 (тіамін), В

6
 (пі-

ридоксин) і В
12

 (кобаламін) ще назива-
ють нейротропними через їхні важливі 
функції у нервовій системі. В численних 
експериментах на тваринах вивчені їхні 
ефекти на гістологічному чи молекуляр-
ному рівні, а в клінічних дослідженнях 
доведена здатність покращувати функції 
нервів, а також полегшувати симптоми 
периферичної нейропатії у різних груп 
пацієнтів. Нещодавно опублікований 
систематичний огляд Сімони Балтруш 
(Simone Baltrusch; Інститут медичної біо-
хімії та молекулярної біології Медичного 
університету м. Росток, Німеччина) уза-
гальнив наукові факти щодо нейрореге-
неративних властивостей окремих вітамі-
нів B

1
, B

6
 і B

12

Через демографічні тенденції нейроде-
генеративні захворювання, як-от пери-
ферична нейропатія, стають все поши-
ренішими, отже, необхідні ефективні 
та доступні методи лікування. Яскравим 
прикладом є цукровий діабет, на який, 
за даними Міжнародної федерації діа-
бету, зараз страждають 463 млн людей 
у   всьому світі. Нейропатія – одне з най-
частіших пізніх ускладнень цього за-
хворювання. Процес дегенерації нервів 
розпочинається не із прояву цукрового 
діабету, а вже з порушення толерантності 

-
них симптомів діабетичної нейропатії 
часто вже відбулася значна та незворотна 

зниження швидкості нервової провід-
ності мієлінізованих нервових волокон 
типу Aδ, нейропатія вже прогресує ро-
ками, а лікування розпочинається надто 

-
ної мік роскопії рогівки ока, який ос-
таннім часом все частіше використову-
ється, дозволяє неінвазивно виявляти 

вових волокон можна було визначити 
лише інвазивно шляхом пункції шкіри 
та   подальшого імунофлуоресцентного 

фарбування, але незалежні дослідження 
довели, що втраті іннервації шкіри при 
діабетичній полінейропатії передує 
 знач не скорочення щільності нервів суб-

Отже, терапевтичні концепції також 
мають бути переосмислені з погляду вдо-
сконалення діагностики.

Скринінг на  нейропатію в  кожного 
пацієнта з  порушенням толерантно-
сті до глюкози чи клінічними проявами 
цукрового діабету має стати належною 
клінічною практикою, адже ефективне 
лікування існує і  коштує не  дорожче 
за цук рознижувальну терапію. Автори 
подвійного сліпого рандомізованого 
контрольованого дослідження дійшли 
висновку,  що нейротропні вітаміни 
групи В є відправною точкою в лікуванні 

до полегшення суб’єктивних симптомів, 
як-от парестезії, також спостерігалося по-
кращення об’єктивно оцінюваних параме-
трів, а саме: зниження порогу сприйняття 
вібрації на другій п’ястковій та плесновій 

кістках і збільшення швидкості провідно-
сті малогомілковим нервом. Інші клінічні 
дослідження й експерименти на тваринах 
підтвердили користь постійного введення 
вітамінів B

1
, B

6
 та B

12
 для лікування діабе-

Ролі різних вітамінів групи В у проце-
сах життєзабезпечення нервових струк-
тур неоднакові. Навколо нейротропних 
властивостей народжуються міфи та з’яв-
ляються хибні уявлення. Хоча до кінця 
не зрозуміло, як вітаміни підтримують 
процеси регенерації, деякі дослідження 
надали чіткі докази впливу цих речо-
вин на гістологічному, молекулярному 
та функціональному рівнях.

Вітамін В
1
 (тіамін) має ключову роль 

як коензим у вуглеводному обміні, який 
є основним джерелом енергії для нерво-
вих волокон. Тіамінпірофосфат необхід-
ний для утворення пірувату в реакціях 
окисного енергетичного метаболізму, що 

зрештою зумовлює вироблення адено-
зинтрифосфату. Крім того, за  даними 
декількох досліджень, тіамін діє як міс-
цевий антиоксидант, захищаючи нерви 

ефекти вітаміну В
1
 щодо регенерації нер-

вів. Stracke та співавт. продемонстру-
вали, що вітамін В

1
 захищає периферичні 

нерви від ушкоджень, спричинених 
гіперглікемією, особливо за його при-
значення на початковій стадії розвитку 
діа бету. Швидкість нервової провідно-
сті значно зросла після 3 міс лікування 
вітаміном В

1
 порівняно з контролем, що 

було пов’язано зі зниженням утворення 

Крім того, Сонг і співавт. виявили, що 
введення вітаміну В

1
 після хронічного 

стиснення дорсальних нервових корін-
ців забезпечує покращення передачі 
сигналу та водночас знижує підвищену 

-
неративний ефект.

Ці результати підтверджуються до-
слідженням, проведеним Geng і співавт., 
яке демонструє,  що вітамін В

1
 сприяє 

виживанню нейронів мозку у культурі 

дослідження за  участю пацієнтів, які 
страждали на хворобу дефіциту тіаміну, 
бері-бері, надало гістологічні докази 
регенеративного ефекту тіаміну. Поба-
чивши кластери шваннівських клітин 
із регенерованими аксонами (деякі навіть 
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з  ремієлінізованими), автори дійшли вис-
новку, що вітамін В

1
 стимулює регенера-

цію після аксональної або валлерівської 
дегенерації, яка спостерігається за авіта-

Загалом вітамін В
1
 (тіамін) має клю-

чову роль у процесі регенерації нервів: 
у нер вових клітинах він сприяє утилізації 
вуглеводів для виробництва енергії та за-
хищає їх від окисного стресу, що має на-
слідком полегшення больових відчуттів 

6

Вітамін В
6
 (піридоксин) необхідний 

для метаболізму амінокислот. Зокрема, 
він бере участь у  синтезі нейромедіа-
торів, як-от ГАМК і серотонін, які пе-
редають сигнали в  нервовій системі. 
Вітамін В

6
 може контролювати вивіль-

нення глутамату шляхом пригнічення 
пресинаптичного потенціал-залежного 
входження іонів Ca2+ й активності про-
теїнкінази С. Окрім того, вітамін В

6
 може, 

підвищуючи синтез ГАМК, збалансувати 
активність збудливих глутаматергічних 
нейронів. Він також необхідний для син-
тезу сфінголіпідів – важливих складових 

В експериментальних дослідженнях 
вітамін В

6
 протидіяв шкідливому ефекту 

надмірного вивільнення глутамату, який 
є важливим механізмом ураження ней-
ронів при багатьох неврологічних захво-

-
тивної функції В

6
 були отримані в дослі-

дженні за участю пацієнтів із синдромом 
зап’ястного каналу (компресійна травма 
нервів), під час якого лікування вітамі-
ном В

6
 збільшувало швидкість провід-

ності чутливими нервовими волокнами 

та в такий спосіб зменшувало клінічні 

Отже, вітамін В
6
 (піридоксин) має 

ключову роль у синтезі нейромедіаторів, 
пригнічує вивільнення нейротоксичного 
глутамату та відновлює функцію чутли-

-
міну В

12
 (кобаламіну) є найчисленнішими; 

вони доступні з 15 експериментальних 
досліджень. Результати показали,  що 
він сприяє утворенню мієліну та при-
гнічує реакції валлерівської дегенерації, 
а також (як вітаміни B

1
 і B

6
) є нейропро-

тектором. Кобаламін необхідний для 
фолатзалежного циклу метіоніну. Якщо 
кількість В

12
 не покриває потребу (яка 

значно збільшується під час регенерації 
нервів й утворення мієліну), не тільки 
не можуть утворюватися важливі білки 
(наприклад, основний білок мієліну), а й 
накопичується гомоцистеїн, що сприяє 
окислювальному стресу та ушкодженню. 
Це може посилити валлерівську дегене-
рацію та затримати чи навіть унеможли-

Важлива роль вітаміну В
12

 у регене-
рації аксонів через стабілізацію мік-
ротрубочок була виявлена при деяких 
захворюваннях центральної нервової 
системи. Інший ефект (вплив на рівень 
стресу ендоплазматичного ретикулуму, 

-
ціонування периферичної нервової 
системи. В разі ушкодження нерва, що 
супроводжується запаленням, стрес EР 
особливо зростає і перевищує рівень 
самозахисту, а це спричиняє загибель 

Використовуючи вітамін В
12

 для реге-
нерації після травми сідничного нерва, 
Yuan і співавт. продемонстрували, що 
він не лише значно сприяє функціональ-
ному відновленню, а й збільшує кіль-
кість мієлінових волокон, їхній діаметр, 

Терапевтичний ефект вітаміну В
12

 вклю-
чає активізацію багатьох нейротропних 
факторів, зокрема фактора росту нервів 
(NGF) і мозкового нейротрофічного фак-
тора. Посилений кобаламіном білковий 
метаболізм, як вважають, теж сприяє ви-

-
рослій периферичній нервовій системі 
доступність нейротрофічних факторів 
у потрібній кількості та в потрібному місці 
критично важлива для виживання нейро-

12
 

підтримує баланс між нейротрофічними 
факторами, а не лише стимулює їхню екс-

нервової системи (але, ймовірно, справед-
ливо і для периферичної), вітамін В

12
 може 

знижувати рівні фактора некрозу пухли-
ни-α, а інтерлейкін-6 і NGF активізувати, 
сприяючи в такий спосіб регенерації нер-

продемонструвало, що лікування вітамі-
ном В

12
 відтермінувало початок діабетич-

ної периферичної нейропатії через поси-
лення експресії гена інсуліноподібного 

Тож існують переконливі докази 
того, що вітамін В

12
 (кобаламін) має особ-

ливо важливу роль у регенерації нервів, 
сприяє виживанню нервових клітин 
і ремієлінізації волокон, завдяки чому 
покращується або навіть повністю від-
новлюється функція нерва, досягається 
фізіологічна швидкість провідності сен-

6

Поєднання вітамінів B
1
, B

6
 і B

12
 з  їх-

німи різнобічними регенеративними 
та  нейротрофічними властивостями 

комбінації перевищують просту суму 
ефектів окремих вітамінів. Це було під-
тверджено Jolivalt і співавт., які про-
демонстрували, що комбінація вітамі-
нів B

1
, B

6
 і B

12
 відновлювала функцію 

чутливих нервів за цукрового діабету 
ефективніше, ніж окремі вітаміни B, 
окрім того, робила це залежно від дози 

in vitro приріст 
нерва гангліїв спинного корінця був 
більшим під впливом комбінації висо-
ких доз вітамінів B

1
, B

6
 і B

12
 порівняно 

з комбінаціями, в яких лише 1 із 3 віта-
мінів був представлений у високій дозі 

спостерігали прискорену регенерацію 
нервів під дією комбінації вітамінів B

1
, 

B
6
 і B

12
.

Отже, С. Балртруш зазначає, що всі 
3  виділені вітаміни групи В  можуть 
створити необхідні умови для успішної 
регенерації нервів (кожен за допомогою 
індивідуальних механізмів дії). Вітамін B

1
 

сприяє виробленню енергії, необхідної 
для процесу, й діє як антиоксидант, тоді 
як вітамін B

6
 є життєво важливим для 

синтезу нейромедіаторів та інгібування 
вивільнення нейротоксичного глута-
мату. Вітамін В

12
 значною мірою сприяє 

виживанню нервових клітин і бере без-
посередню участь у ремієлінізації та під-
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Тразодон у разі пов’язаного з COVID-19 
СІЗЗС-резистентного посттравматичного 

стресового розладу в медичних працівників: 
два клінічні випадки

клінічних випадків медпрацівників, без-
посередньо залучених до лікування па-
цієнтів із COVID-19, зі стійким до селек-
тивних інгібіторів зворотного захоплення 
серотоніну (СІЗЗС) ПТСР, який було по-
долано за допомогою додавання до основ-
ної терапії тразодону з пролонгованим 
вивільненням ( Триттіко).

У кількох дослідженнях показано, що 
медичні працівники мають високий 
ризик розвитку ПТСР, порушення адап-
тації й інших розладів, пов’язаних із трав-
мою (Raudenská J. et al., 2019; Carmassi C. 
et  al., 2020; Haghgoshayie  E. et  al., 2020; 
Haghgoshayie E., 2004).

ПТСР є тяжким психічним розладом 
(Kishimoto A. et al., 2014; Bae S. M. et al., 
2014) і особливо підступним саме в ме-
диків, оскільки вони, хоч як це дивно, 
неохоче звертаються по професійну до-
помогу (Shi L. et al., 2017). Ба більше, під 
час пандемії медичні працівники відчу-
вають значно сильніший страх, тривалі 
симптоми збудження та незадоволення 
роботою (Carmassi C. et al., 2020).

СІЗЗС є стандартом фармакологічного 
лікування пацієнтів із  ПТСР, але іноді 
трапляються випадки розладу, стійкого 
до СІЗЗС (Sutherland M. E., 2019).

Тразодон – представник нового класу 
мультимодальних антидепресантів (вза-
ємодіє з ≥2 фармакологічними мішенями 
та характеризується ≥2 механізмами дії) 
(Cuomo A. et al., 2020). Tразодон вибірково 
інгібує зворотне захоплення серотоніну 
нейронами та  є  антагоністом 5-HT2A. 
Інші дії тразодону включають антагонізм 
до кількох різних рецепторів, у тому числі 
5-HT2B, 5-HT2C, адренергічний α

1
, і част-

ковий агонізм до 5-HT1A (Goracci A. et al., 
2016). В описаних клінічних випадках ав-
тори призначали тразодон із подовженим 
вивільненням (технологія Contramid®; 
препарат  Триттіко), який застосовується 
1 раз на добу. Тразодон призначений для 
оптимізації антидепресивної дії з анксіо-

(Goracci  A. et  al., 2016; Cuomo  A. et  al., 
2019).

Згідно з рекомендаціями CARE (для зві-
тів про випадки захворювання; Riley D. S. 
et  al., 2017) автори повідомили про два 
 випадки медичних працівників, що брали 
участь у лікуванні пацієнтів із COVID-19, 
із  ПТСР, стійким до  СІЗЗС, за  якого 

до основної терапії додавали тразодон. 
Обидва пацієнти дали письмову інфор-
мовану згоду на повідомлення про свої 
випадки.

Медбрат 33 років без особистої або сі-
мейної історії психічних захворювань 
звернувся по  допомогу до  амбулатор-
ного закладу в м. Терамо (Італія). Пра-
цював у відділенні інтенсивної терапії. 
Висловлював скарги на  симптоми, які 
свідчили про ПТСР, зокрема гіперзбу-
дження, відчуття відірваності від свого 
життя та близьких, симптоми уникання, 
пов’язані з  травмою (пацієнт більше 
не працював, оскільки перебував на лі-
карняному), безнадійність і депресивні 
прояви, повторне переживання травма-
тичних і тривожних думок, кошмари про 
смерть, яку він бачив, а також зараження 
й інтубацію. У березні 2020 р. прийняв 

лікарем загальної практики, з частко-
вою користю щодо відчуття безнадій-
ності й симптомів депресії та зниження 
гіперзбудження й відстороненості. Проте 
кошмари були дуже тривожними, супро-
воджувалися частими пробудженнями 
та порушували сон.

-
ставі показників M.I.N.I. – Міжнародного 
нейропсихіатричного опитувальника 
(Pettersson A. et al., 2018) і шкали травми 

-
римано такі дані: оцінка частоти (FS) – 
49 балів, ступінь тяжкості (SS) – 57 балів 
і загальний бал (TS) – 107 балів.

Пацієнт відмовився від прийому бен-
зодіазепіну, який було призначено для 
поліпшення сну, та мелатоніну, оскільки 
не отримував від їх застосування жодної 
користі. Хворому запропоновано додати 
низьку дозу тразодону 1 раз на добу (75 мг 

-
кращити сон.

Після 1 тиж лікування пацієнт пові-
домив про покращення якості сну та не-
значне зниження показників DTS (FS – 40, 
SS – 39, TS – 79). Через 3 тиж терапії  хворий 

зазначив,  що кошмари майже зникли, 
а симптоми значно полегшилися (DTS: FS – 
20, SS – 21, TS – 41).

Було вирішено продовжити прийом 
тразодону в попередній дозі 75 мг на добу 

Після 2 тиж безперервного поліпшення 
пацієнт показав чудову реакцію без побіч-
них ефектів (DTS: FS – 0, SS – 11, TS – 23) 
зі зникненням кошмарів. Хворий повер-
нувся до роботи.

Останній візит пацієнта до спеціаліс-
тів відбувся в жовтні 2020 р., після чого 
його було виписано з-під спостереження 
(DTS: FS – 3, SS – 5, TS – 8). Хворий при-
ймав ECЦ 10 мг на добу та тразодон 75 мг 
на добу. Про жодні побічні ефекти не пові-
домляв.  Надалі погодився розпочати ког-
нітивно-поведінкову терапію, орієнтовану 
на травму (TF-CBT).

Медсестра в інфекційному відділенні 
44 років без особистої чи сімейної історії 
психічних захворювань звернулася до ам-
булаторного закладу в регіоні Централь-
ної Італії через розвиток симптомів ПТСР. 
Жінка відчувала сильне вигорання через 
симптоми депресії, страх зараження себе 
та близьких, ангедонію, гіперзбудження, 
небажані нав’язливі думки про пацієн-
тів із COVID, яких бачила. Вона уникала 
місць, які нагадували їй про COVID, 
і була відсутня на роботі майже 40 днів 
до першого візиту. Незважаючи на те що 
пацієнтка перебувала вдома, їй снилися 
тривожні кошмари, пов’язані з вірусом, ін-
фекцією та відчуттям, що вона перебуває 
в інфекційному відділенні й задихається. 
Повторні раптові пробудження вночі по-
рушували не лише її сон, а й сон чоловіка 
та сина, тому жінка воліла спати на дивані. 
Пацієнтка приймала низьку дозу (20 мг) 
пароксетину, яку призначив приватний 
психіатр у квітні 2020 р., без користі.

Під час першої оцінки було діагнос-
товано ПТСР, що підтверджено даними 
M.I.N.I. (Pettersson A. et al., 2018) і показ-
никами DTS, що виявилися надзвичайно 
високими (FS  – 59, SS  – 61, TS  – 120). 

 Пацієнтка розповіла, що сон є основною 
проблемою «через кошмари про те,  що 
я хвора й задихнуся».

Хворій призначили міртазапін 15  мг 
перед сном і збільшили дозу пароксетину 
до 40 мг на добу. Проте через 2 тиж па-
цієнтка припинила прийом міртазапіну 
через надмірну сонливість і відсутність 
переваг щодо нічних кошмарів. Вона про-
довжувала приймати пароксетин, відзна-
чаючи незначний вплив на симптоми де-
пресії. Оцінки DTS залишалися високими 
(FS – 51, SS – 52, TS – 103), а кошмари – ре-
алістичними. Утім, пацієнтка відмовилася 
додавати інші ліки, сподіваючись на пози-
тивний ефект пароксетину, титрованого 
до 40 мг на добу. Після ще 3 тиж без по-
ліпшення жінка знову звернулася по до-
помогу, й лікарі прописали тразодон 75 мг 
перед сном, на додаток до пароксетину. 
Хвора не повідомила про суттєві переваги 
після тижня комбінованої терапії, за ви-
нятком незначного покращення якості 
сну. Було вирішено збільшити дозування 
тразодону до 150 мг. Через 2 тиж пацієнтка 
відзначила незначне покращення загаль-
них показників ПТСР за  DTS (FS  – 40, 

знижено до 20 мг на день і продовжено 
прийом 150 мг тразодону. Після 1 міс без-
перервного поліпшення (переважно щодо 
якості сну та нічних кошмарів) хвора до-
сягла достовірної відповіді на лікування 
(DTS: FS – 26, SS – 23, TS – 49) без побічних 
ефектів. Ще через місяць вона повернулася 
до роботи й почала психологічне консуль-
тування (DTS: FS – 12, SS – 10, TS – 22).

Останній візит було здійснено в жовтні 
2020 р., і хвора вже не потребувала спо-
стереження (DTS: FS – 7, SS – 6, TS – 13). 
Приймала пароксетин 20 мг і  тразодон 
150 мг. Жодних побічних ефектів не спо-
стерігалося.

Станом на сьогодні це перший матеріал, 
у якому повідомляється про успішну ком-
бінацію СІЗЗС і тразодону ( Триттіко) у лі-
куванні ПТСР, резистентного до СІЗЗС, 
у медичних працівників.

В обох клінічних випадках автори діа-
гностували ПТСР за допомогою клінічної 
оцінки й інтерв’ю з медичними працівни-
ками, які зазвичай проводяться в реальній 
клінічній практиці за допомогою M.I.N.I. 
та  DTS для кількісної оцінки тяжкості 
симптомів і подальшого спостереження.

СІЗЗС і  TF-CBT є стратегією першої 
лінії для лікування ПТСР, але в деяких 
пацієнтів можуть зберігатися симптоми 
та функціональні порушення (López C. M. 
et al., 2019; De Berardis D. et al., 2020). Тому 
орієнтація на ці симптоми є вкрай важ-
ливою для ефективного лікування стій-
кого ПТСР (De  Berardis  D. et  al., 2015). 
Більшість фахівців стверджують,  що 
ПТСР і вперті кошмари не слід розгля-
дати як стійкі до лікування, якщо не було 
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проведено  адекватної терапії празозином 
(Reist C. et al., 2020; Maguire P. A. et al., 2020; 
Ketenci S. et al., 2020). Але цей лікарський 
засіб недоступний в Італії, де описано клі-
нічні випадки, тож автори розглянули аль-
тернативну стратегію.

Низькі дози тразодону (≤150 мг на добу) 
діють на рецептори 5-HT2A, H1 і насам-
перед α

1
, що чинить седативно-снодійний 

-
цепторів α

1
 може пояснити позитивний 

ефект доповнення тразодоном у наведених 
клінічних випадках. Цей ефект може дещо 
нагадувати дію празозину, що позитивно 
впливає на нічні кошмари та сприяє ремі-
сії симптомів (Montalbano A. et al., 2019). 
В обох звітах кошмари в пацієнтів були 
найбільш тривожними та яскравими симп-
томами, які могли би пояснити виражену 
корисну дію тразодону. Окрім того, тра-
зодон має загальний сприятливий вплив 
на архітектуру сну більшою мірою, ніж 
СІЗЗС, як-от відновлення фази повіль-
ного сну, покращення фази швидкого 
сну та забезпечення безперервності сну 
(Wichniak A. et al., 2011).

Слід зазначити, що наявність і тяжкість 
порушень сну при ПТСР пов’язані з під-
вищеним ризиком зловживання психо-
активними речовинами, серйознішими 
денними симптомами ПТСР, підвищеним 
ризиком суїцидальних думок, погіршен-
ням  якості життя та суб’єктивного само-
почуття (Mascarel P. et al., 2019). Лікування 
таким препаратом, як тразодон, що спря-
моване, зокрема, на покращення сну, може 
мати вирішальне значення для кращих ре-
зультатів лікування ПТСР. Ця дія тразо-
дону є важливою, оскільки кілька дослі-
джень показали, що бензодіазепіни варто 
вважати відносно протипоказаними паці-
єнтам із ПТСР або нещодавньою травмою 
(Guina J. et al., 2015; Gilbert M. et al., 2020). 
Ба більше, в осіб із ПТСР можуть швидко 
розвинутися проблеми, пов’язані з психо-
тропними речовинами, зокрема з бензоді-
азепінами й Z-препаратами, тому їх при-
йому слід уникати (Guina J. et al., 2016).

Крім того, застосування тразодону 
в дозуванні 75-150 мг може посилити дію 
СІЗЗС на дорсолатеральну, дорсомедіальну, 
вентролатеральну та  вентромедіальну 
префронтальну кору – ділянки мозку, які 
пов’язані з ПТСР і дисбалансом норадрена-
ліну (MacNamara A. et al., 2016). Можна при-
пустити, що препарат тразодону  Триттіко 
завдяки подовженому вивільненню може 
також ефективніше інгібувати рецептори 
5-HT2A та 5-HT2C і блокувати транспор-
тер серотоніну, ніж препарати тразодону 
з негайним вивільненням (Fagiolini A. et al., 
2020): це може додатково пояснити потен-
ціювання СІЗЗС, яке спостерігалося в опи-
саних випадках.

Ці випадки підкреслюють потенційну 
користь тразодону подовженого вивіль-
нення в поєднанні із СІЗЗС. Особи з вира-
женішими порушеннями сну та нічними 
кошмарами можуть бути сприйнятли-
вішими до досягнення хорошої реакції 
за допомогою цієї комбінації, але потрібні 
додаткові дослідження.

Автори твердо переконані, що потрібно 
докласти глобальних зусиль для своєчасної 
діагностики стресових розладів і ПТСР 
у медичних працівників (Adiukwu F. et al., 
2020; Ransing R. et al., 2020; Saracoglu K. T. 
et al., 2020; Kim J. W. et al., 2020). Поліп-
шення самопочуття та запобігання пси-
хічним розладам у медиків опосередковано 
сприятиме покращенню систем охорони 
здоров’я в усьому світі (Pereira-Sanchez V. 
et al., 2020; Ransing R., Adiukwu F. et al., 
2020). Крім того, стратегії зниження стиг-
матизації COVID-19 мають бути ще одним 
супутнім пріоритетом, щоб не повторю-
вати помилок, які були допущені, коли 
людство стикнулося з  ВІЛ-інфекцією 
(Ransing R., Ramalho R. et al., 2020).
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Седаристон®:
багато симптомів – одне рішення

Звичайно, щоб відволіктися від нав’яз-
ливих тривожних думок, можна пореко-
мендувати заняття спортом, подорожі, 
прогулянки в  лісі, перегляд цікавих 
фільмів, спілкування з друзями. Проте 
виражені тривожні розлади, безперечно, 
потребують медикаментозної корекції. 
Разом із цим високий рівень часто неви-
правданої медикаментозної поліпрагмазії 
в лікуванні хворих в умовах ко- та по-
ліморбідності, перелік певних протипо-
казань до прийому багатьох препаратів, 
які поряд із  позитивним лікувальним 
ефектом змінюють якість повсякденної 
життєдіяльності (зниження концентрації 
уваги, обмеження керування автомобілем 
тощо), породжують неабиякий інтерес 
серед лікарів і пацієнтів щодо можливо-
стей застосування засобів рослинного 
походження. Особливо це  стосується 
початкових проявів хвороби, коли ефек-
тивність таких засобів є найвищою на тлі 
мінімальних побічних ефектів або взагалі 
їх відсутності.

Високу ефективність щодо відновлення 
емоційного стану й усунення вегетатив-
ної симптоматики демонструють деякі 
лікарські рослини, зокрема валеріана, зві-

активні речовини гіперицин, псевдогіпе-
рицин, гіперфорин та флавоноїди, чинить 
сприятливу дію на функціональний стан 
центральної нервової системи. Його пози-
тивний вплив на нервову систему пов’язу-
ють із гальмуванням моноаміноксидази 
(МАО), а також низки ферментів, що від-
повідають за катаболізм таких нейроамі-
нів, як серотонін, норадреналін, дофамін. 

-
тор настрою за тривожних станів і вважа-
ється природним антидепресантом. 

-
вість центральної нервової системи зав-
дяки поєднаному впливу низки ефірних 
олій, більша частина з яких припадає на 
складний ефір борнеолу та ізовалеріа-
нової кислоти. Заспокійливі властивості 
також мають валепотріати (валерин) та 
алкалоїди (хотинін). Седативна дія прояв-
ляється повільно, але є досить стабільною. 

У комбінації сухі екстракти звіробою та 
валеріани взаємно доповнюють ефектив-
ність один одного, зокрема стабілізують 
настрій та полегшують засинання. 

демонструють заспокійливу, снодійну, 
вегетотропную дію, відомі населенню, 
але умови їх застосування (дозування, 

приготування, зберігання) не є зручними, 
вимагають певних часових затрат,  що 
в наших стрімких, сповнених різними 
подіями реаліях обмежує використання 
цих рослин. Комплаєнс у  проведенні 
профілактично-лікувальних заходів має 
велике значення. Саме для забезпечення 
ефективного дозування та зручного ви-
користання на допомогу приходять ви-
робники комплексних препаратів рослин-
ного походження.

Вищезазначена цілюща природна 
комбінація звіробою та валеріани (по-
єднане застосування екст рактів рослин, 
як  продемонстровано вченими, сприяє 
посиленню їхньої дії) представлена 
на фармацевтичному ринку німецькою 
компанією esparma у вигляді препарату 
Седаристон® (екстракти валеріани 50 мг, 
звіробою 100 мг).

Чи дійсно цей комплексний засіб де-
монструє доведену ефективність? Щоб 
переконатися в цьому, потрібен хоч би 
стислий огляд результатів декількох до-
сліджень.

Так, у дослідженні з вивчення антиде-
пресивно-анксіолітичної дії комбінації 
кореня валеріани та  сухого екстракту 
звіробою порівняно з амітриптиліном 
узяли участь 153 амбулаторні паці-
єнти (107 жінок, 46 чоловіків) віком від 

-
агностовані дистимія, короткочасна чи 
тривала депресивна реакція, неврасте-
нія чи невротична депресія. Пацієнти 
приймали 1-2 капсули концентрату ва-
леріани та звіробою 3 рази на день або 
25-50 мг амітриптиліну 3 рази на день. 
Це контрольоване подвійне сліпе бага-
тоцентрове рандомізоване клінічне до-
слідження тривало 6 тижнів; ефектив-
ність оцінювалася шляхом статистичного 
аналізу й опису основних і другорядних 
симптомів нервових розладів. Основними 
критеріями оцінки були значення за шка-

лами депресії Гамільтона (HAMD), на-
строю (Bf-S) та самооцінки депресії (SDS).

У підсумку 153 пацієнти завершили 
дослідження; у  фітотерапевтичній 
групі – 82%, у групі амітриптиліну – 77%. 
Значення за  шкалою депресії Гаміль-
тона знизилося з 24,2 до 8,4 після 6 тиж-
нів лікування  Седаристоном і  з  24,3 
до  8,9 – амітриптиліном. Обчислення 

 індексу Манна – Уїтні для кожної з груп 
вказує на статистичну еквівалентність 
покращення стану хворих. Поліпшення 
індивідуальних симптомів у пацієнтів 
із фітотерапевтичної групи було близь-
ким до такого в пацієнтів із групи аміт-
риптиліну.

Результати дослідження свідчать, що 
С едарис тон®  п роя вл яє е фек т у же 
через тиждень після початку прийому 
 порівняно зі  стандартним рецептур-
ним антидепресантом амітриптиліном. 
Пригнічення, засмучення, хвилювання 
й неспокій, а також соматична тривога 
зменшуються після прийому обох дослі-
джуваних препаратів протягом першого 
тижня прийому.

Седаристон® такий самий надійний і ді-
євий, як амітриптилін, протягом тривалі-
шого періоду лікування. Через 6 тижнів 
застосування при депресивних настроях 
і соматичній тривозі цей препарат також 
показує хороші результати. Седаристон® 
навіть краще впливає на неспокій порів-
няно зі стандартним антидепресантом, 
який відпускається за рецептом.

Проведене дослідження є доказом 
того, що такі стандартизовані фітотера-
певтичні засоби, як рослинна комбінація 
Седаристон®, відіграють важливу роль 
у лікуванні нервових розладів. Важливою 
характеристикою цього рослинного лі-
карського засобу є краща переносимість, 
тому він легше сприймається пацієнтами.

В іншому дослідженні вивчали вплив 
комбінації кореня валеріани й сухого 
екстракту звіробою порівняно з  екс-
трактом звіробою та плацебо на безпеку 

-
зованому контрольованому сліпому пе-
рехресному дослідженні взяли участь 
18 добровольців (12 жінок, 6 чоловіків), 
середній вік – 45,6±11,2 року. Учасники 
отримували 1  капсулу комбінації ко-
реня валеріани та сухого екстракту зві-

3 рази на добу протягом 10 днів. Наступні 
10 днів була пауза з подальшою фазою пе-
рехресного експерименту. Вплив на орга-
нізм досліджувався за допомогою методів 
TAVT, DR1, DR2, WDG, VIGO+ та CORT 
за стандартизованих умов випробувань.

В учасників дослідження оцінювали 
такі показники: оптична орієнтація, 

постійна концентрація, час акустич-
ної реакції, час реакції в  ситуації ви-
бору, толерантність до  стресів, пиль-
ність і  координація рухів. Вимірювання 
здійснювалося до прийому ліків, після 
3-ї  разової дози, на 9-й день разом з ал-
коголем і на 10-й день прийому. Обидва 
фітофармацевтичні препарати показали 
близькі до плацебо дані щодо переноси-
мості та безпеки.

Отже, при використанні Седаристону 
в  терапевтичній рекомендованій дозі 
не спостерігається жодного негативного 
впливу на працездатність.

У порівняльному плацебо-контро-
льованому дослідженні вивчали клі-
нічно значимі прояви фотосенсибіліза-
ції при терапевтичному використанні 
комбінації кореня валеріани та сухого 

-
мінювали шкіру за допомогою ксеноно-
вої лампи та вимірювали почервоніння 
шкіри до та після прийому досліджува-
ного препарату чи плацебо. Результати 
показали, що досліджуваний препарат 
не впливає на фотосенсибілізацію.

Ще од не к л і н іч не  до с л і д жен н я 
 Седаристону було проведене з  метою 
вивчення впливу цього фітопрепарату 
на психоемоційний стан і вуглеводний 
обмін хворих на цукровий діабет із депре-

взяли участь 60 хворих на цукровий діа-
бет 1 та 2 типу із депресивним синдромом. 

які приймали  Седаристон® по 2 капсули 
двічі на день упродовж 2 міс. Усі учасники 
також постійно приймали стандартну ін-

пероральні препарати. Психоемоційний 
стан пацієнтів оцінювали перед початком 
прийому препарату  Седаристон® і протя-
гом наступних 3 місяці (через 2 тижні, 1, 
2 та 3 місяці). Стан вуглеводного обміну 
оцінювали на початку та через 3 місяці 
спостереження.

У пацієнтів, які приймали Седаристон®, 
істотно зменшилася симптоматика депре-
сивного синдрому. Через 3 місяці після 
початку лікування Седаристоном на тлі 

позитивної динаміки депресивного син-
дрому у хворих також знизився рівень 
глікованого гемоглобіну. Ці результати 
свідчать про ефективність і доцільність 
терапії пацієнтів із цукровим діабетом 
комбінованим рослинним препара-
том  Седаристон® із метою поліпшення 
не лише психоемоційного стану, а й вуг-
леводного обміну.
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herbal medicines for treatment of premenstrual syndrome: 

добре вивчені щодо здатності зменшу-
вати симптоми передменструального 
синдрому (ПМС) у жінок.

У подвійному сліпому клінічному 

100 жінок, була досліджена ефектив-
ність екстракту валеріани порівняно 
з плацебо як засобу для зниження ін-
тенсивності симптомів ПМС. Учас-
ниці отримували 2 таблетки екстракту 
валеріани чи плацебо на добу протя-
гом останніх 7 днів менструального 
циклу протягом 3 циклів і фіксували 
симптоми, що виникали. Інструменти 
збору даних включали анкету демо-
графічної інформації, щоденну анкету 
тяжкості симптомів і попередню ан-

-
рівняння включали попередній цикл, 
1-й, 2-й і 3-й цикли після початку ви-

використовувалися статистичні методи 
аналізу. Суттєва різниця до  та  після 
прийому препарату була помічена в се-
редньому значенні інтенсивності емо-
ційних, поведінкових і фізичних симп-
томів ПМС у групі, учасниці якої отри-

Проте ця різниця не була статистично 
значимою в контрольній групі.

У двох випробуваннях (Pak Gohar 
et al., 2006; Kheirkhah et al., 2013) було 
перевірено вплив екстракту звіробою 
на  симптоми ПМС. У  першому до-
слідженні тяжкість симптомів ПМС 
зменшилася на 46,45% у групі, яка от-
римувала екстракт звіробою, та на 18,1% 
у групі плацебо. Отже, показники змен-
шення тяжкості симптомів ПМС у гру-
пах екстракту звіробою були більш зна-
чимими, ніж у групі плацебо (p=0,000). 
Автори другого дослідження також 
виявили зменшення симптомів у групі 
лікування порівняно з групою плацебо. 
Середнє значення індексу тяжкості 
симптомів становило 23,64 у  групі, 
яка отримувала екстракт звіробою, 
та 46,37 (р=0,001) у групі плацебо. По-
бічних ефектів в обох групах виявлено 

Седаристон® капсули показа-

ний дорослим і дітям віком понад 

12 років із метою лікування тим-

часових станів депресії легкого 

ступеня, що супроводжуються 

нервовим занепокоєнням та по-

рушенням сну внаслідок нерво-

вого збудження. Рекомендована 

схема прийому – 4 капсули на добу 

(по  1  капсулі 4 рази на  добу  чи 

по 2 капсули 2 рази на добу), запи-

вати достатньою кількістю рідини. 

Покращення самопочуття спостері-

гається через 10-14 днів, а стабіль-

ний ефект лікування досягається 

протягом декількох тижнів або мі-

сяців прийому препарату. Терапія 

 Седаристоном не супроводжується 

зниженням повсякденної актив-

ності та сонливістю. До незапереч-

них переваг Седаристону порівняно 

із синтетичними антидепресантами 

відносять відсутність негативного 

впливу на когнітивні функції та ко-

ординацію рухів.
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Соматична патологія, тривога й емоційний стрес:  
як розірвати хибне коло?

Як можна розірвати хибне коло між нервовою систе-
мою й основним соматичним захворюванням? Відповідь 
на це запитання шукають досить давно: крім застосу-
вання психологічних технік, які допомагають керувати 

та призначення анксіолітичних (протитривожних) засо-
бів, нині особливу увагу приділяють насиченню харчового 
раціону вітамінами та речовинами, що мають  ноотропні 
властивості (Aucoin М. et al., 2020).

Останніми роками опублікована велика кількість до-
казових даних, які переконливо демонструють здатність 
різноманітних нутрицевтиків нормалізувати емоційний 
стан, запобігати розвитку депресії, зменшувати прояви 
тривоги та нормалізувати соматичний стан.

У систематичному огляді Т. Ljungberg і співавт. (2020) 
радять збільшити споживання овочів, фруктів, риби, 
горіхів, бобових, оливкової олії та суворо обмежити від-
соток оброблених продуктів (ковбас тощо) з метою за-
побігання депресії. Здорове харчування, що характери-
зується споживанням фруктів, овочів, риби, оливкової 
олії, нежирних молочних і цільнозернових продуктів, 
антиоксидантів, а також низьким умістом тваринної їжі, 
сприяє зниженню ризику депресії; натомість «західна» 
дієта створює умови для її виникнення (Li Y. et al., 2017). 
«Здорове харчування є дієвою профілактикою депре-
сії», – стверджують автори, приділяючи велику увагу 
насиченню організму таким мікроелементом, як магній, 
і різноманітними вітамінами групи В.

Гліцин і гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) є при-
родними речовинами, які сприяють нормалізації функ-
цій головного мозку. 

ГАМК є основним гальмівним нейротрансмітером 
у корі головного мозку, вона необхідна для забезпе-
чення обміну речовин, зниження активності нейронів, 
заспокійливого впливу та протидії перезбудженню нер-
вових клітин. Стабілізацію функцій ГАМК-рецепторної 
системи вважають ефективним фармакологічним під-
ходом у лікуванні тривожно-вегетативних порушень 
(Морозова О., 2021).

Протекторну роль гліцину щодо виникнення депре-
сії пов’язують із його здатністю активізувати NMDA- 
рецептори (Tsai G., 2010). У низці експериментальних 
робіт доведено, що гліцин необхідний для нормального 
функціонування глутаматних NMDA-рецепторів, тоді 
як активація останніх можлива лише за умови зв’язу-
вання гліцину зі специфічними гліциновими сайтами 
зазначених рецепторів, тобто він є коагоністом NMDA- 
рецепторів (Беленічев І. та співавт., 2014). Гліцин є галь-
мівним нейротрансмітером, який має нейропротекторні 

властивості, здатний зменшувати загибель нейронів, 
сприяти зростанню продукції енергії, підвищувати ак-
тивність антиоксидантних ферментів і знижувати про-
яви мітохондріальної дисфункції (Lloyd К., 1983).

підтверджують дані доказової медицини. Зокрема, масш-
табний метааналіз 822 клінічних та експериментальних 
досліджень, у яких вивчався зв’язок між ментальними 
проблемами та дієтою, довів доцільність додаткового 

прийому гліцину (Aucoin М. et al., 2020). Кілька доклі-
нічних та експериментальних досліджень, дизайн яких 
передбачав додаткове використання гліцину, повідомили 
про позитивний вплив цієї амінокислоти на вираженість 
ознак депресії та загальні симптоми соматичної патології 
(Aucoin М. et al., 2020). Подібну дію чинили такі аміно-
кислоти, як серин, лізин, триптофан, тоді як застосування 
метіоніну, навпаки, спричиняло посилення депресивної 
та психотичної симптоматики (Aucoin М. et al., 2020).

Активно обговорюється доцільність використання глі-
цину при COVID-19 через його можливу здатність пом’як-
шувати цитокіновий шторм і наявність цитопротекторних 
властивостей, які, ймовірно, допоможуть захистити легені 
від серйозних пошкоджень і запобігти розвитку гост рого 
респіраторного дистрес-синдрому (Li С. et al., 2020).

Незважаючи на добре доведену участь вітамінів групи В 
у різноманітних метаболічних процесах, наявність проти-
запальних, імуномодулювальних, антиоксидантних 
і нейро протекторних властивостей, останніми роками 
отримують дедалі більше доказів, які підтверджують клю-
човий вплив цих поживних речовин на функціонування 
центральної нервової системи та розвиток психосома-
тичних нозологій. Констатовано зв’язок між зниженням 
умісту цих вітамінів і розвитком великої депресії, біпо-
лярних розладів, шизофренії, аутизму, хвороби Альц-
геймера та Паркінсона (Rudzki L. et al., 2021). Хоча вітаміни 
групи В надходять в організм із різноманітних продуктів 
харчування, їх дефіцит спостерігають досить часто: за 
оцінками експертів, майже 2 млрд людей у всьому світі 
страждають від нестачі зазначених поживних речовин 
(Kennedy D., 2016).

Систематичний огляд і метааналіз результатів 11 ран-
домізованих контрольованих досліджень свідчать, що ві-
таміни групи В позитивно впливають на настрій, а їх до-
датковий прийом вірогідно нівелює ознаки стресу (n=958; 

зменшенню симптомів депресії (n=568; середня різниця 

М. Aucoin і співавт. (2020) підкреслюють високу вірогід-
ність психотичних розладів на тлі низькоякісного режиму 
харчування, споживання великої кількості рафінованих 
вуглеводів і загального жиру, зменшення вмісту клітковини, 
ω-3 та ω-6 жирних кислот, овочів, фруктів і рекомендують 
збагатити дієту вітамінами В

6
, В

12
, С, цинком і селеном.

Висловлюються думки щодо здатності вітамінів групи В 
модулювати імунну відповідь у хворих на COVID-19, 
знижувати синтез прозапальних цитокінів й активність 
запального процесу, зменшувати задишку та сприяти 
відновленню шлунково-кишкового тракту, запобігати 
гіперкоагуляції, потенційно скорочуючи тривалість пе-
ребування в лікарні (Shakoor Н. et al., 2021).

Магній – це непростий мікроелемент, він є ендоген-
ним антагоністом N-метил-D-аспартатного (NMDA) ре-
цептора, котрому відводиться велике значення в пато-
фізіології депресії (You Н. et al., 2018). Ґрунтуючись на ре-
зультатах метааналізу, вчені довели істотне зниження 
сироваткового рівня магнію у хворих на депресією 
 порівняно з контролем.

Існує думка щодо здатності магнію нівелювати 
прояви психосоматичної патології. Один із перших 
метааналізів, який повідомив про доцільність вклю-
чення добавок магнію в харчовий раціон, заснову-
вався на результатах 21 рандомізованого контрольо-
ваного дослідження (n=1786). S. Lakhan і співавт. (2010) 
констатували перспективність застосування магнію 
та різно манітних рослинних добавок (кави, екстракту 
пасифлори, L-лізину й L-аргініну) в лікуванні тривоги 
та підкреслили їхню безпечність, добру переносимість, 
відсутність серйозних побічних ефектів.

Яскравим підтвердженням антидепресивних власти-
востей магнію є результати національного опитування, 
що провели американські вчені. Проаналізувавши вміст 
магнію в харчовому раціоні 17 730 дорослих протягом 
2007-2014 рр., С. Sun і співавт. (2019) констатували на-
явність зворотного зв’язку між умістом цього мікроеле-
мента в продуктах харчування та розвитком депресії 

 0,34-0,66), тобто низьке споживання магнію асоційо-
вано з виникненням депресивного стану. Найуразли-
вішою категорією виявилися жінки: нестача магнію 
робить їх пригніченими, тривожними, боязливими чи 
байдужими, лишає можливості отримувати задово-
лення. Зазначений зв’язок  залишався вірогідно значу-
щим у респондентів усіх вікових груп. Отже, додатко-
вий прийом магнію дає змогу досягти доброї відповіді 
та знизити ризик депресії.

Результати систематичного огляду та метааналізу, 
виконаного під керівництвом D. Phelan (2018),  свідчать, 
що  прихильність до дієти, збагаченої магнієм, асоційована 
зі зменшенням ризику виникнення депресії (відношення 
шансів 0,66; дані крос-секційних досліджень), а прийом 
магнійумісних дієтичних добавок пов’язаний зі зменшен-
ням ознак депресії.

З’явилися перші дані щодо доцільності включення маг-
нію в схеми лікування хворих на COVID-19: комбінований 
прийом магнію з вітамінами D та B

12
 асоціювався з по-

ліпшенням перебігу захворювання, зменшенням частки 

проведення інтенсивної терапії (Tan C. et al., 2020).

Комбінованим засобом, що поєднав в собі зазначені 
властивості вітамінів групи В, магнію, гліцину та ГАМК, 
є Нейродоктор. Один стик Нейродоктор містить збалан-
соване поєднання 500 мг гліцину, 300 мг магнію цит-
рату, 250 мг ГАМК, 2 мг вітаміну В

6
 та 1,5 мг вітаміну В

1
. 

достатньо добре відома: два нейромедіатори гальмів-
ного типу – гліцин та ГАМК – потенціюють дію один 
одного, завдяки чому чинять нейропротекторну, ан-
тистресову, седативну дію, поліпшують метаболізм го-
ловного мозку, знижують психоемоційне напруження, 
підвищують розумову працездатність, нормалізують сон. 

проведення нервового імпульсу, зменшенню збудливо-
сті та вираженості тривоги, підвищенню концентрації 
та уваги, нівелює тремор та спазми в м’язах, чинить 
м’який антиаритмічний вплив. Невеликі дози вітамінів 
групи В сприяють покращенню метаболічних процесів, 
активації синтезу нуклеїнових кислот, поліпшенню пе-
редачі нервового імпульсу, відновленню та живленню 
мієлінової оболонки нервових волокон.

Порівняно з багатьма іншими гліцин- та ГАМК-вміс-
ними засобами, Нейродоктор містить значно більшу 
дозу гліцину та ГАМК (500 та 250 мг відповідно), що 
дозволяє використовувати дуже зручну для пацієнтів 
схему прийому: один раз на добу, переважно перед 
нічним відпочинком. Крім унікального складу, пере-
вагою Нейродоктор може бути розчинна форма ви-
пуску – один стикер містить 10 мл засобу, ковтання 
якого не провокує появу спазму стравоходу, що особ-
ливо цінно для пацієнтів з функціональним езофаго-
спазмом.

ЗУ
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Паліативна допомога: акцент на знеболюванні

За даними ВООЗ, щорічно у  світі близько 20  млн осіб 

потребують паліативної допомоги наприкінці життя. При 

цьому, за даними організації, 80% з них проживають у країнах 

із низьким і середнім рівнем доходу. Вважається, що така ж 

кількість людей потребує паліативної допомоги впродовж ос-

таннього року життя. Таким чином, загальна кількість людей, 

які щорічно потребують паліативної допомоги, сягає 40 млн. 

-

хідне надання паліативної допомоги, належать неінфекційні 

хронічні захворювання: онкологічні, серцево-судинні за-

хворювання, хронічне обструктивне захворювання легень, 

ниркова недостатність, хронічні захворювання печінки, роз-

сіяний склероз, хвороба Паркінсона, ревматоїдний артрит, 

неврологічні захворювання, хвороба Альцгеймера та інші 

види деменції, вади розвитку, а також інфекційні захворю-

Одним із найпоширеніших і найтяжчих симптомів, який 

виникає у пацієнтів, що потребують паліативної допомоги, 

є біль. Опіоїдні аналгетики є основою знеболювальної те-

рапії в онкологічних пацієнтів, які страждають від помірно 

сильного та сильного болю, а також мають важливе значення 

для купірування сильного больового синдрому у пацієнтів 

із неонкологічними прогресуючими захворюваннями у пізній 

стадії за неможливості застосування радикальних методів лі-

кування. Надання паліативної допомоги спрямоване не лише 

на купірування больового синдрому, а й на усунення інших 

симптомів, що є причиною страждань пацієнтів, зокрема 

дихальної недостатності, яка часто проявляється у гострій 

формі у разі загрозливих для життя станів. 

Важливими умовами для розвитку системи надання палі-

ативної допомоги є заходи, спрямовані на її інтеграцію у ді-

яльність всіх рівнів національної системи охорони здоров’я, 

зі створенням необхідних механізмів фінансування, а також 

забезпечення наявності основних лікарських засобів для ліку-

вання різних симптомів, у тому числі болю, зокрема наявності 

опіоїдних аналгетиків для знеболювання та корекції дихаль-

ної недостатності.

Про роль лікаря загальної практики – 

сімейного лікаря у наданні паліативної 

допомоги і забезпеченні знеболювання 

розповіла асистент кафедри паліатив-
ної та хос пісної медицини Національ-
ного універ ситету охорони здоров’я 
Укра їни  ім. П.Л. Шупика (м. Київ) 

Олександра Петрівна Брацюнь.
– За різними даними, щороку в Укра-

їні від 340 до 450 тис. осіб потребують 

паліативної допомоги, близько 60% 

із них необхідне знеболювання. Слід зауважити, що 85% онко-

логічних хворих або пацієнтів із термінальною стадією хро-

нічного захворювання бажають отримувати медичну допо-

могу вдома. Тому лікуванням таких пацієнтів займаються 

саме сімейні лікарі. За даними дослідження, проведеного 

правозахисною організацією Human Rights Watch у 2011 

та 2016 рр., в Україні доступ до знеболювання мали лише 15% 

пацієнтів з-поміж тих, які його потребували.

Якими є бар’єри при наданні паліативної допомоги сімей-

ними лікарями? Опитування, проведене в Ужгороді у 2019 р., 

показало, що 28,6% сімейних лікарів недостатньо обізнані 

з критеріями визначення пацієнтів, які потребують паліатив-

ної допомоги, у 20,4% відсутній досвід лікування хронічного 

больового синдрому (ХБС), 52,4% лікарів вважають, що паці-

єнти не можуть адекватно оцінити вираженість свого болю, 

а 38,5% – що пацієнти перебільшують інтенсивність свого 

болю. Крім цього, у 30,2% лікарів наявний безпідставний 

страх перед контролюючими органами. Треба зауважити, що 

83,2% пацієнтів у цьому дослідженні мали онкологічні захво-

рювання IV стадії, а 87,7% – біль різної інтенсивності. 

Наказом МОЗ України № 1308 від 04.06.2020 «Про удоско-

налення організації надання паліативної допомоги в Україні» 

вперше надано можливість визначення пацієнта, який по-

требує паліативної допомоги, та затверджено порядок її на-

дання, критерії визначення пацієнта, що потребує  паліативної 

 допомоги, у тому числі пацієнта дитячого віку. Окремим до-

датком до наказу включено план спостереження пацієнта, 

який може вестися на будь-якому рівні надання паліативної 

допомоги. Вибір місця надання паліативної допомоги і місця 

або його законним представником. Бажання пацієнта є пріо-

ритетним і фіксується в плані спостереження. У плані зазнача-

ється згода чи відмова пацієнта особисто або його законного 

представника отримувати інформацію про свій діагноз і про-

гноз можливого розвитку захворювання, визначення потреби 

щодо соціального, психологічного, духовного, юридичного 

супроводу, респісу, служб соціальної допомоги, потреби в за-

собах пересування та догляду. План спостереження враховує 

дії лікаря при визначенні болю, що передбачає встановлення 

типу болю (ноцицептивний, нейропатичний, змішаний, пси-

хогенний), інтенсивності болю, визначеної за візуальною ана-

логовою шкалою (ВАШ), його характеру та локалізації.

Основні принципи ВООЗ щодо знеболювання при онко-

логічній патології прописані у наказі МОЗ України № 311 

від 25.04.2012 «Про затвердження Уніфікованого клінічного 

протоколу паліативної медичної допомоги при хронічному 

больовому синдромі», розробленого на основі адаптованої клі-

нічної настанови «Контроль болю». Так, при ХБС у пацієнтів 

зі злоякісним новоутворенням рекомендується якнайдовше 

надавати перевагу пероральному застосуванню лікарських 

засобів. При цьому знеболювальні препарати слід приймати 

через фіксовані проміжки часу, їх призначення має бути сту-

пеневим (від ненаркотичних до опіоїдних) залежно від клі-

нічної картини на момент обстеження (табл.), а підбір дози 

потрібно здійснювати індивідуально.

-

-

Лікування ХБС має здійснювати сімейний лікар на підставі 

встановлення відповідного діагнозу (коди стану за Міжна-

родною класифікацією хвороб Х перегляду R52.1 – постійний 

некупіруваний біль і R52.2 – інший постійний біль). Підбір доз 

опіоїдних аналгетиків слід здійснювати за висхідним прин-

ципом (від нижчої до вищої) аж до отримання необхідного 

фармакотерапевтичного ефекту. Варто зауважити, що опіоїд-

ний аналгетик налбуфін не призначається для лікування ХБС, 

про що, зокрема, свідчить відсутність ХБС серед показань 

в інструкції до застосування цього лікарського засобу. 

-

дром. Тяжкий пацієнт. Хто це?» пред-

ставив професор кафедри анестезіо-
логії, інтенсивної терапії та медицини 
невідкладних станів Вінницького 
національного медичного універси-
тету ім. М.І. Пирогова, доктор медич-
н и х нау к Д м и т р о Ва ле рі йови ч 
 Дмитрієв.

– За визначенням Міжнародної асо-

ціації з вивчення болю (Interna tional 

Association for the Study of Pain, IASP), біль – це неприємне 

сенсорне й емоційне переживання, пов’язане або таке, що 

здається пов’язаним, з дійсним чи можливим пошкодженням 

тканин. Біль – це завжди особистий досвід, на який певним 

чином впливають біологічні, психологічні та соціальні чин-

ники. Хоча біль зазвичай відіграє адаптивну роль, він може 

несприятливо впливати на функції, соціальне та психологічне 

благополуччя. Потрібно пам’ятати, що біль і ноцицепція – 

різні явища, а тому неможливо зробити висновок про біль, 

базуючись лише на активності сенсорних нейронів. Люди 

пізнають біль через свій життєвий досвід, тому повідомлення 

людини про переживання болю слід поважати. При цьому 

вербальний опис є лише одним із декількох способів вира-

ження болю, а нездатність спілкуватися не означає, що людина 

або тварина відчуває біль (S.N. Raja et al., 2020). 

Інформація про безпеку й ефективність купірування болю 

та зменшення ризику, пов’язаного з тривалою терапією опіо-

їдами, відображена у Рекомендації щодо призначення опіоїдів 

при хронічному болю (CDC’s Guideline for Prescribing Opioids 

for Chronic Pain). Результати рандомізованого контрольова-

ного дослідження COPERS, проведеного у Великій Британії, 

свідчать, що 59% пацієнтів із хронічним скелетно-м’язовим 

болем були призначені опіоїди, серед яких переважали саме 

сильні опіоїди, такі як трамадол, бупренорфін, морфін, окси-

кодон, фентаніл і тапентадол.

Основними принципами безпечного призначення опіоїдів 

є початок терапії після встановлення діагнозу ХБС і контакту 

з пацієнтом та отримання його згоди на лікування, постійний 

моніторинг прийому препаратів. Опіоїди можна використову-

вати у високих дозах, а за необхідності призначати налоксон. 

При терапії опіоїдами слід уникати застосування седативних 

препаратів (J.C. Ballantyne et al., 2016).

Призначаючи сильні опіоїди, слід враховувати переваги 

та недоліки кожного препарату. Так, гідроморфон справляє 

виражену аналгетичну дію та може застосовуватись у паці-

єнтів із непереносимістю морфіну, проте його пролонговані 

форми випуску недоступні, а ефект від його введення може 

-

достатністю препаратом вибору може бути метадон, який є 

недорогим і може мати перевагу при резистентному нейро-

патичному болю. Проте метадон є важкокерованим, а його 

призначення супроводжується високим ризиком накопичення 

та подовження інтервалу Q-T. Що стосується оксикодону, 

то порівняно з морфіном цей препарат зумовлює потенційно 

меншу кількість побічних ефектів з боку шлунково-кишко-

вого тракту, може застосовуватись у пацієнтів із порушен-

ням функції нирок і морфін-індукованими галюцинаціями, 

а наявність пролонгованих форм випуску оптимізує його 

дозування. Проте призначення оксикодону пацієнтам із по-

рушенням функції печінки протипоказане.

Як альтернативу пероральним опіоїдам для купірування 

ХБС можна застосовувати трансдермальні опіоїди, зокрема 

Фентаніл М САНДОЗ®, що особливо актуально для пацієнтів 

із дисфагією. 

Трансдермальний шлях введення фентанілу забезпечує 

формування депо препарату у тканинах, поступове підви-

щення концентрації у плазмі крові та постійне системне ви-

вільнення фентанілу впродовж 72 год після аплікації. Рів-

новажна концентрація у сироватці крові підтримується під 

час всього періоду наступних накладань пластиру. Середня 

біодоступність фентанілу після накладання пластиру стано-

в сироватці крові визначається індивідуальною проникністю 

шкіри у пацієнта та нирковим кліренсом. На швидкість всмок-

тування впливають гіпертермія й ожиріння.

На відміну від НПЗП та опіатів у формі таблеток, які по-

трібно щоденно та регулярно приймати, пластир Фентаніл 
М САНДОЗ®
вважається найсильнішим аналгетиком, дія якого у 100 разів 

перевищує таку морфіну. При цьому наркогенний потен-

ціал фентанілу нижчий, ніж у істинних опіоїдів. Порівняно 

з іншими опіоїдами фентаніл рідше викликає порушення 

з боку шлунково-кишкового тракту. Правильно підібрана доза 

та належне застосування пластиру Фентаніл М САНДОЗ® 
дозволяють досягнути стабільного контролю болю впродовж 

24 год. Серед недоліків пластиру можна виділити тривалий 

підбір дози, проте він нівелюється наявністю широкого спек-

тра дозувань. Слід пам’ятати, що концентрація фентанілу 

може підвищуватися при збільшенні температури тіла. Таким 

чином, за пацієнтами з гарячкою слід спостерігати на предмет 

побічних ефектів опіоїдів і в разі необхідності коригувати 

дозу пластиру з фентанілом. Що стосується побічних реакцій 

з боку шкіри та підшкірної жирової клітковини, то найчастіше 

спостерігаються гіпергідроз і контактний дерматит. 

-

нах, а діапазон зв’язування з білками плазми крові становить 

77-100%. Препарат метаболізується в основному в печінці 

та виводиться переважно із сечею (≈75% дози). У результаті 

тривалої абсорбції фентанілу зі шкіри після зняття пластиру 

період напіввиведення фентанілу приблизно у 2-3 рази дов-

ший, ніж при внутрішньовенному застосуванні. Потрібно 
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звернути увагу на те, що у пацієнтів  літнього віку може бути 

знижений кліренс, тривалий період напіввиведення і вони 

можуть бути чутливі шими до діючої речовини, ніж молодші 

пацієнти. Фентаніл М САНДОЗ® є єдиним пластиром, дозво-

леним до застосування з метою тривалої терапії хронічного 

болю тяжкого ступеня у дітей віком від 2 років. 

Препарат слід наносити на неподразнену та неопромінену 

плоску ділянку шкіри тулуба або верхніх частин рук. Слід 

брати до уваги період уповільненої дії, що становить від 12 

до 24 год з моменту аплікації першого пластиру або після 

підвищення дози, тому у цей час може виникати необхідність 

введення інших швидкодійних аналгетиків.

З доповіддю «Хронічний біль у онколо-

гії. Лікування згідно з рекомендаці-

ями» виступив завідувач науково- 
дослідного відділення анестезіології 
та інтенсивної терапії Національ ного 
інституту раку (м. Київ), доктор ме-
дичних наук, професор Іван Іванович 
Лісний.

– Раковий біль – це ноцицептивна 

мозаїка, представлена гострим і хроніч-

ним болем, а також специфічним болем, 

пов’язаним із онкопатологією та лікуванням, які об’єднуються 

наявністю психологічного стресу та страждання. Особли-

вої актуальності ця проблема набуває у зв’язку із вдоскона-

ленням методів протипухлинного лікування та паліативної 

допомоги, що зумовлює збільшення тривалості лікування 

та кількості пацієнтів, які довший час проживають з актив-

ним захворюванням. Таким чином, все більше онкологічних 

хворих потребуватиме адекватного знеболювання. 

Найчастіше больовий синдром розвивається при раку 

підшлункової залози (у 93% хворих), найрідше – при раку 

передміхурової залози. Проте навіть при раку передміхурової 

залози частота больового синдрому перевищує 50% (H. Breivik 

et al., 2009). 

Прийнято виділяти такі основні причини больового син-

дрому в онкологічних хворих: 
1   власне пухлина: метастази у кістках, м’яких тканинах, 

шкірі, внутрішніх органах, стиснення спинного мозку, 

патологічні переломи, крововиливи у пухлину, асоційо-

ваний із пухлиною нейропатичний біль;
2   протипухлинне лікування: побічні ефекти хіміотерапії, 

променевої терапії, імунотерапії та гормональної тера-

пії, біль після виконаних процедур та операцій;
3   супутні стани: акінезія, запор, психологічні та психіа-

тричні проблеми. 

Важливе значення має оцінювання больового синдрому. 

Пацієнтам рекомендується регулярний самомоніторинг болю 

за допомогою спеціальних шкал оцінки вираженості больо-

вого синдрому. Найпоширенішими з них є ВАШ, вербальна 

рейтингова шкала (VRS) та цифрова рейтингова шкала (NRS). 

Оцінювати біль необхідно до лікування та регулярно впро-

довж всього періоду спостереження за пацієнтом.

Підходи до купірування больового синдрому в онколо-

гічних хворих дещо відрізняються залежно від механізму 

виникнення болю. Так, на третій сходинці лікування ноци-

цептивного болю на перший план виступають сильні опіоїди, 

зокрема фентаніл, до яких додається ад’ювантна терапія, тоді 

як для хворих із нейропатичним больовим синдромом основу 

лікування складають протисудомні препарати й антидепре-

санти, а сильні опіоїди виступають у ролі ад’ювантної терапії. 

Наявність в онкологічного хворого сильного больового син-

дрому є підставою розпочати його лікування відразу з 2-3-ї 

сходинок знеболювання за ВООЗ.

При веденні пацієнтів із чутливим до опіоїдів болем необ-

хідно дотримуватися таких принципів: застосовувати морфін 

слід відповідно до аналгетичних потреб пацієнтів, незалежно 

від рішення лікаря; оптимальна доза морфіну – це та доза, яка 

дає змогу досягти належного знеболювання впродовж 4 год, 

не викликаючи побічних проявів.

Зручним методом знеболювання на час близько 3 діб є засто-

сування трансдермального пластиру  Фентаніл   М  САНДОЗ®. 

 Фентаніл М САНДОЗ® потрібно визначити добову дозу 

-

вати це  значення в  еквівалентну добову дозу перораль-

ного морфіну та встановити для пацієнта дозу препарату 
  Фентаніл М   САНДОЗ®, що відповідає добовій дозі морфіну.

опіоїди, слід застосовувати найнижчу дозу препарату 

 Фентаніл М САНДОЗ®. Трансдермальний пластир із фен-

танілом рекомендується використовувати у  пацієнтів, 

які  демонструють толерантність до опіоїдів, при цьому по-

чаткова доза препарату має бути еквівалентною дозі силь-

ного опіоїдного аналгетика, введеного впродовж  попередніх 

24  год. Максималь ний аналгетичний ефект препарату 

 Фентаніл М САНДОЗ® не можна початково оцінити менш 

ніж через 24 год після застосування пластиру. Це зумовлено 

поступовим підвищенням концентрації фентанілу в сироватці 

не слід збільшувати з інтервалом менше ніж 72 год.

Варто особливо відмітити, що при лікуванні ХБС, асоці-

йованого з онкологічною патологією, основною причиною 

підвищення дози опіоїдів є не розвиток толерантності, а про-

гресування захворювання.

Про лікування ХБС і надання паліатив-

ної допомоги згідно з міжнародними 

протоколами розповів президент Асо-
ціації анестезіологів України, завіду-
вач кафедри анестезіології та інтенсив-
ної терапії Національного медичного 
універси тету  ім.  О.О.  Богомольця 
(м. Київ), доктор медичних наук, про-
фесор Сергій Олександрович Дубров.

– Рак є однією з головних причин 

захворюваності та смертності у світі. 

За даними ВООЗ, біль відчувають 55% пацієнтів, які отриму-

ють протипухлинну терапію, і 66% пацієнтів із запущеною, 

метастатичною або термінальною хворобою. Метою лікування 

раку є полегшення болю до рівня, який забезпечує прийнятну 

якість життя.

У 2018 р. були опубліковані оновлені клінічні рекомендації 

ВООЗ щодо фармакологічного та променевого лікування 

болю, зумовленого раком. Згідно з ними у дорослих пацієнтів 

(включаючи осіб похилого віку) та підлітків, котрі мають біль, 

спричинений онкологічним захворюванням, слід застосову-

вати НПЗП, парацетамол або опіоїди на початковому етапі 

лікування болю, окремо чи в комбінації, залежно від клініч-

ного стану й інтенсивності болю, для швидкого, ефективного 

та безпечного знеболювання. При цьому для початкового зне-

болювання потрібно використовувати той лікарський засіб, 

який відповідає інтенсивності болю. Монотерапію легкими 

аналгетиками (парацетамол, НПЗП) не слід застосовувати 

у пацієнтів із помірним і сильним болем. Можливе поєднання 

-

ним морфіном, при відповідній інтенсивності болю, оціненій 

за ВАШ або NRS. У дорослих і підлітків із болем, зумовленим 

раком, можна розглядати застосування будь-яких опіоїдів 

-

тримувального знеболювання залежно від клінічного стану 

й інтенсивності болю з метою досягнення постійного, ефек-

тивного та безпечного контролю болю. Коректною вважається 

та доза опіоїдів, яка зменшує вираженість болю у пацієнта 

до прийнятного рівня. При цьому відповідь пацієнта на таке 

лікування може бути різною і залежить від самого пацієнта 

та лікарського засобу, який застосовується.

-

ням або морфін з повільним вивільненням, що вводяться 

регулярно, слід використовувати для підтримки ефективного 

та безпечного знеболювання. Як терапію порятунку слід за-

стосовувати пероральний морфін з негайним вивільненням. 

Перевага надається пероральному або транс дермальному 

шляху введення опіоїдних препаратів. Якщо пероральний 

або трансдермальний метод доставки опіоїдного препарату 

не доступний, слід віддати перевагу підшкірному введенню 

над внутрішньом’язовим.

У кількох дослідженнях встановлено ефективність транс-

дермальної форми фентанілу при лікуванні ракового болю. 

У дослідженнях з нетривалого застосування препарату (в се-

редньому 30 днів) показано ефективне знеболювання з перед-

бачуваною частотою небажаних явищ (B. Donner et al., 1996). 

ефектів трансдермальної форми фентанілу представлений 

в огляді S. Grond та співавт. (2000). Коротке застосування 

для більшості хворих було дуже ефективним для купірування 

сильного болю внаслідок мукозиту при високодозовій хіміо-

терапії (C. Strupp et al., 2000).

Юристка, консультантка між народ ного фонду «Відро-
дження» з питань наркополітики та доступності знеболю-
вання (м. Київ) Олена Володимирівна Коваль висвітлила 

юридичні аспекти призначення опіоїдних аналгетиків.

– Лікуючий лікар – це лікар закладу охорони здоров’я або 

лікар, який провадить господарську діяльність з медичної 

практики як фі зична особа – підприємець і надає медичну 

допомогу  пацієнту в період його обстеження та лікування 

(стаття  34 Закону України «Основи 

законодавства України про охорону 

здоров’я»). Варто звернути увагу, що 

у цьому законі не вказується, яка спе-

ціалізація має бути у лікуючого лікаря 

або на якому рівні надання медичної 

допомоги він працює. Так, згідно з на-

казом МОЗ України № 360 від 19.07.2005, 

рецепти на лікарські засоби і вироби 

медичного призначення виписуються 

лікарями суб’єктів господарювання, що 

провадять господарську діяльність з медичної практики, згідно 

із лікарськими спеціальностями, за якими здійснюється ме-

дична практика відповідно до отриманої ліцензії, та відповідно 

до лікарських посад. Згідно з пунктом 26 Порядку придбання, 

перевезення, зберігання, відпуску, використання та знищення 

наркотичних засобів, психотропних речовин і прекурсорів 

у закладах охорони здоров’я, затвердженого постановою Кабі-

нету Міністрів України № 333 від 13.05.2013, при рецептурному 

забезпеченні препарати наркотичних засобів, психотропних 

речовин і прекурсорів призначаються лікуючим лікарем від-

повідно до медичних показань з обов’язковим обґрунтуван-

ням необхідності подальшого застосування таких препаратів, 

про що зазначається у медичній карті хворого.

Що стосується надання допомоги пацієнтам на первинній 

ланці, то лікар загальної практики – сімейний лікар (педіатр) 

оцінює ступінь болю та лікування больового синдрому, призна-

чає наркотичні засоби і психотропні речовини відповідно до за-

конодавства, включаючи оформлення рецептів для лікування 

больового синд рому (наказ МОЗ України № 504 від 19.03.2018). 

В окремих випадках виписувати такі рецепти може фельдшер, 

проте його повноваження обмежені наказом МОЗ України № 360 

від 19.07.2005. Так, фельдшери закладів охорони здоров’я мають 

право виписувати рецепти хворим із затяжними і хронічними 

захворюваннями у разі продовження лікуючим лікарем курсу 

лікування, зазначаючи свою посаду та засвідчуючи рецепт влас-

ним підписом та печаткою закладу охорони здоров’я.

Пацієнту, який потребує продовження прийому наркотич-

них засобів, психотропних речовин і прекурсорів, при випису-

ванні із закладу охорони здоров’я видається рецепт на спеці-

альному рецептурному бланку форми № 3 (ф-3) з обов’язковим 

записом про призначення препарату в медичній карті такого 

хворого (наказ МОЗ України № 1308 від 04.06.2020). Отже, 

в такому випадку лікуючий лікар не повинен початково при-

значати знеболювальну терапію, а продовжувати призначену, 

за необхідності вносячи корективи у дозування лікарських 

засобів або замінюючи препарат на сильніший. 

Наказом МОЗ України № 1819 від 04.10.2018 внесено зміни 

до наказу № 360 від 19.07.2005. Нововведення стосуються правил 

виписування рецептів на лікарські засоби і вироби медичного 

призначення. Проте пунктом 5 наказу № 1819 передбачено, що 

спеціальні рецептурні бланки форми № 3 (ф-3) для виписування 

наркотичних та психотропних лікарських засобів, виготов-

дійсні до повного їх використання. Бланки старого зразка слід 

заповнювати згідно з новими вимогами: опіоїдний аналгетик 

виписується лише із зазначенням діючої речовини та дозу-

вання, а використання кутового штампа суб’єктом господарю-

вання та печатки і підпису керівника закладу охорони здоров’я 

не обов’язкове. Якщо необхідна кількість препарату перевищує 

допустиму норму, спеціальну позначку «хронічно хворому» слід 

проставляти на тому місці, де на бланку старого зразка перед-

бачався підпис керівника закладу та відбиток печатки закладу. 

Одночасно з наданням рецепта пацієнтові обов’язково 

виписується листок призначень, у якому чітко вказується, 

у який час які ліки та у якій дозі слід приймати. Пацієнт може 

самостійно робити відповідні записи про виконання призна-

чень у листку призначень. При наступному візиті до лікаря 

виконаний листок призначень долучається до амбулаторної 

карти хворого. Варто зазначити, що форму лікарського засобу 

обирає лікуючий лікар, враховуючи потребу пацієнта, зруч-

ність і можливість застосування засобу.

 Таким чином, опіоїдні аналгетики є основою знеболю-
вальної терапії в онкологічних пацієнтів, які страж-
дають від помірного та сильного болю. Застосування 
опіоїдів рекомендовано розпочинати після встановлення 
діагнозу ХБС, проводячи при цьому постійний моні-
торинг. Зручним методом із тривалістю знеболювання 
близько 3 діб є застосування трансдермального пластиру 
 Фентаніл М САНДОЗ®, що особливо актуально для паці-
єнтів із дисфагією.

Паліативна допомога: акцент на знеболюванні
Продовження. Початок на стор. 43.
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Застосування троксерутину/карбазохрому 
в комплексному лікуванні ускладнень COVID-19

Тяжкі прояви COVID-19 зазвичай 
розвиваються через 1-2 тиж після появи 
симптомів і характеризуються утруднен-
ням дихання та  ускладненнями, асоці-
йованими з вираженим прокоагулянт-
ним станом (Magro C. et al., 2020; Levi M. 
et al., 2020; Klok F. et al., 2020). У пацієнтів 
із тяжким перебігом COVID-19 спосте-
рігаються поширена мікроангіопатія 
та підвищений ризик тромбозу великих 
судин, тому вважається,  що тяжкий 
COVID-19 є своєрідною (спричиненою 
вірусом) васкулопатією з потенціалом 
ураження багатьох органів і систем.

C. M. Magro та співавт. (2021) проана-
лізували зразки тканин осіб, померлих 
від COVID-19, віком від 28 до 95 років; 
у зразках легень було виявлено макро- 
та мікротромби як артеріального, так 
і венозного русла, руйнування капіляр-
ної стінки, відсутність життєздатного 

 ендотелію, подвоєння базальної мемб-
рани, периваскулярний набряк. Мікро-
васкулярні тромби спостерігалися також 
у тканинах нирок, мозку, серця, печінки; 
патерн тромбозу в різних пацієнтів від-
різнявся. Імуногістохімічний аналіз 
виявив, що більше половини ендотелі-
альних клітин мікроваскулатури легень 
експресували рецептор ангіотензинпере-

високий рівень експресії цього рецептора 
спостерігався також у клітинах шкіри 
та ендотелії мікросудин мозку. Отримані 
авторами дані свідчать, що спайк-білок 
SARS-CoV-2 уражає мікроваскулярне 
русло всіх органів і систем, клітини яких 

Механізм прокоагулянтного стану 
п ри COV ID-19,  я к и й с п ри ч и н яє 
мультиорганні тромбози, розпочина-
ється з  майже повного руйнування 

У подальшому баланс ренін-ангіотен-
зинової системи зміщується в бік реа-
лізації ефектів ангіотензину ІІ, а також 
підвищується активність ендотеліаль-

сприяє некротичному відмиранню 
клітин і вазоконстрикції, яка в умовах 
некрозу та деструкції ендотелію спри-
чиняє утворення тромбіну. Гіпоксія 
внаслідок ушкодження ендотелію до-
датково підсилює гіперкоагуляцію, 
а  прозапальні цитокіни (ІЛ-6, ІЛ-8, 

-
яють агрегації тромбоцитів.

За даними патологоанатомічного 
атласу М. В. Самсонової та  співавт. 
(2020), присвяченого змінам унаслі-
док COVID-19, основною морфоло-
гічною зміною в  легенях є дифузне 
ушкодження альвеол у  поєднанні 

з   патологічними змінами судинного 
ложа легень і геморагічним синдромом 
в альвеолах. На думку авторів, терміни 
«інтерстиційна пневмонія» та «шокова 
легеня» не повною мірою відображають 
зміни при COVID-19, оскільки не харак-
теризують притаманного коронавірус-
ній хворобі васкуліту. Було запропоно-
вано включати у висновок патологічні 
зміни легеневих судин, переважно мік-
роциркуляторної ланки (мікроангіо-
патія з  тромбозом, тромбоваскуліт), 
а також тромбоемболії великих судин 
із геморагічними інфарктами. Автори 
атласу також наголошують на васкулі-
топодібних і мікроангіопатичних змі-
нах у міокарді, нирках та шкірі.

Отже, роль ураження судинного 
русла в  патогенезі COVID-19 не  ви-
кликає сумнівів. Цей факт критично 
важливо враховувати під час обрання 
лікування для таких хворих.

Оскільки препаратів, призначених 
винятково і прицільно для лікування 
COVID-19, наразі не існує, лікування 
різних стадій та варіантів перебігу цієї 
хвороби ґрунтується на застосуванні 
препаратів з  іншими показаннями, 
які можуть відповідати терапевтич-
ним цілям при коронавірусній хворобі 
за своєю хімічною природою, а також 
механізмом дії.

M. Smith та J. Smith (2020) за допо-
могою суперкомп’ютера SUMMIT про-
вели пошук малих молекул, які можуть 
стати потенційними засобами-кандида-
тами для лікування COVID-19 у зв’язку 
зі  здатністю зв’язуватися з  S-білком 
SARS-CoV-2 або з  ліганд-зв’язуваль-

Таке зв’язування порушує взаємодію 
між вірусом та організмом-господарем, 
отже, різко зменшується вірусний тягар 
і полегшується перебіг захворювання. 
Однією з речовин із найвищим показ-
ником зв’язування інтерфейсу S-білок 

продукт окиснення адреналіну, який 
зазвичай використовують у комплексі 
з троксерутином.

Троксерутин також запропоновано 
як молекулу-кандидата для лікування 
COVID-19. N. Farhat та A. U. Khan (2021) 
провели віртуальний скринінг і симуля-
цію молекулярної взаємодії різних пре-
паратів із головною протеазою вірусу 
SARS-CoV-2 (рис. 1) з метою пошуку 
засобу, здатного пригнічувати цю про-
теазу, яка бере участь у перебудові по-
ліпептидів у функціональний вірусний 

молекулярний докінг (молекулярне 
стикування) – метод моделювання 
на основі тривимірних структур білка 
та ліганду, який дозволяє визначити 
найвигіднішу для утворення стійкого 
комплексу орієнтацію однієї молекули 
відносно іншої. Під час аналізу була 
доведена здатність троксерутину зв’я-
зуватися із залишками субстрат-зв’я-
зувальних кишень головної протеази 
вірусу, а також формувати низку неко-
валентних зв’язків. На думку авторів, 

троксерутин та інші засоби зі схожими 
молекулярними властивостями до-
цільно використовувати для лікування 
COVID-19 після експериментального 
підтвердження ефективності та безпеки 
в клінічних дослідженнях.

На фармацевтичному ринку Укра-

представлено препаратом Карбарутин 
(компанія World Medicine). Карбару-
тин являє собою розчин для ін’єкцій, 
у 3 мл якого міститься 150 мг троксе-
рутину, а також 1,5 мг карбазохрому. 
Карбарутин призначений для лікування 
судинних захворювань та геморагічних 
синдромів при підвищеній слабкості 
стінок капілярів. Цей препарат чинить 
протизапальну й антиоксидантну дію, 
пригнічує гіалуронідазу, запобігає 

кислоти, а також адреналіну, пригнічує 
перекисне окислення ліпідів.

Троксерутин (вітамін Р4) є біофла-
воноїдом, який зменшує підвищену 
проникність і  ламкість капілярів, 
а також запобігає ушкодженню базаль-
ної мембрани ендотеліальних клітин, 
чинить антиоксидантну, мембраноста-
білізувальну, антигеморагічну, проти-
запальну та венотонізувальну дію. Зав-
дяки зазначеним ефектам троксерутин 
зменшує набряк, покращує трофіку тка-
нин, мікроциркуляцію та мікросудинну 
перфузію, зменшуючи вираженість 
симптоматики, пов’язаної з венозною 
недостатністю або порушенням відтоку 
лімфатичної рідини. Крім того, троксе-
рутин підсилює ангіопротекторну дію 
вітаміну С, виконує і активує синтез 
гіалуронової кислоти, яка відповідає 
за міцність стінок судин, зменшує ви-
вільнення гістаміну – потужного про-
набрякового агента.

Своєю чергою, карбазохром за своєю 
хімічною природою є ортохіноном 
і являє собою продукт окислення адре-
наліну без симпатоміметичної актив-
ності. Карбазохром чинить локальну 
судинозвужувальну дію на дрібні су-
дини без системного впливу на серцево- 
судинну діяльність, а також зменшує 
проникність і підвищує міцність ка-
пілярів. При застосуванні комбінації 
троксерутину та карбазохрому спосте-
рігається взаємопідсилення фармаколо-
гічних і терапевтичних ефектів діючих 
речовин в аспекті гемостазу, а також 
вазопротекції.

Класичними показаннями до застосу-
вання Карбарутину є симптоми венозної 
недостатності та підвищена ламкість ка-
пілярів, але вищезазначені факти обумов-
люють доцільність використання цього 
вазопротекторного препарату як засобу 
для лікування COVID-19. Режим засто-
сування препарату передбачає внутріш-

добу; тривалість лікування та дозовий 
режим визначають індивідуально.

На теренах України вже є випадки 
успішного застосування Карбарутину 
в лікуванні COVID-19, три з яких на-
ведено далі.

  



47

24.11.2021 р. із діагнозом «Негоспітальна двобічна вірусна пневмонія, що є проявом 

COVID-19, підтверджено лабораторно (тест ПЛР на РНК вірусу SARS-CoV-2 пози-

Супутня патологія: ІХС, атеросклеротичний кардіосклероз. СН ІІА. Гіперто-

нічна хвороба ІІ ступеня, 2 стадії, ризик 3. Цукровий діабет 2 типу з нейропатією.

Скарги при надходженні: загальна слабкість, задишка при мінімальному фізич-

ному навантаженні, головний біль.

Анамнез хвороби: хворіє з 11.11.2021 р., коли вперше з’явилися кашель та слаб-

кість. Лікувався самостійно ( цефаперазин, моксифлоксацин, ривароксабан, оме-

празол, аскорбінова кислота + рутин, бромгексин). 13.11.2021 р. при рентгеногра-

фії ОГК змін виявлено не було. 20.11.2021 р. проведено ПЛР на вірус COVID-19 

у назофарингеальному мазку й отримано позитивний результат. 23.11.2021 р. стан 

хворого погіршився, посилилася задишка, через що хворий був госпіталізований 

Об’єктивний статус при надходженні: стан хворого середньої тяжкості, актив-

ротоглотки фізіологічного кольору. Язик вологий з білим нальотом. Мигдалики 

за дужками, нальоти відсутні. В легенях дихання з обох боків ослаблене в нижніх 

ділянках, вислуховуються вологі дрібнопухирчасті хрипи з обох боків, SрO
2
 – 

89-92%. Була розпочата інгаляція О
2
, після чого SрO

2
 відновилася протягом 20 хв 

-

берної дуги; селезінка не пальпується; симптом Пастернацького негативний з обох 

Було призначено таке лікування: ердостеїн, парацетамол, метамізол, дифенгід-

рамін, цефепім, еноксапарин,  омепразол, ацетилсаліцилова кислота, клопідогрель, 

дексаметазон, сульфокамфокаїн, дибазол, папаверин, раміприл, багатокомпо-

нентна інфузійна терапія, комплекс кверцетину з  повідоном, аргініну глутамат, 

альфа-ліпоєва кислота. Також проводили інгаляцію О
2
.

Рентгенологічне обстеження ОГК від 26.11.2021 р. виявило двобічну, ймовірно, 

вірусну, пневмонію.

Інші обстеження: 12

9 9

-

нофіли 4%, лімфоцити 28%, моноцити 12%. Коагулограма (02.12.2021 р.): міжнародне 

нормалізоване відношення 1,26, протромбіновий індекс 78,9, активований частко-

На тлі лікування стан пацієнта стабілізувався, рівень SpO
2
 збільшився 

до 95-96% без кисню. Однак у хворого з’явилися кровотечі з місць ін’єкцій 

та прожилки крові в мокротинні (ймовірно, внаслідок надсадного кашлю). 

З огляду на перебіг хвороби та результати лабораторних обстежень зменшувати 

лікування Карбарутином у мок ротинні зникли прожилки крові, а на 3-тю добу 

припинилися кровотечі з місць ін’єкцій, що дозволило залишити без змін дозу 

антикоагулянтів та антиагрегантів.

07.12.2021 р. пацієнта було виписано зі стаціонару з поліпшенням.
ЗУ

Отже, до  складу комплексної терапії COVID-19 з  метою покращення 
мікроциркуляції у легенях та зменшення місцевої інфільтрації та набряку доцільно 
включати парентеральний венотонізувальний препарат Карбарутин, який чинить 
протинабрякову, антигеморагічну та протизапальну дію.  Карбарутин запобігає 
ушкодженню базальної мембрани ендотеліальних клітин та покращує обмінні процеси 
в легенях. На тлі терапії Карбарутином (порівняно з пацієнтами, які не отримували 
цього препарату) спостерігали швидше розсмоктування осередків інфільтрації, що 
підтверджувалося рентгенологічними даними, клінічною картиною перебігу хвороби 
та загальним станом пацієнтів.

Хвора П., 63 роки, надійшла до інфекцій-
ного відділення лікарні швидкої медичної до-

із діагнозом «Позагоспітальна двобічна вірусна 
пнев монія, спричинена SARS-CoV-2 (?), тяжкий 

Супутня патологія: ішемічна хвороба серця 
(ІХС). Атеросклеротичний кардіосклероз. 
Серцева недостатність (СН) ІІА ст. Гіперто-
нічна хвороба ІІ ступеня, 2 стадії, ризик 3. Цук-
ровий діабет 2 типу.

Скарги при надходженні: загальна слабкість, 
задишка при мінімальному фізичному наван-
таженні, головний біль, запаморочення, біль 
у м’язах, діарея.

Анамнез хвороби: хворіє із 28.10.2021 р., 
коли вперше з’явилися загальна слабкість, 
головний біль, підвищення температури 

-
стійно приймала німесулід. 02.11.2021 р. зверну-
лася до сімейного лікаря. Було проведено тест 
на антиген СOVID-19 (позитивний) та при-
значено лікування (інфузійна терапія, аскор-
бінова кислота, інозин, л е в о ф л о к с а ц и н , 
ц е ф о п е р а з о н ,  д е ксаметазон, сульфокам-
фокаїн). Цього ж дня проведено рентгено-
графію органів грудної клітки (ОГК) та ви-
явлено правобічну нижньочасткову пневмо-
нію. 04.11.2021 р. стан пацієнтки погіршився: 

зросла задишка, яка стала турбувати її у спо-
кої, кашель став болісним, нападоподібним, 
посилилися слабкість та млявість, з’явилися 
діарея, нудота, зменшився апетит, порушився 
сон. Хвора викликала швидку допомогу 
та з діагнозом COVID-19 її було госпіталі-

м. Маріуполя.
Об’єктивний статус при надходженні: стан 

хворої ближче до тяжкого, активна; свідомість 

акроціаноз. Слизова ротоглотки фізіологіч-
ного кольору, язик вологий з білим нальотом. 
Мигдалики за  дужками, нальоти відсутні. 
В легенях дихання з обох боків значно ослаб-
лене, особливо нижче лопаток; вислуховуються 
рясні вологі дрібнопухирчасті хрипи з обох 
боків, SрO

2
 – 88-87%. Після інгаляції О

2
 про-

тягом 20 хв SрO
2

-
ність серця ритмічна, частота серцевих скоро-

неболючий; печінка біля краю реберної дуги, 
селезінка не пальпується; симптом Пастер-
нацького негативний з обох боків, фізіологічні 
відправлення без особливостей. Менінгеальні 
ознаки відсутні.

Було призначено таке лікування:  це-
фаперазон, левофлоксацин, еноксапарин, 

 дексаметазон, молочнокислі бактерії, пан-
топразол, бромгексин, карбоцистеїн, сульфо-
камфокаїн, ацетилсаліцилова кислота, аналь-
гін, дифенгідрамін, флуконазол, ентеросор-
бент на основі діоксиду кремнію, ремдесивір, 
фізіологічний розчин, едаравон, комплекс 
кверцетину з повідоном, метилпреднізолон, 
панкреатин, діосмектит, інфузійний розчин 
(натрію хлорид, калію хлорид, натрію гідро-
карбонат).

05.11.2021 р. у назофарингеальному мазку 
було виявлено РНК вірусу SARS-CoV-2; 
з огляду на клінічний перебіг захворювання 
встановлено діагноз «Негоспітальна двобічна 
вірусна пневмонія, що є проявом COVID-19, 
підтверджена лабораторно, тяжкий перебіг, 

від 06.11.2021 р. виявило двобічну, ймовірно, 
вірусну, пневмонію з негативною динамікою 
порівняно з 02.11.2021 р.

Інші обстеження: -
-

тикальне положення електричної осі серця, 
дифузні зміни міокарда, посилена біоелек-
трична активність лівого шлуночка. Загальний 
аналіз крові (ЗАК, 29.11.2021 р.): гемоглобін 

12 -
9

9

2%, сегментоядерні нейтрофіли 78%, токсична 
зернистість нейтрофілів +, еозинофіли 1%, 
лімфоцити 11%, моноцити 8%. Коагулограма 
(29.11.2021 р.): міжнародне нормалізоване відно-
шення 1,1, протромбіновий індекс 90,9, активо-
ваний частковий тромбопластиновий час 41,2 с, 

аспартатамінотрансфераза (АСТ) 63,5 од, 
аланін амінотрансфераза (АЛТ) 56,3 од.

На тлі лікування стан пацієнтки стабілі-
зувався: рівень SpO

2
 збільшився до 90-92% 

без кисню та до 95-97% на невеликому потоці 
О

2
, зникла діарея, зменшився кашель, нор-

малізувалися апетит та сон. Однак з’явилися 
кровотечі з місць ін’єкцій. З огляду на пере-
біг хвороби та результати лабораторних об-

хворої було додано Карбарутин у дозі 3,0 мл 

використання Карбарутину кровотечі з місць 
ін’єкцій припинилися, що дозволило зали-
шити без змін дозу антикоагулянтів та ан-
тиагрегантів.

02.12.2021 р. пацієнтку було виписано зі ста-
ціонару з поліпшенням.

Хвору С., 66 років, було госпіталізовано до міс-

цевої лікарні м. Харкова з попереднім діагнозом 

двобічної пневмонії, пов’язаної з COVID-19.

Об’єктивний статус при надходженні: стан 

середньої тяжкості, свідомість ясна. Скарги 

на загальну слабкість, кашель, підвищення тем-

у грудній клітці, який посилюється при кашлі. 

При аускультації дихання ослаблене, жорстке, 

вислуховуються сухі хрипи, шум тертя плеври 

2
 89%. 

На оглядовій рентгенограмі ОГК у  прямій 

проєкції від 02.12.2021 р. визначаються вогни-

щево-зливні тіні латеральних відділів обох ле-

гень низької інтенсивності на тлі пневмофіброзу. 

Корені легень малоструктурні, нерозширені. 

Контури куполів діафрагми рівні, чіткі, синуси 

вільні. Серце звичного положення, аортальної 

форми, розширене вліво (рис. 2). ПЛР (назофа-

рингеальний мазок) виявила РНК SARS-CoV-2.

Інші обстеження:
12 9

9

ядерні нейтрофіли 2%, сегментоядерні нейтро-

філи 54%, еозинофіли 4%, лімфоцити 28%, моно-

рекальцифікації плазми крові 116 с, протромбі-

-

Було встановлено діагноз двобічної пневмонії 

(супутні захворювання – аортосклероз, гіперто-

нічна хвороба), а також призначено лікування 

(оксигенотерапія, цефтріаксон, левофлоксацин, 

еноксапарин, дексаметазон, мельдоній, пан-

топразол, Карбарутин (3,0 мл внутрішньом’язово 

-

рохлорид).

На тлі проведеної терапії стан хворої по-

кращився з  позитивною динамікою (частота 

2
 зросла 

до 96%). На контрольній рентгенограмі ОГК від 

21.12.2021  р. було виявлено позитивну дина-

міку – двобічну пневмонію в стадії розсмокту-

вання. На 16-ту добу пацієнтка була виписана 

з відділення в задовільному стані для подальшого 

лікування під наглядом сімейного лікаря.
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Гіпергомоцистеїнемія як модифікований фактор ризику 
серцево-судинних захворювань

Гомоцистеїн – ключовий проміжний про-
дукт у реакціях метилювання, що утворю-
ється з метіоніну; він здатен зворотно пе-
ретворюватися в метіонін або амінокислоту 
цистеїн. Перебіг цих реакцій здійснюється 
за участю 4 ферментів (метилентетрагідро-
фолатредуктаза, метіонінсинтаза, цистатіон-
синтаза, метилтрансфераза), кофакторами 
яких є фолієва кислота, а також вітаміни 
групи В. За порушення роботи однієї або 
декількох ферментних систем (наприклад, 
унаслідок дефіциту фолієвої кислоти) над-
лишок гомоцистеїну накопичується спочатку 
в  клітинах, а  потім потрапляє до  плазми 
крові, спричиняючи розвиток ГГЦ (Clarke R. 

-

-

класифікується як  легкий ступінь ГГЦ, 

тяжкий (Hankey G. J., Eikelboom J. W., 1999).

 ГГЦ – патологічний стан, що асоціюється 
з досить серйозними наслідками для ор-
ганізму; здебільшого страждає ендотелій 
судин: розвиваються системна ендотелі-
альна дисфункція (в т. ч. порушення син-
тезу й обміну ендотелійрелаксувального 
фактора – оксиду азоту, NO), оксидативний 
стрес, відбуваються активація агрегації 
тромбоцитів, гіперкоагуляція (внаслідок 
зниження активності гепарину, тромбо-
модуліну та підвищення активності тром-
боксану А2). 

Сьогодні ГГЦ визнано незалежним факто-
ром ризику судинних катастроф (інфаркту 
міокарда, мозкових інсультів, венозних тром-
бозів) і низки захворювань нервової системи. 
Також було продемонстровано, що ГГЦ асо-
ціюється зі збільшенням смертності від усіх 
причин (Fan R. et al., 2017).

Розглянемо детальніше біохімічні процеси, 
які лежать в основі розвитку ГГЦ, а також 
найчастіші причини, що зумовлюють її роз-
виток.

належить до вітамінів групи В і надходить 
до організму з  їжею. Після всмоктування 
в кишечнику вона потрапляє до портального 
кровообігу та поглинається печінкою, яка є 
основним регулятором гомеостазу фолатів. 
У плазмі до 40% фолатів зв’язуються з біл-
ками-носіями, як-от альбумін і трансферин. 
У клітинах організму фолієва кислота за до-
помогою NADPH-H+-залежних ферментів 
відновлюється в активну форму – 5-метил-
тетрагідрофолієву кислоту (Lucock M., 2000).

Високі концентрації активної форми фо-
лієвої кислоти (5-метилтетрагідрофолату) 
необхідні для забезпечення реакції ремети-
лювання надлишку гомоцистеїну в метіонін, 
яка каталізується ферментом метилентетра-
гідрофолатредуктазою (МТНFR). З метою пе-
ретворення гомоцистеїну в цистеїн шляхом 
транссульфурування необхідний фермент 
цистатіонінбетасинтаза.

Незалежно від походження ГГЦ механізм 
її розвитку полягає насамперед у зниженні 
активності реакції реметилювання, яка 
 відновлює гомоцистеїн до метіоніну, забез-
печуючи подальшу передачу метилової групи 
для здійснення численних реакцій обміну. 
За функціональної недостатності 5-метилте-
трагідрофолату гомоцистеїн починає нако-
пичуватися в клітині та виводитися в між-
клітинний простір і плазму крові. З огляду 
на низьку швидкість виведення гомоцистеїну 
нирками його концентрація в крові посту-
пово наростає.

Тяжка ГГЦ зустрічається рідко та найчас-
тіше зумовлена спадковим дефіцитом фер-
менту CBS. За цього варіанту захворювання 
(також відомого як класична гомоцистину-
рія) часто спостерігається рівень гомоцисте-

(Anderson J. A. et al., 2018).

та  поліморфізми, які зумовлюють пору-
шення утилізації гомоцистеїну. Відомо де-
кілька алельних варіантів гена, який кодує 
фермент МТНFR. Найпоширенішою є точ-
кова мутація із  заміною нуклеотиду ци-
тозину (Ц) на  тимін (Т) у  положенні 677 
(С677Т), що спричиняє заміну амінокислоти 
валіну на аланін у відповідному кодоні білка, 
а це зумовлює термолабільність та зниження 
активності ферменту МТНFR, а також зни-
ження активності до  35% від середнього 
значення. В гетерозигот за цією мутацією 
в крові визначається помірно підвищений 
рівень гомоцистеїну, але ГГЦ значно наростає 
при гомозиготному носійстві С677Т. Носіння 
термолабільного Т-алеля широко поширене 
в представників європейської раси (до 30% 
населення); найрідше він зустрічається в жи-
телів Африки (≈7% населення). Іншим варі-
антом мутації є заміна аденіну на цитозин 
у позиції 1298 (van der Put N. M. et al., 1998; 
Kim S. J. et al., 2013). У таких осіб зустрічається 
легка та помірна ГГЦ, зазвичай спричинена 
дефіцитом фолієвої кислоти, при цьому спо-

гомоцистеїну в сироватці. Зазвичай додат-
кове призначення добавок фолієвої кислоти 
дозволяє скоригувати цей стан.

Також слід виокремити низку факторів 
ризику ГГЦ:

 куріння, вживання надмірної кількості 
кави;

 споживання лікарських речовин: 
метотрексату, протисудомних препаратів, 
метформіну, еуфіліну тощо;

 супутні захворювання: ниркова недо-
статність, захворювання щитоподібної за-
лози, цукровий діабет, псоріаз, лейкоз, онко-
логічні захворювання;

 синдром мальабсорбції та порушення 
процесу всмоктування вітамінів.

Більшість із зазначених факторів ризику 
спричиняють зміну концентрації гомоцистеїну 
шляхом зміни функції чи концентрації у крові 

вітамінів групи В ( фолієвої кислоти, кобала-
-

тивність ферментів (Корост Я. В., 2018). Протя-
гом життя концентрація гомоцистеїну в крові 
поступово підвищується, що пояснюється зни-
женням функції нирок, причому в жінок темпи 
приросту є вищими, ніж у чоловіків.

 Утім, помірна ГГЦ найчастіше зумовлена 
вродженою гетерозиготною недостатністю 
ферментів, які трансформують гомоцистеїн 
у метіонін або цистеїн. У таких випадках 
слід в індивідуальному порядку вирішу-
вати питання про призначення профілак-
тичної терапії фолієвою або 5-метилтетра-
гідрофолієвою кислотою (активна форма 
фолієвої кислоти).

Механізми, через які ГГЦ спричиняє ура-
ження судин і розвиток серцево-судинних 
захворювань, передбачають активацію окси-
дативного стресу (внаслідок пригнічення ак-
тивності ферментів-інгібіторів перекисного 
окислення ліпідів – супероксиддисмутази, 
каталази, глутатіонпероксидази), ушкодження 
ендотелію, стимуляцію проліферації глад-
ком’язових клітин, прозапальні ефекти.

Описані патологічні зміни супроводжу-
ються порушенням регуляції судинного то-
нусу здебільшого через зниження синтезу NO 
та його біодоступності (Pushpakumar S. et al., 
2014). Незбалансований синтез NO зумовлює 
і потенціює окислювальний стрес, процеси 
атеротромбогенезу. Також ендотеліальна 
дисфункція пов’язана з гіпертензією, ішеміч-
но-реперфузійними ураженнями, цукровим 
діабетом і нейродегенеративними процесами 
(Ponce-Ruiz N. et al., 2020).

Перекисне окиснення спричиняє змен-
шення гідрофобності ліпідів, змінює їхню 
конформацію. Недостатність метилових 
груп супроводжується порушенням синтезу 
білкової компоненти ліпопротеїнів і може 
бути причиною превалювання в мембранах 
та міжклітинному просторі ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ), а також ліпо-
протеїдів дуже низької щільності, що також 
сприяє прогресуванню атеросклерозу.

Було проведено чимало досліджень, що 
свідчать про зв’язок ГГЦ зі зростанням ри-
зику ішемічної хвороби серця (ІХС) та інших 
кардіоваскулярних подій.

M. Stampfer і співавт. (1992) зазначають 
те, що навіть незначне підвищення концен-
трації гомоцистеїну в плазмі крові асоцію-
ється зі  зростанням частоти розвитку ін-
фаркту міокарда незалежно від інших фак-
торів ризику ІХС.

Популяційні дослідження, проведені 
в США (Homocysteine   Studies Collaboration, 
2002), продемонстрували, що збільшення Hcy 

-
ням ризику серцево-судинних подій на 10%.

Sun і співавт. (2021) проаналізували зв’я-
зок ГГЦ із гострим коронарним синдромом 
(ГКС) та ступенем стенозу коронарних  артерій 
у   молодих китайців. Молоді особи із  ГКС 

продемонстрували більшу поширеність ГГЦ 
порівняно з  особами без діагностованих 
кардіоваскулярних захворювань. Крім того, 
ГГЦ у молодих пацієнтів із ГКС асоціювалася 
з тяжкістю стенозу коронарної артерії, мно-
жинними атеросклеротичними ураженнями 
коронарних артерій та ризиком інфаркту міо-
карда з підйомом сегмента ST (STEMI).

-
центрації гомоцистеїну в  плазмі зі  зрос-
танням ризику ІХС (незалежно від інших 
відомих факторів ризику) на базі Пенджаб-
ського інституту кардіології (Пакистан) було 
проведено дослідження з дизайном «випа-
док-контроль». Загалом для участі в ньому 
було залучено 210 осіб віком від 25 до 60 років, 
у т. ч. 105 нещодавно госпіталізованих паці-
єнтів з ІХС, а також 105 здорових осіб (група 
контролю) відповідного віку та статі без анам-
незу ІХС. Зразки крові обох груп пацієнтів 
досліджували на вміст гомоцистеїну, загаль-
ного холестерину, тригліцеридів і холестерину 

за такими традиційними факторами, як вік, 
стать, сімейний анамнез серцево-судинних 
захворювань, артеріальна гіпертензія, куріння 
та фізична активність. Середнє значення го-
моцистеїну в плазмі пацієнтів з ІХС стано-

-

сильний зв’язок ІХС із ГГЦ (відносний ризик 
(ВР) 7,45). Цей зв’язок залишався тісним навіть 
при застосуванні методу множинного логіс-
тичного регресійного аналізу (ВР 7,10; 95% 

Автори дійшли висновку, що підвищений 
рівень гомоцистеїну в плазмі є незалеж-
ним фактором ризику ІХС, що не залежить 
від традиційних факторів ризику та може 
використовуватися як індикатор прогно-
зування ризику серцево-судинних захво-
рювань (Muzaffar R. et al., 2021).

Можливість впливати на смертність від 
серцево-судинних захворювань на загаль-
нопопуляційному рівні через корекцію рівня 
гомоцистеїну здається досить привабливою. 
Вважається, що особливу користь можуть от-
римати насамперед пацієнти з перенесеними 
серцево-судинними подіями та високим ри-
зиком їхнього рецидиву.

Попередні дослідження свідчать про зв’я-
зок між підвищенням рівня гомоцистеїну 
та ризиком ішемічного інсульту, однак три-
валий час залишався не зовсім зрозумілим 
ступінь цієї кореляції. Щоб надати відпо-
відь на це запитання, M. Holmen і співавт. (2021) 
провели систематичний огляд та метааналіз 
досліджень, у яких вивчався ризик ішеміч-
ного інсульту в дорослої популяції з визна-
ченими рівнями гомоцистеїну. В подальшому 
обчислювали ВР ішемічного інсульту в разі 
підвищення рівня гомоцистеїну на кожні 

-
вав зростання ризику ішемічного інсульту 

Очевидне збільшення ризику ішемічного 
інсульту спостерігалося в  тому випадку, 
коли рівнень гомоцистеїну перевищував 

свідчать про нелінійний зв’язок між рівнем 
гомоцистеїну й ішемічним інсультом.

Високий рівень гомоцистеїну пов’язаний 
з хворобами Альцгеймера та Паркінсона, особ-
ливо на пізніх стадіях захворювання або після 
тривалого лікування леводопою (Zoccolella S. 
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до якого залучили 1092 особи з деменцією (се-
редній вік – 76 років), продемонструвало, що 
ризик розвитку хвороби Альцгеймера подво-
юється в пацієнтів із рівнем гомоцистеїну 

2002). Помірно підвищений рівень гомоцисте-
їну може також зумовлювати зростання ризику 
деменції, пов’язаної з хворобою Паркінсона, 
судинної деменції та зниження когнітивних 
функцій у пацієнтів із розсіяним склерозом 
(Reynolds E. et al., 2006).

Також було продемонстровано, що прийом 
фолієвої кислоти протягом 3 років у чоло-
віків і жінок у постменопаузі у віці від 50 
до  70  років здатен знижувати швидкість 
втрати когнітивних функцій (Durga J., 2007).

Механізм, за  допомогою якого ліку-
вання леводопою індукує розвиток ГГЦ, 
значною мірою пов’язаний з пригніченням 
активності катехол-О-метилтрансферази. 
A. D. Smith і співавт. (2010) продемонстру-
вали,  що застосування добавок фолієвої 
кислоти та інших вітамінів групи зменшу-
вало рівень ГГЦ, індукований леводопою, 
а споживання високих доз фолієвої кислоти 
сповільнювало швидкість втрати когнітив-
них здібностей у пацієнтів із легкими когні-
тивними порушеннями.

Крім того, було виявлено зв’язок між ГГЦ 
і депресією, що також пов’язують з дефіцитом 
фолієвої кислоти та вітамінів B

6
, B

12

їх призначення в пацієнтів із депресією може 
покращувати когнітивні функції та знижувати 
загальний рівень гомоцистеїну (Kumari R., 
2015). Також продемонстровано, що прийом 
фолієвої кислоти протягом 3 років у чоловіків 
і жінок у постменопаузі у віці від 50 до 70 років 
зменшував швидкість зниження когнітивних 
функцій (Durga J., 2007).

Отже, ГГЦ є незалежним і модифікова-
ним фактором ризику кардіоваскулярної 
патології та захворювань нервової системи. 
Навіть помірне зростання рівня гомоцисте-
їну в плазмі крові може суттєво збільшу-
вати ймовірність зазначених станів і потре-
бує його відповідної корекції.

Важливе місце в профілактиці ГГЦ має 
адекватне харчування,  що передбачає 
достатню кількість продуктів, збагачених фо-
лієвою кислотою (спаржа, яловича печінка, 
бобові, яєчний жовток), а також вітамінами 
групи В. Згідно з даними M. L. Mietus-Snyder 
і співавт. (2012), середземноморська дієта, 
а  також вживання продуктів, що містять 
клітковину, дозволяє знизити рівень го-
моцистеїну в осіб із помірною ГГЦ. Овочі 
та фрукти, збагачені геністеїном, здатні зни-
жувати вміст гомоцистеїну в плазмі. З цих 
міркувань геністеїн розглядається як потен-
ційна речовина для профілактики та ліку-
вання серцево-судинних захворювань і зни-
ження серцево-судинної смертності (Banecka-
Majkutewicz Z. et al., 2017). Антагоністичну 
активність до гомоцистеїну продемонстрував 
куркумін; ця речовина чинить захисну дію 
на ендотелій шляхом посилення експресії 
eNOS і  зменшення окисного ушкодження 
(Pai P-Y. et al., 2021). Вживання 1-3 чашок кави 
на день, що містить поліфеноли, пов’язують 
зі зниженням рівня гомоцистеїну за рахунок 
поліфенолів, тому помірне споживання кави 
має профілактичну дію щодо певних факто-
рів серцево-судинного ризику (Miranda A. M. 
et al., 2017).

Утім, у пацієнтів, котрі мають підвище-
ний рівень гомоцистеїну, а також належать 
до групи ризику дефіциту фолатів, дотри-
мання зазначених заходів може виявитися 
недостатнім. Таким особам рекомендується 
щоденне додаткове призначення дієтичних 

(Varela-Moreiras G. et al., 2009). Комбіноване 
застосування фолієвої кислоти з  вітамі-
ном В

12
 або бетаїном забезпечує  синергічний 

ефект у зниженні рівня гомоцистеїну в крові.

-
бавка фолієвої кислоти в дозі до 500 мкг може 
зменшити рівень гомоцистеїну на 25% і зни-
зити ризик серцево-судинних захворювань 
(Liakishev A. A., 2006).

 Безперечно, доцільнішим вважається 
застосування не самої фолієвої кислоти, 
а її активної відновленої форми – 5-метил-
тетрагідрофолієвої кислоти. 

Відомим на українському фармацевтич-
ному ринку представником 5-метилтетра-

містить добову дозу (400 мкг) активної ре-
човини. Пацієнтам із  діагностовано ГГЦ 
 рекомендоване щоденне вживання по 1-2 таб-

Також не слід забувати, що такі фактори, 
як  куріння, ниркова недостатність, псо-
ріаз, неопластичний процес, системні хво-
роби та використання деяких лікарських 
засобів (оральні  контрацептиви, ізоніазид, 
 метотрексат, циклосерин,  азотистий окис, 

нікотинова кислота, тіазидні діуретики) мо-
жуть погіршувати результати терапії. Кон-
троль ефективності лікування рекоменду-
ється проводити кожні 6-8 тиж, визначаючи 
рівень гомоцистеїну плазми (цільовим є по-

 Отже, гомоцистеїн має важливу роль на ранніх стадіях атерогенезу: пригнічує вивіль-
нення NO стінкою судин, активує процес перекисного окислення ліпідів, сприяє нако-
пиченню ліпідів низької щільності в  судинній стінці. В результаті розвиваються 
прогресуюча дисфункція ендотелію та системне атеросклеротичне ураження судин 
артеріального русла, що підвищує ризик серцево-судинних катастроф і серцево-судин-
ної смертності. Водночас існують переконливі дані, що свідчать про можливість ефек-
тивного контролю ГГЦ за допомогою харчових добавок фолієвої кислоти. Доцільним є 
застосування Фоленси, що містить добову дозу активної форми фолієвої кислоти.

ЗУ
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Серцево-судинні захворювання та COVID-19:  
додаткові терапевтичні можливості

У грудні 2021 року було оприлюднено консен-
сусний документ Робочої групи Європейського 
товариства кардіологів (ESC) із коронарної пато-
фізіології та мікроциркуляції, Робочої групи ESC 
із тромбозу й Асоціації гострої серцево-судинної 
допомоги (ACVC) у співпраці з Європейською асо-
ціацією серцевого ритму (EHRA) «Серцево- судинні 
захворювання та COVID-19» (Cenko E. et al., 2021), 
у яких підбиваються підсумки поточних даних про 
серцево-судинні ураження та постгострі наслідки 
COVID-19. Оскільки пандемія триває та з’явля-
ються нові штами вірусу  SARS-CoV-2, лікарям- 
практикам потрібно розширювати знання про 
основні механізми патофізіології захворювання 
та його ускладнень. А визначення нових біомар-
керів серцево-судинних ускладнень і розроблення 
ефективних методів лікування COVID-19 мають 
вирішальне значення.

SARS-CoV-2 є одноланцюговим вірусом РНК 
(Zhou P. et al., 2020). Структурний спайковий білок 
зовнішньої мембрани (S-білок) вірусу має високу 

зв’язування S-білок розщеплюється й таким чином 
активується для злиття мембрани трансмембран-
ною протеазою серину-2 (TMPRSS2) у процесі, що 
відомий як праймування S-білка (Guzik T. J. et al., 
2020; Hoffmann et al., 2020; Kreutz R. et al., 2020). 

-
рані та  зменшенню його поверхневої експресії 
(Kreutz R. et al., 2020).

-
тензинової системи (РАС). Активність РАС зале-

перетворює Ang  I на  активний судинозвужу-
вальний Ang II, дія котрого опосередковується 
рецепторами AT

1
 й Ang II типу 2 (AT

2
). Актива-

1
 призводить 

до шкідливих ефектів, включаючи вазоконстрик-
цію, запалення, фіброз, клітинний ріст і мігра-

ферментом,  що утворює Ang  1-7, а  пов’язаний 
із G-білком Mas є функціональним рецептором 
Ang 1-7 (Tipnis S. R. et al., 2000). Ang 1-7 і зв’язу-
вання з Mas забезпечують декілька сприятливих 
ефектів, як-от вазодилатація, пригнічення росту 
клітин, антитромботична й антиаритмогенна дії 
(Ferrario C. M. et al., 2010) (рис.).

-
сується в ендотеліальних клітинах, кардіофібро-
бластах, кардіоміоцитах, епітеліальних клітинах 
легень, судинах легень, нирках, жировій тканині, 
печінці, кишечнику та  центральній нервовій 

S-білка й  ADAM17-опосередковане виділення 
разом із цитокіновим штормом, імовірно, асоці-
йовані з дисфункцією багатьох органів, у тому 
числі з розвитком серцево-судинних ускладнень 
COVID-19.

Результати кількох звітів демонструють, що наявні 
ССЗ та кардіометаболічні чинники ризику, як-от 
артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, ожи-

-
зику тяжчого перебігу та смертності від COVID-19 
(Mechanick J. I. et al., 2020; Docherty A. B. et al., 2020; 
Petrilli C. M. et al., 2019; O’Hearn M. et al., 2021). У не-
щодавньому порівняльному аналізі за участю понад 
900 тис. пацієнтів зі США майже 30% госпіталізацій 
із приводу COVID-19 були пов’язані з ожирінням, 
26% –  з артеріальною гіпертензією, 21% –  із цукро-
вим діабетом і 12% –  із серцевою недостатністю (СН). 
За результатами дослідження, зниження кардіомета-
болічних чинників ризику на 10% потенційно може 
запобігти 11% госпіталізацій унаслідок COVID-19 
(O’Hearn M. et al., 2021). Тому обізнаність пацієнтів 
про профілактичні заходи покращує стан серцево- 
судинної системи загалом і може зменшити ризик 
тяжкого перебігу COVID-19.

Останні звіти вказують на те, що ураження міо-
карда, яке проявляється підвищеним рівнем цир-
куляції серцевого тропоніну cTn, появою електро-
кардіо графічних або візуальних ознак, часто трапля-
ється серед пацієнтів із COVID-19.

Точну частоту ураження міокарда в пацієнтів 
із COVID-19 важко встановити через відмінності 
в трактуванні порогових значень cTn, досліджува-
них групах населення та клінічних станах. Пошко-
дження міокарда спостерігалося в 7-40% пацієн-
тів із COVID-19 залежно від географічних регіонів, 
із більшою поширеністю в осіб, які потребують ін-
тенсивної терапії (Huang C. et al., 2020; Shi S. et al., 
2020; Arentz M. et al., 2020; Ruan Q. et al., 2020; Lala A. 
et al., 2020; Giustino G. et al., 2020; Wei J. F. et al., 2020). 
Смертність становить приблизно 22% у пацієнтів 
із cTn вище верхньої контрольної межі та 61,5% серед 

(Shi S. et al., 2020; Lala A. et al., 2020; Giustino G. et al., 
2020; Metkus T. S. et al., 2021).

Механізми підвищення рівня тропоніну при 
COVID-19, імовірно, мають багатофакторний харак-
тер, включаючи кардіоміопатію, пов’язану із сепсисом, 
спричиненим системним гіперзапальним станом, 
коронарним тромбозом і розривом бляшки, мікро-
судинним ураженням унаслідок синдрому дисемі-

та тромбозу, гіпоксією й гострим респіраторним ди-
-

токсичністю (Sandoval Y. et al., 2020; Atri D. et al., 2020).

Порушення зсідання крові, що призводять до ар-

є визнаними ознаками тяжкої COVID-19. Найчас-
тішими проявами цього патологічного процесу 
є тромбоз глибоких вен, тромбоемболія легеневої 

-
телію, підвищена реактивність тромбоцитів, нетоз, 
порушення регуляції факторів зсідання та  стаз 
спричиняють як артеріальний, так і венозний тром-
боз (Tung M. L. et al., 2021).

Хоча всі госпіталізовані пацієнти мають ризик роз-

ті, що перебувають у відділенні інтенсивної  терапії, 
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 мають набагато більший ризик через множинні чин-
ники, специфічні для пацієнтів обох груп, як-от вік, 
ожиріння, сепсис, гіпоксія, супутні респіраторні або 
серцево-судинні захворювання та чинники, пов’язані 
з реанімацією (седація, іммобілізація, застосування 
вазопресорів, центральні венозні катетери). Коагу-
лопатія пов’язана з тяжчим перебігом захворювання 

ром зареєстровано в 71% пацієнтів із COVID-19, 
які померли, порівняно з лише 0,6% тих, хто вижив 
(Tang N. et al., 2021).

Згідно з останніми метааналізами, загальна частка 
-

них пацієнтів становить від 15 до 21%. Цей показник 
є в 4 рази вищим у пацієнтів у критичному стані, які 
госпіталізовані до відділень реанімації, порівняно 
з іншими хворими на COVID-19 (23-31% проти 7-9%) 
(Jiménez D. et al., 2019; Malas M. B. et al., 2020; Tan B. K. 

може бути недооцінена, оскільки її нерідко важко 
виявити в пацієнтів із відділень реанімації. Крім того, 
тромбоемболія легеневої артерії може бути недостат-
ньо діагностованою, оскільки погіршення дихання 

Аритмії є частим ускладненням у  пацієнтів 
із COVID-19. Раннє виникнення порушень ритму 
в госпіталізованих пацієнтів коливається в межах 
8-17% і 44-60% за реанімації та смертельних ви-
падків відповідно (Du Y. et al., 2020; Wang D. et al., 
2020; Goyal P. et al., 2020; Wetterslev M. et al., 2021; 
Parwani A. S. et al., 2021). Згідно з результатами не-
щодавнього міжнародного великого опитування 
понад 4500 пацієнтів, аритмії виникали у 18% ви-

сердь є найпоширенішим розладом у разі COVID-19 

передсердь, блокада лівої ніжки пучка Гіса, електро-
кардіографічні ознаки, що вказують на гостре пере-
вантаження тиском правого шлуночка (наприклад, 
блокаду правої ніжки пучка Гіса), передчасні скоро-
чення шлуночків, а також відхилення сегмента ST 
асоціюються з підвищенням рівня cTn і смерт ністю 
в пацієнтів із COVID-19 (Lanza G. A. et al., 2021). 
Небез печні для життя аритмії (шлуночкова тахі-

в 4-6% госпіталізованих пацієнтів із COVID-19 і час-
тіше трапляються в пацієнтів із підвищеним рівнем 
cTn (Guo T. et al., 2020; Coromilas E. J. et al., 2021), тому 
діагностика уражень міокарда завжди має супрово-
джуватися одночасним моніторингом ритму.

Хоча точна природа цих аритмій наразі нез’ясо-
вана, відомо кілька механізмів, унаслідок яких арит-
мії можуть виникати при COVID-19.

П’ять патофізіологічних станів відповідають клі-
нічному перебігу коронавірусної інфекції та можуть 
спричиняти аритмію:

1. Наявні проаритмічні стани (структурні за-
хворювання серця, порушення іонних каналів) 
(Kytomaa S. et al., 2019).

2. Прямі кардіотропні ефекти вірусу  SARS-CoV-2 
або гіперзапальна реакція, котру він зумовлює. Такі 
цитокіни, як IL-2, IL-6 та IL-8, а також TNF-α, мо-
жуть призводити до порушення серцевого ритму 
(Guo Y. et al., 2012; Henry B. M. et al., 2020). Цитокіни 
можуть спричиняти розвиток синдрому подовже-
ного інтервалу QT, впливаючи на функцію іонних 
каналів K+ і Ca2+ у кардіоміоцитах (Lazzerini P. E. et al., 
2020). Окрім того, тахікардія, пов’язана із запален-
ням, що виникає внаслідок посилення симпатичної 

2002) або безпосередньої активації клітин синусо-
вого вузла цитокінами (Takayama K. et al., 2005), 
може призвести до небезпечних для життя аритмій, 
особливо в пацієнтів із ССЗ.

3. Серцево-респіраторна нестабільність, що по-
требує невідкладної допомоги та вентиляції з по-
зитивним тиском (Varma N. et al., 2020; Boriani G. 
2019). Аритмії можуть свідчити про погіршення за-
гального стану пацієнта. Порушення електролітного 
балансу через швидке погіршення функції нирок 
можуть діяти як потенційні тригери, тому їх слід 
ретельно контролювати.

4. Медикаментозна терапія препаратами,  що 
подовжують інтервал QT. Кілька досліджуваних 
методів лікування COVID-19, як-от застосування 
гідроксихлорохіну й азитроміцину, можуть спри-
чинити подовження інтервалу QT, що завершу-
ється torsades de pointes (Rosenberg E. S. et al., 2020). 
Обґрун тованим є проведення базової електрокарді-

-
мічну або психотропну терапію. Що ще важливіше: 
призначення ліків, які подовжують інтервал QT, слід 

-
ється на ≥60 мс (ESC, 2020).

5. Нарешті, залишкова дисфункція міокарда 
та ризик аритмії після COVID-19 з ураженням серця. 
Пацієнти зі зниженою фракцією викиду лівого шлу-

кардіофіброзу можуть претендувати на довгостро-
кове спостереження щодо потенційних аритмічних 
ускладнень після COVID-19 (Ali-Ahmed F. et al., 2020).

У контексті вищенаведеного та з огляду на  наявні 
сьогодні терапевтичні стратегії щодо лікування 
COVID-19 видаються вельми недооціненими при-
родні засоби, як-от мікроелементи, коензим Q

10
, що 

здатні позитивно впливати на підтримку кардіовас-
кулярної системи та запобігання серцево-судинним 
ускладненням COVID-19.

Зокрема, калій (К+) –  один із  найважливіших 
мікро елементів у людському організмі, задіяний 
у регуляції кислотно-лужної рівноваги крові, вод-
ного балансу міжклітинної та внутрішньоклітин-
ної рідини, водно-сольового балансу, осмотичного 
тиску. Калій забезпечує створення мембранного 
потенціалу, потрібного для скорочення скелетних 
і серцевого м’язів, бере участь у передачі нервових 
імпульсів, а також у нервовій регуляції серцевих 

-
демонстрували роль низького вмісту калію в орга-
нізмі людини в патогенезі есенціальної гіпертензії 
(Krishna G. G., Kapoor S. C., 1991). Натомість високе 
його споживання асоціюється з антигіпертензивною 
дією, що зумовлено збільшенням натрійурезу, пря-
мим вазодилатувальним ефектом, зниженням сер-
цево-судинної реактивності на норадреналін і Ang ІІ 
(Newberry S. J. et al., 2018).

Кардіопротекторну роль К+ було доведено в до-
слідженні United Kingdom Heart Failure Evaluation 
and Assessment of Risk за участю 433 пацієнтів. Було 
продемонстровано, що низький рівень калію асоці-
юється зі збільшенням частоти випадків раптової 
смерті у хворих на СН.

У багатьох фізіологічних процесах калій діє синер-
гічно з магнієм (Mg); дефіцит останнього часто супро-

-
ському випробуванні (Taylor Pickering R. et al., 2021) до-
сліджували співвідношення «доза –   відповідь»  натрію 

(Na), K, Mg та Ca з ризиком розвитку ССЗ, а також 
комбіновану дію цих мінералів. У дослідженні взяли 
участь 2362 особи обох статей віком 30-64 роки (без 
кардіоваскулярних захворювань на  початковому 
етапі). Тривалість спостереження становила 12 років. 
За результатами випробування, низьке споживання 

-

серцево-судинним ризиком. Натомість споживання 

зменшенням кардіо васкулярного ризику, тоді як спо-

зменшення ризику розвитку ССЗ на 34%. Ці резуль-
тати підкреслюють важливість K та Mg для здоров’я 
серцево- судинної системи.

У серці Mg відіграє ключову роль щодо модуляції 
збудження нейронів, внутрішньосерцевої провід-
ності та скорочення міокарда шляхом регулювання 
низки іонних транспортерів, у тому числі калієвих 
і кальцієвих каналів, а також у регуляції судин-
ного тонусу, атерогенезу та тромбозу, кальцифікації 
судин, проліферації клітин непосмугованої муску-
латури ендотелію й судин. Отже, Mg потенційно 

-
режень продемонстрували зв’язок між низькими 
концентраціями Mg у сироватці крові та розвитком 
атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, аритміями, 
СН (Tangvoraphonkchai K., Davenport A., 2018).

Важливо, що дефіцит Mg спричиняє зменшення 

концентрацій Na та K у клітинах, а також зниження 
рівнів Mg  та  K у  серці (DiNicolantonio  J.J. et  al., 
2018). Унаслідок таких змін підвищується схиль-
ність коронарних артерій до спазму, що може при-
зводити до розвитку інфаркту міокарда й аритмій 
(Kubena K. S. et al., 1990).

У цьому контексті доцільно звернути увагу на коен-
зим Q

10
 –  природний антиоксидант, який продуку-

ється в організмі людини та відіграє фундаментальну 
роль у виробленні клітинної енергії. Результати клініч-
ного дослідження Y. Rabanal-Ruiz і співавт. (2021) свід-
чать, що на тлі застосування коензиму Q

10
 достовірно 

знижуються оксидативний стрес, рівень летальності 
від серцево-судинних причин, покращується клініч-
ний результат у пацієнтів після аортокоронарного 
шунтування, зменшуються жорсткість судин та ендо-
теліальна дисфункція, підвищується рівень NO.

Ці результати не поодинокі. Зокрема, в метааналізі 
5 рандомізованих контрольованих досліджень L. Gao 
та співавт. (2012) на тлі прийому коензиму Q

10
 відзна-

чалося значне поліпшення ендотеліальної функції, 
яка вимірювалася за допомогою потік-опосередкова-
ного розширення периферичних артерій.

У 2014 р. S. A. Mortensen і співавт. у рандомізованому 
контрольованому багатоцентровому дослідженні, 
до якого залучили 420 хворих на СН, дослідили вплив 
коензиму Q

10
 на прогресування та перебіг цього ССЗ. 

Установлено, що коензим Q
10

 у дозі 100 мг перорально 

безпечним, усував симптоми СН, а також знижував 
частоту основних серцево-судинних подій.

Окрім того, в  метааналізі 14 рандомізованих 
контрольованих досліджень (n=2149) встанов-
лено, що учасники, які приймали коензим Q

10
, де-

монстрували вищу здатність переносити фізичне на-
вантаження та мали нижчу смертність, аніж ті, хто 
приймав плацебо (Lie L. et al., 2017).

Сьогодні в Україні доступний унікальний засіб 
 Корамаг® (фармацевтична компанія « Асіно»). 
Це  вітамінно- мінеральний комплекс, до  складу 
якого входять: хлорид калію, карбонат магнію, 
коен зим Q

10

(джерело вітаміну Р).  Корамаг® може бути рекомен-
довано як дієтичну добавку до раціону харчування 
з метою первинної профілактики ССЗ, зокрема 
в пост ковідний період.

ЗУ
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Цефподоксим проксетил у дорослих пацієнтів: 
особливості, переваги, позиції в клінічних протоколах

Особливості молекули та спектр 
протимікробної дії

Цефподоксим проксетил – це проліки, тобто неактивна 
субстанція, що потребує активації in vivo. Після пер
орального прийому і всмоктування молекула деетерифіку
ється за участі естераз стінки шлунковокишкового тракту 
до активного метаболіту – цефподоксиму. Цефподоксим, 
як і інші βлактамні антибіотики, чинить інгібувальний 
ефект, перешкоджаючи біосинтезу клітинної стінки. По
дібно до нових цефалоспоринів, цефподоксим містить 
в молекулі імінометоксиамінотіазолільну групу, що визна
чає підвищену бактерицидну активність і стійкість до дії 
βлактамаз. Завдяки цим властивостям цефподоксим збе
рігає високі показники активності проти грампозитивних 
і грамнегативних бактерій, стійких до інших антибіотиків, 
зокрема інших цефалоспоринів [13].

Антимікробний спектр

Щодо основних збудників респіраторних інфекцій, 
за даними досліджень in vitro мінімальна інгібіторна кон
центрація (MIC90) цефподоксиму для 90% досліджуваних 
штамів H. inf luenzae і M. catarrhalis становила ≤1 мг/л; 
включно зі штамами, що продукують βлактамазу. За цим 
показником активність цефподоксиму подібна до такої 
цефіксиму, але вища, ніж у цефуроксиму, цефаклору й це
фалексину. Цефподоксим активніший проти H. influenzae, 
включно зі штамами, що продукують βлактамази, ніж 
амоксицилін/клавуланова кислота, хоча ці препарати чи
нять подібну дію проти M. catarrhalis [2].

Цефподоксим високоактивний проти Streptococcus 
pyogenes і чутливих до пеніциліну штамів Streptococcus 
pneumoniae (MIC90 ≤0,06 мг/л). Крім того, стійкі до пені
циліну штами S. pneumoniae помірно чутливі до цефпо
доксиму, але стійкі до цефіксиму та цефаклору. Активність 
цефподоксиму щодо цих стрептококів подібна до актив
ності цефуроксиму та амоксициліну з клавулановою кис
лотою або без неї, але вища, ніж у цефіксиму чи цефаклору 
[1, 2].

Інгібіторна активність цефподоксиму проти низки ана
еробних патогенів дихальних шляхів, включно з Prevotella, 
Peptostreptococcus і Fusobacterium spp., подібна до актив
ності цефаклору, цефуроксиму та амоксициліну [2].

Цефподоксим особливо активний проти Neisseria 
spp., включно з N. gonorrhoeae (MIC90 ≤0,06 мг/л). Біль
шість тестованих штамів Enterobacteriaceae, в тому числі 
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella (pneumoniae 
та  oxytoca) та  Providencia (rettgeri та  stuartii), чутливі 
до  цефподоксиму (MIC90 <2  мг/л). Загалом, цефпо
доксим проявляє вищу інгібіторну активність щодо 
Enterobacteriaceae порівняно з цефаклором, цефалексином 
та цефуроксимом [2].

Більшість чутливих до пеніциліну та метициліну шта
мів Staphylococcus epidermidis та Staphylococcus aureus по
мірно чутливі до цефподоксиму (MІC90 ≤3 мг/л). Проти 
стафілококів цефподоксим є набагато активнішим, ніж 
цефіксим [2].

Цефподоксим в експертних настановах

Гострий тонзиліт / фарингіт
Ключові бактеріальні збудники: домінує S. pyogenes 

(βгемолітичний стрептокок групи А); рідше виявляють 
H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus.

Антибактеріальна терапія: призначають пацієнтам 
з високим ризиком бактеріальної інфекції (сумарна оцінка 
за шкалою Centor ≥3 бали) або з ІІІ ступенем тяжкості 
тонзиліту.

Цефподоксим проксетил: відповідно до Уніфікова
ного клінічного протоколу медичної допомоги (УКПМД) 

«Тонзиліт» (наказ МОЗ України від 06.04.2021 № 639) 
цефподоксим проксетил є препаратом другої лінії [4]. 
У  німецьких  настановах пероральні цефалоспорини ре
комендовані  пацієнтам з алергією на пеніциліни, а також 
у випадках, коли потрібна надійніша ерадикація βгемолі
тичного стрептокока [5].

Дозування: 100 мг 2 рази на добу перорально.

Гострий бактеріальний риносинусит (ГБРС)
Ключові збудники: S. pneumoniae, H. influenzae; рідше – 

M. сatarrhalis, S. aureus.
Антибактеріальна терапія: призначають емпірично 

пацієнтам, які відповідають критеріям ГБРС, або тим, які 
мають тяжкий перебіг гострого риносинуситу, особливо 
за наявності високої температури тіла або сильного (одно
стороннього) болю в ділянці обличчя.

Цефподоксим проксетил: згідно з УКПМД «Гострий 
риносинусит» (наказ МОЗ України від 11 лютого 2016 року 
№ 85), який базується на консенсусі європейських екс
пертних товариств EPOS, цефалоспорини ІІІ покоління 
є препаратами другої лінії [6]. Товариство інфекційних 
захворювань Америки (IDSA) рекомендує цефподоксим 
проксетил в комбінації з кліндаміцином пацієнтам з гі
перчутливістю (крім 1 типу) до βлактамів [7]. Американ
ська академія сімейних лікарів (AAFP) вважає за доцільне 
призначати таким хворим цефподоксим проксетил у мо
нотерапії [8]. У настановах SAHP (США) цефподоксим 
проксетил визначений як препарат для стартової терапії 
в дорослих із легким ГБРС, які не отримували антибіотики 
в попередні 46 тиж [9].

Дозування: 200 мг 2 рази на добу перорально. Також 
цефподоксиму проксетил застосовують в разі невдачі ви
сокодозової терапії амоксициліном або амоксициліном/
клавуланатом.

Тривалість лікування: визначають індивідуально за
лежно від тяжкості захворювання. За гострого макси
лярного синуситу ефективним є застосування препарату 
протягом 5 днів.

Гострий бронхіт, загострення хронічного бронхіту
Ключові збудники: H. inf luenzae, S. pneumoniae, 

M. catarrhalis, B. pertussis.
Антибактеріальна терапія: у випадку гострого брон

хіту антибіотики призначають в разі ідентифікації бак
теріального патогена або високого ризику бактеріальної 
інфекції на підставі рівня прокальцитоніну. Під час за
гострень хронічного бронхіту антибактеріальна терапія 
застосовується за наявності ознак гнійного процесу, після 
невдачі лікування без включення антибіотиків, а також 
у пацієнтів із тяжким загостренням.

Цефподоксиму проксетил: вибір цефподоксиму 
проксетилу як емпіричного лікування гострого і заго
стрень хронічного бронхіту є виправданим, оскільки пре
парат демонструє потужну інгібіторну активність проти 
найпоширеніших респіраторних патогенів M. catarrhalis 
та H. influenzae, включаючи штами, що продукують бе
талактамази [2]. Крім того, цефподоксим має високу ак
тивність щодо пеніцилінчутливих S. pneumoniae. Перо
ральний режим цефподоксиму проксетилу є ефективною 
альтернативою ін’єкціям цефтріаксону для лікування 
пацієнтів з асоційованими факторами ризику, включаючи 
дихальну недостатність та серцевосудинні захворювання 
[2].

Дозування: 200 мг 2 рази на добу.

Гострий середній отит (ГСО)
Ключові бактеріальні збудники: H. inf luenzae, 

S. pneumoniaе, M. сatarrhalis. На практиці виділення збуд
ника не має значення для тактики ведення хворих.

Антибактеріальна терапія: наказом МОЗ України 
від 9.04.2021 р. № 688 затверджено новий Уніфікований 

 клінічний протокол «Гострий середній отит» [10]. Згідно 
протоколу, висока частота самоодужання при ГСО дає 
змогу застосовувати тактику уважного спостереження, 
зокрема при однобічному ГСО без отореї. Якщо ж при
йнято рішення призначити антибактеріальну терапію (при 
отореї або тяжких симптомах), виділяють лікування І та 
ІІ ряду. У пацієнтів, яким призначається перша антибакте
ріальна терапія, цефподоксим посів позицію альтернатив
ного антибіотика першого ряду для пацієнтів з алергією 
на пеніциліни. Цефподоксим проксетил також можна за
стосувати для повторного лікування після невдачі першої 
антибактеріальної терапії.

Дозування: 200 мг 2 рази на добу.

Негоспітальна пневмонія (НП)
Ключові бактеріальні збудники: у пацієнтів з НП лег

кого перебігу, які не потребують госпіталізації, при посіві 
мокротиння найчастіше виявляють S. pneumoniae. У 510% 
випадків збудником НП є H. influenzae. Основними бакте
ріальними збудниками НП тяжкого перебігу, яка загрожує 

Цефподоксим проксетил – напівсинтетичний цефалоспорин широкого спектра дії, 
розроблений японською компанією Sankyo Co. Ltd. Це один із перших цефалоспоринів 
ІІІ покоління в пероральній формі, що став зручною та ефективною альтернативою 
ін’єкційному цефтріаксону, загалом добре переноситься і демонструє високий терапевтичний 
потенціал у пацієнтів з різними поширеними інфекціями. Цефподоксим найбільше 
використовується для лікування інфекцій дихальних і сечовивідних шляхів, проте його 
корисність також була продемонстрована при лікуванні інфекцій шкіри, гострого середнього 
отиту, фарингіту, тонзиліту та захворювань, що передаються статевим шляхом [1].
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ІНФЕКЦІЇ ШКІРИ І М’ЯКИХ ТКАНИН

Клінічна та мікробіологічна ефективність 
цефподоксиму проксетилу в дорослих пацієнтів 

у клінічних дослідженнях [17-24]
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життю пацієнта та є показанням до госпіталізації у ВІТ, 
є S. pneumoniae, Legionella spp., H. influenzae, S. aureus, грам
негативні ентеробактерії, M. pneumoniae.

Антибактеріальна терапія. Негоспітальна пневмо
нія – абсолютне показання до антибіотикотерапії, яку 
необхідно починати одразу після встановлення діагнозу. 
Принципи лікування детально розглянуті в адаптованій 
клінічній настанові НАМН України (2019) з урахуванням 
найкращої європейської практики. Основною відмінністю 
свіжої версії адаптованої клінічної настанови від її попе
редньої редакції 2016 року є гармонізація з відповідною 
клінічною настановою Національного інституту здоров’я 
та вдосконалення медичної допомоги Великої Британії 
(NICE). Оскільки наразі не існує достатньо ефективних 
методів етіологічної експресдіагностики НП, у реальних 
умовах початкова антибіотикотерапія практично завжди 
є емпіричною.

Цефподоксиму проксетил: відповідно до адаптова
ної клінічної настанови [11], наразі важливою  проблемою 
є розповсюдження серед пневмокока штамів зі зниже
ною чутливістю до пеніциліну. Резистентність пневмокока 
до пеніциліну звичайно асоціюється зі стійкістю до цефа
лоспоринів III покоління, тетрациклінів, котримокса
золу. Водночас цефподоксим проксетил зберігає активність 
проти S. pneumoniae, отже, може використовуватися для 
емпіричної терапії. У пацієнтів із супутніми захворю
ванням цефподоксиму проксетил доцільно призначати 
в комбінації з макролідом, респіраторним фторхінолоном 
або доксицикліном (настанови ATS/IDSA, 2019) [12].

Дозування: 200 мг 2 рази на добу.
Тривалість лікування: визначають індивідуально за

лежно від тяжкості захворювання.

Бактеріальна коінфекція у пацієнтів з COVID‑19
Ключові збудники: S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae, 

M. catarrhalis, P. aeruginosa, ентеробактерії.
У «живій» клінічній настанові МОЗУ з ведення паці

єнтів із COVID19 (оновлена в грудні 2021 р.) зазначено, 
що емпіричну антибіотикотерапію в дорослих слід роз
починати, якщо є клінічні ознаки бактеріальної інфек
ції, включаючи характерні симптоми та дані візуалізації 
грудної клітки [13]. Кількість нейтрофілів, що виходить 
за межі норми, або консолідація крупозних зображень на 
рентгенограмі грудної клітки може свідчити про наявність 
бактеріальної інфекції, але їх відсутність не виключає бак
теріальної інфекції. Емпіричне лікування антибіотиками 
слід розпочинати якомога швидше після встановлення 
діагнозу пневмонії, зазвичай протягом 4 год, не чекаючи 
результатів мікробіологічних досліджень. Якщо в пацієнта 
є підозра на сепсис та його стан відповідає будьякому з 
критеріїв високого ризику, антибіотикотерапія має бути 
розпочата протягом 1 год.

Цефподоксиму проксетил. Цефалоспорини ІІІ поко
ління (зокрема, цефподоксим проксетил) в комбінації 
з макролідами є одним із рекомендованих варіантів ем
піричної терапії хворих з бактеріальною пневмонією се
редньотяжкого і тяжкого перебігу. Також ця схема терапії 
може бути варіантом при розвитку у пацієнта з COVID19 
госпітальної (нозокоміальної) пневмонії з чутливим збуд
ником: цефподоксиму проксетил + макроліди (азитромі
цин або кларитроміцин) [13].

Дозування: 200 мг 2 рази на добу.

Урологічні інфекції
Ключові збудники: Escherichia coli.
Антибактеріальна терапія: необхідна в усіх випадках 

неускладнених та ускладнених інфекцій сечових шля
хів – ІСШ (цистит, пієлонефрит) та гострого бактеріального 
простатиту (ГБП)

Цефподоксиму проксетил. У настановах Європейського 
товариства урології (EAU) зазначено, що цефалоспорини 
(поряд із  фторхінолонами) – це  єдині протимікробні 
агенти, які можуть бути рекомендовані для пероральної 
емпіричної терапії неускладненого пієлонефриту [14]. Крім 
того, цефподоксиму проксетил може призначатися при 
неускладненому циститі в жінок (альтернативний препа
рат), зокрема під час вагітності; у ступінчастій терапії при 
ускладнених ІСШ; при гонореї.

Дозування: гострі неускладнені ІСШ – 100 мг 2 рази 
на день; ускладнені ІСШ – 200 мг 2 рази на день.

Гострий бактеріальний простатит (ГБП)
Ключові збудники: найчастіше – E. coli. Також збуд

никами є: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Enterococcus, 
Enterobacter, Proteus, Serratia.

Антибактеріальна терапія: рекомендується всім паці
єнтам із ГБП.

Цефподоксиму проксетил. В узагальненому огляді між
народних рекомендацій (EAU, IDSA, DGU, SIGN та ін.) 

 цефподоксим проксетил як цефалоспорин ІІІ покоління 
рекомендований для емпіричної терапії ГПБ, у тяжких 
випадках може застосовуватися в комбінації з аміноглі
козидом [15].

Дозування: 200 мг 2 рази на добу.

Інфекції шкіри та м’яких тканин (ІШМК)
Ключові бактеріальні збудники: S. aureus, стрептококи, 

анаероби.
Антибактеріальна терапія: відіграє важливу роль у ве

денні ІШМК; вибір між топічними і системними препара
тами залежить від типу і тяжкості інфекції.

Цефподоксиму проксетил: може застосовуватися для 
емпіричного профілактичного лікування укусів тварин, 
при фурункульозі й інших ІШМК (MOPH Guideline, 
2020) [16].

Дозування: 200400 мг 2 рази на добу.

Особливості режиму терапії 
цефподоксимом

Цефподоксим проксетил може застосовуватися в рамках 
ступінчастої терапії, тобто переходу з ін’єкційного цефа
лоспорину ІІІ покоління цефтріаксону на пероральний 
прийом, що дозволяє раніше виписати пацієнта з лікарні 
та завершити курс терапії вдома. Такий перехід є раціо
нальним завдяки дуже подібним спектрам протимікробної 
активності цефподоксиму та цефтріаксону.

Прийом таблеток цефподоксиму проксетилу разом 
з  їжею збільшує ступінь всмоктування препарату, 

не  впливаючи на загальну швидкість всмоктування. Тому 
рекомендовано приймати цефподоксиму проксетил під 
час їди.

Слід пам’ятати, що ліки, які змінюють шлункову кис
лотність, впливають на фармакокінетику цефподоксиму. 
Підвищення рН шлункової рідини після лікування пен
тагастрином, ранітидином, бікарбонатом натрію та гід
роксидом алюмінію може зменшити ступінь всмокту
вання цефподоксиму проксетилу. Це відбувається через 
меншу розчинність і гіршу стабільність цього препарату 
в лужному середовищі. Натомість такі препарати, як ме
токлопрамід або пропантелін, які змінюють моторику 
шлунка, мінімально впливають на ступінь всмоктування 
цефподоксиму проксетилу [2, 3].

Цефподоксим виводиться з організму переважно нир
ками, тому пацієнти з тяжким порушенням функції 
нирок потребують корекції дози. Якщо значення кліренсу 
креатиніну вище 40 мл/хв, коригувати дозу не потрібно. 
Для значень 3910 мл/хв добову дозу слід зменшити наполо
вину, тобто уніфіковану дозу 100 або 200 мг приймати 1 раз 
на добу. При кліренсі креатиніну <10 мл/хв уніфіковану 
дозу призначають у вигляді разової дози кожні 48 годин, 
тобто чверть звичайної дози для дорослих. Пацієнтам 
із порушенням функції печінки не потрібно коригувати 
дозу цефподоксиму проксетилу. Вік пацієнта не впливає 
на фармакокінетику препарату після перорального при
йому [2, 3].

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Ігор Петренко ЗУ



606

КОРОНАВІРУСНА ХВОРОБА 2019 АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

№ 23-24 (516-517) • Грудень 2021 р. 

4

Показник BAU як кількісний індикатор  
нейтралізувальних антитіл у разі COVID-19  

за міжнародним стандартом ВООЗ

Аналіз антитіл до SARS-CoV-2 залишається важ-
-

чатку пандемії Управління з контролю якості про-
дуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) 
видало дозволи на використання в надзвичайних 
ситуаціях для сотень серологічних наборів із метою 

свідчать про те, що станом на квітень 2021 р. існує 
не менш як 655 імунологічних наборів для визначення 
антитіл, які або комерційно доступні, або перебува-
ють на стадії розробки. Нині тестування на антитіла 
може надати цінні дані щодо епідеміологічного наг-
ляду й оцінки для визначення імунізаційного ста-

гіперімунної плазми для конвалесцентної плазмо-

-

Перші системи тестування на антитіла до вірусу 
 SARS-CoV-2 було розроблено для того, щоб відріз-
нити людей із коронавірусною інфекцією від тих, 

ці імуноаналізи зазвичай розроблялись як якісні, 
а не кількісні тести й виробники ставили перед собою 
мету досягнення максимально можливої специфіч-
ності та високої чутливості, для чого використову-

типи аналізів: на основі нуклеокапсиду та шипо-
видного глікопротеїну коронавірусу ( S-білок), який 
є основною мішенню для нейтралізації антитілами, 
служить для зв’язування з рецептором і злиття з клі-

У більшості інфікованих людей антитіла, спрямовані 
проти  SARS-CoV-2 на специфічні нуклеокапсидні 
антигени, рано індукуються через типову сильну 
імуногенність вірусного нуклеокапсиду. Крім того, 
дуже висока специфічність досягається за рахунок 
цільової модифікації антигену нуклеокапсиду таким 
чином, щоб не було перехресної реактивності навіть 
із близькими спорідненими вірусами. Проте вла-
стивості таких нуклеокапсидів на основі цих анти-
тіл залишаються неясними й ці маркери інфекції 
навряд чи будуть функціонально значущими для 
забезпечення захисту або імунітету. З іншого боку, 
антитіла, які реагують з S-білком, діють інакше. 
Було показано, що S-зв’язувальні антитіла вико-
нують функцію нейтралізувальних антитіл. Отже, 
не дивно, що численні дослідження виявили хорошу 
кореляцію між зв’язуванням S-спайкових білків 

вакцин проти SARS-CoV-2 саме ці антитіла, що нейт-
ралізують, мають першорядне значення.

Головна мета активної імунізації –  отримати ба-
гато нейтралізувальних антитіл, специфічних для 
 SARS-CoV-2, які запобігають проникненню вірусу 

з методів для визначення нейтралізувальної актив-
ності мають суттєві обмеження. Наприклад, аналізи 
із живими вірусами потребують 3-го рівня біобез-
пеки, а метод псевдотипування дуже трудомісткий 
і характеризується низькою пропускною здатністю 

антигенами, можуть виконуватися дуже швидко 
та з високою продуктивністю. У зв’язку з цим дослі-
дження антитіл проти S-спайкових білків відіграють 
важливу роль. Утім, ці тест-системи повинні могти 

 надійно визначати кількість антитіл, специфічних 
для  SARS-CoV-2, рівні яких можна порівняти один 
з одним, і мати відмінну кореляцію з наявністю 
нейт ралізувальних антитіл. У компанії з вакцинації 
серед серологічних тестів важливу роль відіграли 
такі на антитіла проти рецептор-зв’язувального до-
мену (RBD), субодиниці S1 та full spike (S). Однак 
результати досліджень сильно відрізняються в клі-
нічних ситуаціях через відсутність контрольного 
матеріалу для стандартизації кількісних тестів у разі 

виникла потреба в розробленні відповідного кіль-
кісного стандарту.

У  час вакцинації проти COVID-19 додається 
ще одна важлива роль серології SARS-CoV-2, а саме 
визначення специфічних антитіл після активної іму-

-
родний стандарт ВООЗ для імуноглобуліну G проти 

оцінки імунної відповіді після природної інфекції або 
-

гічних методів  SARS-CoV-2, дасть змогу порівнювати 
й узгоджувати дані наборів між лабораторіями, що 
своєю чергою допоможе визначити рівні антитіл, які 
потрібні для ефективності дії вакцин і терапевтичних 
засобів, а також покращити розуміння  епідеміології 

 вірусів у рамках епідеміологічних та імунологічних 
досліджень. Розроблення міжнародного стандарту 
було організовано Національним інститутом біоло-
гічних стандартів і контролю (NIBSC) у співпраці 
з ВООЗ за сприяння Коаліції за інновації в забезпе-
ченні готовності до епідемій (CEPI). Міжнародні стан-
дарти визнані еталонними матеріалами вищого рівня 
для біологічних речовин, їм надано значення в між-
народних одиницях (МО). Вони використовуються 
для кількісної оцінки біологічної активності, що при-
сутня в зразку, даючи змогу порівнювати аналізи 
з різних лабораторій і відображати порівняні резуль-
тати. Це дає можливість краще визначати як аналі-
тичний параметр –  чутливість тестів, так і клінічний 
параметр –  захисні рівні антитіл.

Міжнародним стандартом для антитіл проти 
 SARS-CoV-2 є ліофілізований препарат пулу плазми 
від 11 пацієнтів, які одужали від COVID-19 (Велика 
Британія). Матеріал було зібрано через 28 днів після 
появи перших симптомів. Зразки кожного пацієнта 
оброблено з використанням детергенту, щоб міні-

перевірені на наявність вірусних маркерів (антитіла 
до ВІЛ, HBsAg та HCV). Приблизно 3500 скляних 
DIN-ампул об’ємом 2,5 мл, що містять 0,25 мл об’єд-
наної плазми, були ліофілізовані 11 червня 2020 р. 

40 год у вакуумі 100 мкбар із поступовим збільшен-

до атмосферного тиску та герметизовані.
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Брати участь у дослідженні погодилася 51 ла-
бораторія, проте троє учасників із материкового 
Китаю не змогли отримати зразки для спільного 
дослідження через час, потрібний для оформ-
лення дозволу на  ввезення. Чотири лаборато-
рії не надали результатів вчасно для включення 
до звіту про спільне дослідження. Отже, 44 учас-
ники, що представили включені результати, були 
з 15 країн, що охоплюють 6 континентів: Австралія 
(4), Бразилія (1), Канада (1), Китай (1), Німеччина (3), 
Індія (1), Італія (1), Японія (1), Кенія (1), Нідерланди 
(2), Саудів ська Аравія (1), Сінгапур (1), Південна 
Корея (3), Велика Британія (11) та США (12). У до-
слідженні використано 125 методів, включаючи 
ELISA, аналізи нейтралізації, проточну цитомет-
рію, імуно аналізи латерального потоку, інгібу-
вальні аналізи й один аналіз подвійного зв’язу-
вання антигену. Препарат-кандидат, зразок G, код 

зразків, яка включала плазму та сироватку від па-
цієнтів, що одужали від COVID-19, для оцінки ко-
мутативності й узгодженості результатів. Чотири 
пули плазми пацієнтів, які одужали, було включено 
в дослідження та розподілено на зразки з високим, 
середнім і низьким титрами антитіл.

У листопаді 2020 р. підсумки дослідження було 
представлено ВООЗ. Результати показали,  що 
міжлабораторна варіація скоротилася більш ніж 
у 50 разів для аналізів нейтралізації й у 2000 разів 
для ELISA-тестів відносно міжнародного стандарту 
й була прийнята комітетом експертів ВООЗ із біоло-
гічної стандартизації 10 грудня 2020 р. Міжнародний 
стандарт заснований на об’єднаній людській плазмі 
пацієнтів, які одужали від COVID-19, ліофілізованій 
в ампулах, із призначеною одиницею, що становила 
250 МО на ампулу для нейтралізації.

Отже, пульовано плазму від 11 пацієнтів 
-

новлений як міжнародний стандарт ВООЗ. У по-
чатковому проєкті, розісланому учасникам, було 

 запропоновано загальну довільно призначену оди-
ницю 250 МО на ампулу для кількісного визна-
чення нейтралізувальних антитіл проти антигенів 
 SARS-CoV-2.

Результат аналізу виражається в МО стандарту 
ВООЗ –  BAU (binding antibody units –  одиниці 
зв’язувальних антитіл). Оскільки ці одиниці ви-
мірювання є уніфікованими для IgG  SARS-CoV-2, 
то вони не потребують перерахунку, на відміну від 

систему до МО, компанія-виробник має придбати 
-

ваній воді та виконати тест на антитіла. З огляду 
на співвідношення BAU (яке відомо) та результат 
аналізу самої компанії можна отримати коефіцієнт 
для перерахунку.

Кожна фірма –  виробник таких тест-систем по-
винна перейти на ці нові одиниці виміру. Приве-
дення до єдиного стандарту допомагає в уніфіка-
ції серологічних методів діагностики  SARS-CoV-2 
та полегшує поточні дослідження імунної відповіді 
на вірус, пов’язаної з природною інфекцією, вакци-
нацією та терапевтичним лікуванням. Отже, мож-
ливо регулярно проводити дослідження наявних 
штамів вірусу, відстежувати здатність організму 
людини захищатися від нової інфекції у зв’язку 
з мутацією та появою нових штамів, корегувати 
наявні дані.

Прикладом є робота, виконана в лабораторії 
клінічної хімії Університетської клініки «Тор 
Вергата» (м.  Рим, Італія), де  було протесто-
вано шість різних комерційних наборів, що ви-
користовуються в усьому світі для визначення 

до S-білка пройшли 88 послідовних зразків сиро-
ватки (співвідношення жінок і чоловікок –  1,4:1, 
середній вік –  57,0±14,0 року). Когорта дослі-
дження складалася зі змішаної популяції (вакци-
новані пацієнти, які одужали від COVID-19, і здо-
рові особи). Усі аналізи виконувалися відповідно 
до вимог виробника й інструкцій. Характеристики 
різних оцінюваних серологічних тестів представ-
лено в таблиці 1.

Отже, дані різних тест-систем, які нині вико-
ристовуються, потрібно привести до єдиного зна-
менника –  міжнародної одиниці BAU. Лабораторії 
повинні видавати висновки не лише зі своїми циф-
рами, як було раніше, а й зазначати кількість BAU 

потрібно подивитися, тест якого виробника було 
зроблено раніше (вказано на бланку), й отриманий 
результат помножити або розділити на коефіцієнт, 
як зазначено в таблиці 2.

Пацієнти вже зараз мають можливість самостійно 
розшифрувати свій аналіз, якщо в лабораторіях ви-
користовують тест-системи різних фірм і цифри 
в них сильно відрізняються. Використовуючи дані 
з таблиці 3, можна легко інтерпретувати отриманий 
 результат.

ВООЗ затвердила міжнародний стандарт ви-
мірювання антитіл до SARS-CoV-2 з одиницею 
вимірювання BAU. Приведення до єдиного стан-
дарту допоможе в  розшифровці та  полегшить 
поточні дослідження імунної відповіді на вірус 
 SARS-CoV-2, пов’язаної з природною інфекцією, 
вакцинацією та терапевтичним лікуванням. Для 
визначення рівнів імуноглобулінів до  SARS-CoV-2 
потрібно використовувати набори реагентів для 
кількісного визначення антитіл, а результати до-
сліджень наводити з використанням умовних оди-
ниць виміру BAU/мл. Стандартизація результатів 
щодо імунної відповіді на COVID-19 полегшує по-
рівняння клінічних досліджень. Цей стандарт ви-
користовується в наборах для діагностики та мо-
ніторингу нещодавно перенесеної коронавірусної 
інфекції, в тому числі безсимптомного перебігу 
захворювання, контролю поствакцинального іму-
нітету до S-білка SARS-CoV-2 при імунізації, для 
виявлення перехворілих на COVID-19 та оцінки 
ефективності вакцинації.

ЗУ
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Ципрофлоксацин у формі таблеток у дорослих пацієнтів: 
особливості, переваги, позиції в клінічних протоколах

Особливості молекули  
та спектр антимікробної дії

Ципрофлоксацин був синтезований 
на  основі норфлоксацину шляхом дода-
вання одного атому вуглецю. Ця невелика 
структурна зміна в 4-10 разів підвищила 
активність молекули проти більшості шта-
мів грамнегативних бактерій [4].

Головний механізм дії ципрофлоксацину 
пов’язаний з інгібуванням бактеріальних 
топоізомераз ІІ та IV, що пригнічує реплі-
кацію ДНК збудників і реалізує бактери-
цидний ефект [2].

Спектр антимікробної активності ци-
профлоксацину включає більшість шта-
мів бактеріальних патогенів, які спричи-
няють негоспітальну пневмонію, бронхіт, 
інфекції сечових шляхів і гастроентерит 
[5]. Ципрофлоксацин є особливо ефектив-
ним проти грамнегативних бактерій (як-
от Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, P. 
aeruginosa) [6]. Стосовно P. aeruginosa ци-
профлоксацин, ймовірно, є найактивнішим 
серед усіх фторхінолонів [7].

Ципрофлоксацин також діє на грампози-
тивні бактерії (зокрема, на метицилінчутливі 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Enterococcus faecalis), хоча його мінімальні 
пригнічувальні концентрації (МПК) стосовно 
цих мікроорганізмів є вищими за МПК фто-
рхінолонів ІІІ покоління (левофлоксацину, 
моксифлоксацину – так званих респіраторних 
фторхінолонів) [6, 8]. Через це ципрофлокса-
цин загалом не рекомендується для лікування 
стрептококових інфекцій, зокрема спричине-
них S. pneumoniae [9].

Для підвищення активності проти ана-
еробних мікроорганізмів, більшість з яких 
є помірно чутливими або стійкими до ци-
профлоксацину, останній поєднують з імі-
дазолами (наприклад, у вигляді фіксованої 
комбінації з тинідазолом) [10].

Із  п ра к т и ч ног о погл я д у в а ж-
ливо, що ципрофлоксацин є ефек-
тивним щодо бактерій, які продуку-
ють β-лактамази, а також стосовно 
збудників, резистентних практично 
до всіх антибіотиків, сульфаніла-
мідних і нітрофуранових препара-
тів. Резистентність до ципрофлокса-
цину розвивається повільно і посту-
пово [9].

Ципрофлоксацин  
в експертних настановах
Інфекції нижніх дихальних шляхів

Відповідно до адаптованої клінічної на-
станови, заснованої на  доказах (НАМН 
України, 2019), ципрофлоксацин належить 
до препаратів вибору для лікування негоспі-
тальної пневмонії, спричиненої H. influenzae 
[11]. Крім того, ципрофлоксацин у комбіна-
ції з антипсевдомонадним цефалоспорином 
III-IV покоління (цефтазидимом, цефопе-
разоном/сульбактамом, цефепімом) при-
значають для лікування хворих IV групи 
(пневмонії тяжкого  перебігу,  з  необхідністю 
інтенсивної терапії в стаціонарі) із наявністю 

факторів ризику інфікування P. aeruginosa; 
як  альтернативну терапію в  найтяжчого 
контингенту хворих ципрофлоксацин поєд-
нують із карбапенемом (іміпенемом, меропе-
немом або дорипенемом) [11].

У міжнародних протоколах з ведення но-
зокоміальної та вентилятор-асоційованої 
пневмонії ERS/ESICM/ESCMID/ALAT ци-
профлоксацин (на додаток до антипсевдо-
монадного β-лактаму) є складовою схем 
лікування грамнегативних інфекцій [12].

Хронічний гнійний середній отит (ХГСО)
Настанови ВООЗ наголошують, що пер-

оральна антибіотикотерапія порівняно 
з  лише туалетом вух забезпечує кращу 
частоту припинення отореї [13]. У реко-
мендаціях AAFP зазначено, що антибіо-
тики, ефективні стосовно грамнегативних 
бактерій (як-от ципрофлоксацин), можуть 
зменшувати виділення з вуха ефектив-
ніше, ніж інші класи антибіотиків або 
плацебо [14]. Американські настанови 
з  ведення ХГСО, засновані на  доказах 
(2021), звертають увагу,  що фторхіно-
лони, імовірно, є найкориснішим класом 
пероральних антибіотиків для лікування 
ХГСО, а ципрофлоксацин, своєю чергою, 
є найефективнішим фторхінолоном у ви-
падку інфекції P. aeruginosa – поширеного 
збудника ХГСО [15].

Загострення хронічного синуситу
Відповідно до рекомендацій AAFP, ко-

роткочасна антибіотикотерапія рекомен-
дована за ознак інфекції (наприклад, гнійні 
виділення за даними ендоскопії) [16]. Ци-
профлоксацин є корисним у разі виділення 
чутливих грамнегативних збудників, якщо 
визнано неефективним або недоцільним 
застосування інших антибактеріальних за-
собів.

Інфекції сечових шляхів (ІСШ)
В актуальних настановах Європейського 

товариства урологів (EAU) зазначено, що 
фторхінолони (поряд із  цефалоспори-
нами) – це єдині антимікробні агенти, які 
можуть бути рекомендовані для перораль-
ної емпіричної терапії неускладненого 
пієлонефриту [17]. При ускладнених ІСШ 
ципрофлоксацин рекомендований за ло-
кальної резистентності <10% пацієнтам, 
які отримують весь курс лікування перо-
рально, не потребують госпіталізації  та /або 
мають в анамнезі анафілаксію на β-лактамні 
антибіотики. Фторхінолони є препаратами 
першої лінії для лікування хронічного бак-
теріального простатиту, при цьому ципро-
флоксацин забезпечує такі ж мікробіоло-
гічну ерадикацію й клінічну ефективність, 
як і левофлоксацин [17].

Запальні захворювання органів 
малого таза (ЗЗОМТ)

Відповідно до американських та міжна-
родних настанов (CDC, IUSTI), легкі та по-
мірно тяжкі випадки ЗЗОМТ підлягають 
амбулаторному лікуванню пероральними 
антимік робними засобами [18, 19]. Фторхі-
нолони в комбінації з доксицикліном та/або 
 імідазолом застосовують як альтернативний 
режим за низької імовірності гонококової 

інфекції та в разі алергії на цефалоспорини. 
Обґрунтованим є призначення ципрофлокса-
цину й тинідазолу, що охоплює спектр збуд-
ників ЗЗОМТ [20].

Інфекції шлунково-кишкового тракту
Ципрофлоксацин є активним проти ві-

домих бактеріальних збудників гастроен-
териту [21]. За рекомендаціями IDSA, ци-
профлоксацин застосовують для емпіричної 
терапії інфекційної діареї [22]. У пацієнтів 
із легким або помірно тяжким кампілобак-
теріозом ципрофлоксацин (поряд з азитро-
міцином) є препаратом першої лінії. У ре-
комендаціях СDC та інших організацій 
фторхінолони, зокрема ципрофлоксацин, є 
антимікробними засобами вибору для емпі-
ричного лікування діареї мандрівників (від 
помірно тяжкої до тяжкої, з лихоманкою чи 
кров’янистими випорожненнями), водночас 
слід зважати на локальні рівні резистент-
ності [23].

Інфекції шкіри та м’яких тканин (ІШМТ)
Ципрофлоксацин включений до націо-

нальних і міжнародних настанов із ліку-
вання різноманітних ІШМТ (IDSA, AAFP, 
WSES/SIS-E, KSID/KSC та ін.) [24-27]. Ци-
профлоксацин застосовують при целюліті, 
абсцесах, фолікуліті, фурункульозі, піодер-
мії, післяопераційних раневих інфекціях, 
інфікованих виразках, опіках тощо, якщо 

причинними агентами є чутливі штами 
C. freundii, E. cloacae, E. coli, K.  oxytoca, 
K. pneumoniae, M. morganii, P.  mirabilis, 
P.  vulgar i s ,  P. stuar tii ,  P. aeruginosa , 
S. marcescens, S. aureus (метицилінчутливі 
штами), S. epidermidis, S. pyogenes (β-гемо-
літичні стрептококи групи А) [23]. У разі 
змішаних аеробно-анаеробних інфекцій, 
спричинених чутливими мікроорганіз-
мами, раціональним є призначення комбі-
нації ципрофлоксацину й тинідазолу [28].

Інфекції кісток і суглобів
Ципрофлоксацин за перорального за-

стосування створює високі концентрації 
в суглобах, кістковій тканині й кістковому 
мозку [29, 30], що обґрунтовує його застосу-
вання при інфекціях цих локалізацій. IDSA 
рекомендує ципрофлоксацин як препарат 
вибору або альтернативний препарат для 
лікування первинного остеомієліту хребта 
й інфекцій протезованих суглобів, спричи-
нених Enterobacteriaceae або P. aeruginosa 
[31, 32].

Інші показання для призначення 
ципрофлоксацину та фіксованої 
комбінації ципрофлоксацин/тинідазол

Крім вищезазначених нозологій, ци-
профлоксацин у дорослих пацієнтів за-
стосовують при орхоепідидиміті; інтра-
абдомінальних інфекціях, спричинених 

Ципрофлоксацин – широко застосовуваний фторхінолон другого 
покоління, який Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) 
класифікується як важливий для медицини препарат [1]. Завдяки 
сприятливому фармакокінетичному профілю й високій антимікробній 
ефективності за перорального прийому ципрофлоксацин 
у формі таблеток часто є препаратом вибору або раціональним 
альтернативним засобом у лікуванні широкого спектра інфекційних 
захворювань, які зустрічаються в амбулаторній і госпітальній 
практиці [2, 3].

Ципрофлоксацин у формі таблеток має зіставну чи кращу клінічну або бактеріологічну 
ефективність порівняно з іншими антибіотиками [35-41], 

за даними окремих досліджень



63

www.health-ua.com
АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

грамнегативними бактеріями; гарячці 
в  пацієнтів із  нейтропенією, зумовле-
ною бактеріальною інфекцією; легеневій 
формі сибірської виразки [9]. Додатко-
вими сферами використання комбінації 
ципрофлоксацину й тинідазолу є змішані 
 аеробно-анаеробні та протозойні інфекції 
різних локалізацій, амебіаз, стоматоло-
гічні інфекції [28].

Особливості режиму терапії
У дорослих пацієнтів дозу ципро-

флоксацину визначають згідно з показан-
ням, тяжкістю та місцем інфекції, чут-
ливістю збудника до ципрофлоксацину 
й нирковою функцією пацієнта. Своєю 
чергою, тривалість лікування залежить 
від тяжкості перебігу захворювання, осо-
бливостей клінічної картини та типу збуд-
ника [9, 23, 28].

Ципрофлоксацин таблетки можна за-
стосову вати для ст у пеневої терапії , 
тобто переходу з  внутрішньовенного 
ципрофлоксацину на  ципрофлоксацин 
у формі таблеток, з відповідною корек-
цією дози (табл. 1). Така стратегія робить 
лікування комфортнішим за  ра хунок 
зменшення кількості ін’єкцій, дає змогу 
скоротити терміни перебування пацієнта 
в стаціонарі (а отже, й знизити ризик но-
зокоміальних інфекцій) і зменшити вар-
тість лікування [33]. Варто пам’ятати, що 
після переходу на пер оральний прийом 
необхідно ретельно спостерігати за змі-
нами стану пацієнта протягом наступних 
24-48 год [34].

Таблиця 1. Еквівалентні 
дози ципрофлоксацину 

для внутрішньовенного й перорального 
застосування [34]

Внутрішньовенна доза Пероральна доза
200 мг 1 р/добу 250 мг 1 р/добу

200 мг кожні 12 год 250 мг кожні 12 год

400 мг 1 р/добу 500 мг 1 р/добу

400 мг кожні 12 год 500 мг кожні 12 год

400 мг кожні 8 год 750 мг кожні 12 год

Таблетки ципрофлоксацину слід ков-
тати не розжовуючи і запивати рідиною; їх 
можна приймати незалежно від прийому 
їжі, проте в разі прийому натще активна 
речовина всмоктується швидше [9]. Ци-
профлоксацин не можна приймати разом 
із  молочними продуктами (наприклад, 
із  молоком, йогуртом) або продуктами, 
збагаченими кальцієм, оскільки за таких 
умов всмоктування препарату може сут-
тєво зменшуватися; інтервал між вживан-
ням зазначених продуктів і прийомом ци-
профлоксацину має становити 2 год [9, 23].

Ципрофлоксацин помірно пригнічує 
CYP1A2 і тому може спричинити підви-
щення сироваткової концентрації одно-
часно призначених речовин, які також 
метаболізуються цим ферментом (напри-
клад, теофіліну, метил ксантинів, кофеїну, 
дулоксетину, клозапіну, ропініролу, ти-
занідину, агомелатину) [9, 23].Одночасне 
призначення ципрофлоксацину й тиза-
нідину протипоказане.

У пацієнтів з печінковою недостатністю 
та хворих похилого віку немає необхідно-
сті змінювати дозування ципрофлокса-
цину. Потреба в  зменшенні дози може 
виникати в пацієнтів із нирковою недо-
статністю (табл. 2) [9, 23].

Таблиця 2. Дозування ципрофлоксацину 
(таблетки зі звичайним вивільненням) 
у пацієнтів із нирковою недостатінстю 

Кліренс креатиніну,  
мл/хв/1,73 м2 Доза

>60 Немає потреби в ко-
рекції дози

30-60 250-500 мг  
кожні 12 год

<30 250-500 мг  
кожні 24 год

Гемодіаліз або 
перитонеальний діаліз

250-500 мг кожні 
24 год  
(після діалізу) 

Комбінацію ципрофлоксацину й ти-
нідазолу (наприклад, 500/600 мг від-
повідно)  застосовують по  1  таблетці 
2 рази на добу [28]. Таблетки приймають 
за 1 год до або через 2 год після їди. У па-
цієнтів із кліренсом креатиніну 31-60 мл/
хв/1,73 м2 максимальна добова доза пре-
парату становить 2 таблетки, з кліренсом 
креатиніну ≤30 мл/хв/1,73 м2 – 1 таблетка. 
За тяжких інфекцій органів черевної по-
рожнини, дихальних шляхів, при хроніч-
ному остеомієліті максимальна добова 
доза препарату становить 3  таблетки. 
Курс лікування залежить від тяжкості 
інфекції та результатів бактеріологічних 
досліджень.

Прийом препарату слід продовжувати 
протягом принаймні 3 днів після нор-
малізації температури тіла або усунення 
симптомів інфекційного процесу. Під час 
лікування та протягом 72 год після при-
пинення прийому ципрофлоксацину/тині-
дазолу не слід вживати алкогольні напої 
через можливий розвиток дисульфірампо-
дібної реакції [28].

 Антимікробна активність стосовно більшості грамнегативних бактерій, внутріш-
ньоклітинних патогенів і багатьох грампозитивних бактерій; ймовірно, найактивні-
ший серед усіх фторхінолонів проти P. aeruginosa.

  Активний проти патогенів – продуцентів β-лактамаз, збудників, резистентних 
практично до всіх антибіотиків, сульфаніламідних і нітрофуранових препаратів.
  Висока бактеріологічна і клінічна ефективність, зіставна з такою або краща 
за таку інших широко застосовуваних антибіотиків.
  Пероральна форма (таблетки) має високу біодоступність (50-85%) і за ефектив-
ністю не поступається парентеральній – зручність лікування, можливість сту-
пеневої терапії, зменшення витрат.

  Можливість комбінування з іншими протимікробними засобами для розширення 
спектра дії (наприклад, фіксована комбінація ципрофлоксацин/тинідазол).
  Наявність якісних генеричних препаратів ципрофлоксацину у формі таблеток – 
доступність лікування і комплаєнс пацієнтів.

 Ключові переваги ципрофлоксацину в дорослих пацієнтів

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко ЗУ
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Оцінка віруліцидної активності in vitro різних лікарських 
форм повідон-йоду проти коронавірусів

PVP-I є антисептиком широкого спектра дії, який 
інактивує бактерії, гриби, найпростіші та низку вірусів 
(рота-, адено-, поліовірус, віруси паротиту, Коксакі, гер-
песу, краснухи, імунодефіциту людини, грипу). Розчини 
PVP-I мають вищу віруліцидну активність серед таких 
поширених антисептиків, як бензетонію хлорид, бензал-

механізм PVP-I пов’язують із вільним йодом (І2), який 
виділяється з комплексу PVP-I, дестабілізує мембранну 

того, вільний йод поглинає вільні радикали, забезпечу-
ючи тим самим протизапальну активність PVP-I під час 

Незалежно від способу застосування PVP-I за весь період 
його використання в клінічній практиці не було зафік-

Враховуючи високу ефективність та безпеку, Управління 
з контролю за продуктами харчування та лікарськими 
засобами США (FDA) підтвердило свою позицію щодо 
відпуску PVP-I без рецепта, в тому числі й форм PVP-I для 

Па н дем і я,  с п ри чинена нови м корона вірусом 
 (SARS-CoV-2), змусила активно впроваджувати додат-
кові заходи, спрямовані на запобігання поширенню цієї 
інфекції в закладах охорони здоров’я, громадських місцях 
і домашніх умовах, що особливо актуально через відсут-
ність ефективного лікування COVID-19 та обмежений 

Ополіскувач PVP-I для порожнини рота був включений 
до списку немедикаментозних експериментальних мето-

У кількох більш ранніх дослідженнях in vitro розчин PVP-I 
продемонстрував активність проти SARS-CoV-2 та інших 

-

-
тивність як засоби запобігання передачі вірусу при ви-
конанні лікувальних і діагностичних процедур у ділянці 
рото- та носоглотки, а також при проведенні хірургічних 

У цьому огляді ми розглянемо результати двох до-
сліджень in vitro, які оцінювали віруліцидну активність 
розчинів PVP-I у різних концентраціях і формах проти 
альфакоронавірусів і бетакоронавірусів, які є подібними 
до SARS-CoV-2.

У дослідженні 1 оцінювали ефективність різних форм 
PVP-I проти мишачого штаму бетакоронавірусу A59 
in vitro. У дослідженні 2 оцінювали віруліцидні власти-
вості PVP-I у різних концентраціях проти штамів бета-
коронавірусу людини OC43, альфакоронавірусу людини 
NL63 і штаму альфакоронавірусу людини 229E.

in vitro були сплановані для 
кращого розуміння широти спектра противірусної ак-
тивності PVP-I та, якщо така має місце, визначення ди-
фереційної ефективності PVP-I у різних концентраціях 
і формах проти різних штамів коронавірусу. В цих до-
слідженнях ефективність різних концентрацій PVP-I 
проти штамів коронавірусу людини та миші порівнювали 
з такою плацебо.

Оцінювали наступні форми PVP-І (Betadine, Avrio 
Health LP, Stamford, США) у таких концентраціях:

 

10,0% розчин.

У дослідженні 1 використовували штам мишачого бета-

VR-764TM), оскільки він за будовою подібний до інших 
представників роду бетакоронавірусів, до яких належать 

клітину-господаря використовували клітини клону 1469 
Національної колекції типових культур (NCTC) (ATCC 
CCL-9.1TM; клітини печінки новонароджених мишей).

У дослідженні 2 тестові зразки включали штам коро-
навірусу OC43 (ZeptoMetrix Corp. #0810024CF), штам ко-
ронавірусу NL63 (ZeptoMetrix Corp. #0810228CF) та ко-
ронавірус (штам ATTM 229E-70). Як клітину-господаря 
використовували клітини MRC-5 (ATCC CCL-171TM; 
клітини фібробластів легень людини), клітини Vero (ATCC 
CCL-81TM; епітеліальні клітини нирки зеленої мавпи) 
та клітини HCT-8 (ATCC CCL-244TM; епітеліальні клітини 
аденокарциноми товстої кишки людини).

Штами вірусу розмножували та зберігали за стандарт-
ною процедурою отримання (BSLI SOP L-2102). Вихідну 

перед використанням. Отримані клітини-господарі збері-
гали у вигляді моношарів в одноразовому лабораторному 
посуді для культури клітин відповідно до стандартної 
процедури (BSLI SOP L-2084).

Тестові зразки перевіряли на нейтралізацію вірусу після 
експозиції досліджуваних засобів PVP-I протягом 15 с, 
30 с, 60 с і 5 хв. Препарати PVP-I продемонстрували ефек-
тивну віруліцидну активність проти штаму мишачого 
коронавірусу A59 через 15 с в умовах in vitro.

Три препарати PVP-I (0,5% розчин, 5,0% розчин і 10,0% 
розчин) продемонстрували високу віруліцидну актив-
ність проти штаму мишачого коронавірусу A59 через 
15 с із середнім зниженням log10 більше ніж на 4,56, що 
свідчить про 99,99% інактивації вірусу. Скраб, що містив 
7,5% PVP-I, виявився менш дієвим – середнє зниження 
log10 більше ніж 3,56.

Усі досліджувані засоби PVP-I були перевірені на 
здатність нейтралізувати вірус чере 15 с після нане-
сення. В усіх тестових рецептурах три розчини PVP-I 
продемонстрували високу віруліцидну активність 
проти штамів коронавірусу менш ніж за 15 с після об-
робки. Середнє зниженням титрів вірусу log10 дещо 
варіювало залежно від складу PVP-I та штаму коро-
навірусу. Так, 0,5% розчин PVP-I знижував інфекцій-
ність усіх трьох штамів корона вірусу. Середнє зни-
ження log10 було найвищим у випадку обробки ко-
ронавірусу NL63 протягом 15 с (4,75 log10 або більше 
ніж 99,99% інактивації вірусу). 10,0% розчин PVP-I 
також знижував інфекційність усіх трьох штамів ко-
ронавірусу. Середнє зниження log10 протягом 15 с після 
обробки було найвищим для штаму коронавірусу NL63 
(щонайменше 5,25 log10 або більше ніж 99,99% інакти-
вації вірусу). Вірусна інактивація протягом 15 с у всіх 
штамів коронавірусу була найнижчою для 7,5% розчину 
порівняно з іншими активними препаратами PVP-I.

Хоча й раніше було показано, що розчин PVP-I є анти-
септичним засобом широкого спектра дії, про його актив-
ність проти штамів коронавірусу мишей і людини раніше 
в літературі не повідомлялося. Представлені дослідження 
з використанням штамів коронавірусів розширюють су-
купні знання про віруліцидну ефективність PVP-I. Тесту-
вання на моделях коронавірусу також було потрібним, аби 
з’ясувати, чи має SARS-CoV-2 природну стійкість до PVP-I 

Отримані висновки щодо віруліцидної активності 
PVP-I узгоджуються з результатами інших досліджень 
in vitro 
через 15 с, що вказує на швидку та тривалу інактивацію 
вірусу. Віруліцидна активність розчину PVP-I дещо змі-
нювалася залежно від форми PVP-I.

Так, у дослідженні 1 розчини PVP-I 0,5%; 5,0% та 10% 
продемонстрували дещо вищу активність порівняно 
із 7,5% засобом PVP-I у вигляді скрабу проти штаму ми-
шачого коронавірусу A59 за однакового часу впливу.

У дослідженні 2 віруліцидна активність розчину PVP-I 
була стабільно вищою при концентрації 0,5% та 10,0% 
проти трьох штамів коронавірусу порівняно із 7,5% за-
собом PVP-I у вигляді скрабу. Ця формула PVP-I була 
розроблена як очищувальний пінний засіб для викори-

досягається за рахунок включення неіонних поверхнево-
активних речовин (наприклад, ноноксинолу-9). Після 
механічної обробки рук цим засобом патогенні мікроор-
ганізми, що зв’язуються з його активними компонентами, 
в подальшому змиваються зі шкіри.

Хоча існує пробіл в інтерпретації результатів дослід-
жень in vitro і необхідні докази клінічних досліджень, 
ефективна протиінфекційна терапія може суттєво спри-
яти створенню безпечнішого середовища у сфері охорони 
здоров’я та в побуті, особливо в період пандемії.

Завдяки проведеним дослідженням in vitro була проде-
монстрована висока віруліцидна активність препаратів 
призначених для PVP-I у вигляді розчинів різної кон-
центрації, призначених для полоскання горла та ротової 
порожнини, а також скрабу для обробки рук. Отримані 
результати підкріплюють раніше надані докази ефек-
тивності застосування різних складів PVP-I у медичних 
установах проти сімейства штамів коронавірусу, включно 
із SARS-CoV-2. Це обґрунтовує доцільність використання 
засобів, що містять PVP-I, у медичних закладах, а також 
з метою особистої гігієни. Використання PVP-I під час 
пандемії COVID-19 суттєво доповнює наявні превен-
тивні стратегії щодо стримування подальшого поширення 
вірусу. Засоби PVP-I доцільно використовувати, щоб за-
побігти передачі вірусу серед пацієнтів, медичних пра-
цівників й осіб, які доглядають за хворими на COVID-19.

Майбутні клінічні дослідження ефективності PVP-I 
мають визначити оптимальні методи доставки, як-от по-
лоскання порожнини рота, інтраназальний спрей або 
скраб, та оптимальні концентрації різних складів для 
інактивації SARS-CoV-2.

Обидва дослідження продемонстрували високу 
віруліцидну активність in vitro різних засобів PVP-I 
проти коронавірусів за умови короткочасного впливу. 
Ці результати in vitro є багатообіцяючими, вони по-
винні стати поштовхом для проведення подальших 
клінічних досліджень з метою визначення оптимальних 
концентрацій PVP-I і методів їх застосування.
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Переваги комбінації ізотретиноїну та левоцетиризину 
в лікуванні акне: огляд рандомізованого дослідження

Антигістамінні лікарські засоби, такі як ле-
воцетиризин, можуть мати синергічний із ре-
тиноїдами ефект, згладжуючи характерні для 
них небажані реакції. Блокатори Н

1
-рецепто-

рів інгібують активність медіаторів запалення, 
зменшують свербіж, набряки й еритему шкіри, 
знижують продукцію себуму та мінімізують 
індуковані мастоцитами фібротичні, а також 
рубцеві зміни. 

Вульгарне акне є одним із найчастіших дер-
матологічних захворювань та зустрічається при-
близно у 80% підлітків (Perkins, Cheng et al., 2011; 
Bhate, Williams, 2012). Акне негативно впливає 
як на фізичний, так і на психологічний добро-
бут пацієнтів. Найефективнішими терапевтич-
ними агентами для боротьби з акне вважаються 
ретиноїди, зокрема ізотретиноїн. Механізмом 
дії ізотретиноїну є зниження продукції себуму 
та зменшення розмірів сальних залоз (Kurokawa, 
Danby, Ju et al., 2009; Knutsen-Larson, Dawson et 
al., 2012). Проте лікування ізотретиноїном має 
призначатися з обережністю і потребує ретель-
ного моніторингу з огляду на можливість ви-
никнення досить серйозних побічних ефектів 
(тератогенних, шкірних, психіатричних). Серед 
небажаних ефектів ізотретиноїну на початку лі-
кування слід виокремити можливе підсилення 
акне, що може зумовити самовільну відміну пре-
парату пацієнтом (Ellis and Krach, 2001; Strauss, 

та  згладження таких небажаних реакцій мо-
жуть використовуватися як корекція дозування 
ізотретиноїну, так і впровадження допоміжних 
лікарських засобів. Серед можливих альтер-
нативних препаратів для лікування акне пер-
спективним варіантом є антигістамінні засоби. 
Медіатор запалення гістамін відіграє важливу 
роль в імунному компоненті розвитку акне (Artuc, 
Steckelings et al., 2002). Propionibacterium acnes вва-
жається головним мікроорганізмом, що спричи-
няє акне. В процесі своєї життєдіяльності P. acnes 
змінює мікросередовище сальної залози та фолі-
кулу акне так, що це сприяє продукції гістаміну 
та гістаміноподібних речовин. Отже, гістамін – 
важлива ланка в розвитку акне-асоційованого 
свербежу, спричиненого P. acnes (Yee, Cunliffe, 
1994). Крім того, що свербіж є частим супутнім 
симптомом, він може бути ускладненням терапії 
акне (Reich, Trybucka, Tracinska et al., 2008).

У дослідженні, проведеному in vitro, в сальних 
залозах були виявлені Н

1
-гістамінові  рецептори 

(Pelle, McCarthy, Seltmann et al., 2008). Під час 
цього дослідження застосування Н

1
-антигіста-

мінних препаратів значно знизило секрецію 
сквалену себоцитами. В такий спосіб була про-
демонстрована перспективність  антигістамінних 

препаратів як інгібіторів продукції себуму в лі-
куванні акне.

Іншими важливими позитивними ефектами 
використання інгібіторів Н

1
-гістамінових ре-

цепторів у боротьбі з акне є зниження тривож-
ності в пацієнтів, котрі приймають седативні 
антигістамінні препарати, а  також протидія 
фібротичним і рубцевим змінам, індукованим 
мастоцитами (Yavari, 2006; Yukselen, Karaoglu, 
Ozutemiz et al., 2004).

Левоцетиризину дигідрохлорид – по-
тужний інгібітор гістамін-асоційованого 
свербежу, а також алергічних реакцій 
І типу, опосередкованих IgE. Перевагами 
левоцетиризину є швидка абсорбція, 
стрімкий початок дії лікарського засобу, 
а також тривала блокада Н

1
-рецепторів 

(Popov, Dumitrascu et al., 2006).

Отже, антигістамінні препарати не  лише 
ефективно знижують запалення,  що лежить 
в основі акне, а й нормалізують ліпогенез у се-
боцитах сальних залоз. Завдяки своїй себоре-
гулювальній та протисвербіжній дії інгібітори 
Н

1
-гістамінових рецепторів є перспективними 

препаратами для комбінованої терапії акне. Ан-
тигістамінні засоби дозволяють зменшити про-
яви побічних реакцій, зумовлених ретиноїдами, 
а також підвищити прихильність пацієнтів до лі-
кування. Нижче наводимо результати нещодав-
нього клінічного дослідження, метою якого була 
оцінка ефективності та безпечності комбінованої 
терапії ізотретиноїном і левоцетиризином по-
рівняно з монотерапією ізотретиноїном (Pandey, 
Agrawal, 2019).

Рandey та Agrawal опублікували результати 
рандомізованого контрольованого дослідження, 
в якому взяли участь 100 пацієнтів (по 50 у кож-
ній групі) з акне середнього та тяжкого ступеня 
вираженості. Критеріями виключення були вік 

планування вагітності (в зв’язку з тератогенним 
впливом ізотретиноїну); системні захворювання, 
як-от хронічні хвороби печінки, нирок, дислі-
підемії; одночасне використання інших препа-
ратів для боротьби з акне; інші дерматологічні 
 захворювання, що потребували одночасного лі-

-
ною системою оцінки акне (Global Acne Grading 
System, GAGS) (Doshi, Zaheer, Stiller, 1997).

Учасників дослідження рандомно розпо-
ділили на дві групи. Пацієнти групи А прий-
мали ізотретиноїн у загальному дозуванні 0,5-

-
поділеному на два прийоми, під час або після 
їжі, а також 5 мг левоцетиризину перед сном. 
Учасники групи В приймали лише ізотретиноїн 

-
діленому на два прийоми, під час або після їжі.

Медична історія пацієнтів була задокумен-
тована в спеціальній формі. Перед початком 
випробування пацієнтам провели такі аналізи, 
як загальний аналіз крові, дослідження функ-
ціональних показників печінки та ліпідограма 
натщесерце. Після завершення 8-го тижня до-
слідження в учасників визначали АЛТ, АСТ, 
тригліцериди. З  метою оцінки ефективності 
та переносимості відповідних режимів ліку-
вання визначення ступеня й активності вугро-
вої хвороби шкіри пацієнтів проводилося перед 
початком дослідження, а також кожні 4 тиж 
протягом 12 тиж. Під час випробування учас-
никам не дозволялося використовувати жодних 
топічних методів лікування акне, крім базового 
догляду (очищення та зволоження шкіри).

Клінічні дані щодо оцінки пацієнтів за шка-
лою GAGS, інтенсивності запальних процесів 
і загальної кількості вугрових елементів (ма-
кулярні ураження не бралися до уваги) були 
зібрані до початку дослідження, а також після 
завершення 4, 8 та 12 тиж. Первинні контрольні 
точки обраховували на основі процентного змен-
шення кількості балів за шкалою GAGS та числа 
шкірних уражень (запальних, незапальних, 
а також загальної кількості) після 12 тиж тера-
пії (порівняно з даними до початку лікування). 

уражень до початку лікування та кожні 4 тиж 
проводилася фотодокументація; ці фотографії 
оцінював також незалежний дерматолог.

Кількісна та якісна оцінка вираженості про-
явів акне в учасників проводилася під час кож-

шкала (0 нових елементів акне: 1 бал; до 5 нових 
елементів: 2 бали; 6-10 нових елементів: 3 бали; 

Під час дослідження проводилися докумен-
тування та оцінка даних щодо появи й інтен-

еритеми обличчя, утворення лусочок, відчут-
-

падіння волосся, фотосенсибілізації шкіри, 
змін нігтьової пластини, а також системних 

-
ність, біль у кістках і суглобах, м’язові спазми. 
Безпечність та  переносимість відповідної 
схеми лікування визначалися для всіх пацієн-
тів під час кожного візиту шляхом оцінки ло-
кальних симптомів (еритема, лускоутворення, 
сухість, печіння та свербіж шкіри) за 3-баль-
ною шкалою, де 0 – відсутність, 1 – легкий сту-
пінь, 2 – середній ступінь, 3 – тяжкий ступінь. 
Будь-який симптом чи ознака, класифіковані 
як «симптом тяжкого ступеня», були розцінені 
також як небажана реакція.

Всі етапи клінічного випробування вдалося 
пройти 80 учасникам: 41 пацієнту (82%) із групи 
комбінованої терапії та  39 учасникам (78%) 
із  групи монотерапії ізотретиноїном. Серед 
20 пацієнтів, які достроково припинили участь 
у дослідженні, 19 не змогли з’явитися на пов-
торні візити з  особистих причин; 1 учасник 
із групи А змушений був зупинити лікування 
через підвищення рівнів трансаміназ і триглі-
церидів крові.

Після 12 тиж лікування спостерігалося значне 
зниження кількості та вираженості як запаль-
них, так і незапальних вугрових елементів в обох 
групах. Порівняно з контрольною групою відсот-
кове зменшення кількості незапальних уражень 
у групі комбінованої терапії після 12 тиж ліку-
вання було значно вираженішим (63,2% у групі 
комбінованого лікування, 44,5% у групі моно-
терапії; p=0,005). Також спостерігалася схожа 
(але менш виражена) різниця у відсотковому 
зниженні кількості запальних уражень шкіри 
(75,9% у групі комбінованого лікування проти 
62,7% у  групі монотерапії; p=0,010). Законо-
мірно, що зменшення загального числа шкірних 
уражень було значимішим у групі А (66 проти 
48,7% у групі В; p=0,002).

Середня оцінка за шкалою GAGS у терапев-
тичній групі до початку лікування становила 
29,52±3,861, тоді як  у  контрольній групі цей 
показник складав 28,98±4,302. В обох групах 
за результатами 12 тиж терапії середня кіль-
кість балів GAGS значно знизилася (p=0,005) – 
до 14,46±5,467 (на 51,0%) у групі А та до 17,82±6,07 
(на 38,5%) у групі В.

У 14% учасників дослідження зі 100 на по-
чатковому етапі терапії відбулося підсилення 
проявів акне. Лише один із цих пацієнтів нале-
жав до групи ізотретиноїну та левоцетиризину; 
решта 13 учасників отримували лише ізотре-
тиноїн. У всіх 14 пацієнтів погіршення стану 
шкіри було легким або середнього ступеня ви-
раженості.

Комбінація ізотретиноїну та левоцетиризину 
продемонструвала перевагу над монотерапією 
ізотретиноїном. У пацієнтів із групи левоцети-
ризину спостерігалися вираженіші позитивні 
зміни кількості й інтенсивності запальних і не-
запальних вугрових уражень шкіри (за хорошої 
переносимості та мінімальних побічних ефек-
тів). Також левоцетиризин допоміг нівелювати 
характерне для терапії ретиноїдами погіршення 
акне в перші 10 днів лікування і зменшити утво-
рення рубців постакне. Отже, левоцетиризин 
у комбінації з ізотретиноїном має синергічну 
дію в боротьбі з акне, одночасно підвищуючи 
ефективність терапії та прихильність пацієнтів 
до лікування.

ЗУ



68

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ
ЕКСПЕРТНА ДУМКА

№ 23-24 (516-517) • Грудень 2021 р. 

Екзокринна недостатність 
підшлункової залози:

сучасні можливості замісної терапії

завдяки секреції панкреатичного соку, що складається з чис-

ленних ферментів і водного розчину, багатого на бікарбонат 

натрію. Постпрандіальна секреція може збільшуватися до 1-2 л 

-

тів виділяються три основні типи ферментів: білки (трипси-

ноген-1, -2 та -3, хімотрипсиноген, проеластаза-1 і -2, проте-

вуглеводи (α-амілаза) та ліпіди (ліпази). Якщо ліпази й амілаза 

секретуються в активній формі, то протеази – як проферменти. 

Трипсиноген перетворюється на активну форму трипсин у два-

надцятипалій кишці за допомогою ентерокінази (протеази, що 

виділяються ентероцитами), а трипсин, своєю чергою, активує 

Від 5 до 40% дієтичних ацильних ланцюгів тригліцеридів 

вивільняються в шлунку ліпазою шлунка, яка продовжує свою 

дію у дванадцятипалій кишці разом із ліпазою ПЗ доти, доки 

ці ферменти не зруйнуються протеазами ПЗ. Ліпаза ПЗ людини 

специфічно розщеплює зовнішні ефіри sn-1 і sn-3 на молекулах 

тригліцеридів і генерує дві вільні жирні кислоти та 2-моно-

гліцерид. Ця ліпаза потребує специфічного кофактора – колі-

пази, щоб закріпитися на поверхні крапель ліпідів, які містять 

фосфоліпіди, й оточена ліпідами жовчі (жовчними солями 

та фосфо ліпідами). Хоча in vitro оптимальним для активності 

цієї ліпази є рН від 8 до 9, жовчні солі in vivo дають ферменту 

Панкреатична ліпаза (табл.) відповідає за гідроліз від 40 до 70% 

тригліцеридів. Білок-1, пов’язаний із панкреатичною ліпазою лю-

дини (hPLRP1), не виявляє ліполітичної активності, але певною 

мірою пригнічує ліполіз тригліцеридів молока за допомогою 

панкреатичної ліпази. Білок-2, пов’язаний із панкреатичною 

ліпазою людини (hPLRP2), виявляє широку субстратну специ-

фічність, гідролізуючи тригліцериди молока (має синергічний 

ефект із панкреатичною ліпазою), фосфоліпіди, галактоліпіди 

й ефіри жиророзчинних вітамінів. Карбоксиловий ефір ліпази 

(CEL), також відомий як ліпаза, активована солями жовчі (також 

виділяється молочною залозою – BSSL) гідролізує тригліцериди, 

дигліцериди, фосфоліпіди й ефіри жиророзчинних вітамінів і хо-

лестерину. Варто зазначити, що hPLRP2, який високо експресу-

ється в молодому віці, відіграє важливу роль у перетравленні лі-

підів у немовлят, яких годують жіночим молоком, разом із BSSL. 

має важливе значення для оптимального поглинання ліпідних 

Продукти, що утворюються під час ліполізу, розчиняються 

в жовчних солях – змішаних міцелах і ліпосомах (везикулах), 

які дають змогу всмоктуватися через ворсинки кишечнику. 

Після всмоктування перетравлені ліпіди перетворюються назад 

на тригліцериди, фосфоліпіди й ефіри холестерину та жиророз-

чинні вітаміни, потім упаковуються як хіломікрони та транс-

портуються через грудну протоку в системну циркуляцію для 

ПЗ досягає зрілої функції до 2-річного віку. Секреція ПЗ 

у літніх людей знижується та становить 56% від функції моло-

дих людей. У чоловіків рівень секреції може бути вищим, аніж 

у жінок. На склад секрету ПЗ істотно впливають кількість і тип 

ліпідів, що споживаються. Встановлено, що 2-тижнева дієта 

вуглеводів асоціюється з 4-разовим збільшенням вивільнення 

ферментів ПЗ порівняно з дієтою, багатою на вуглеводи або 

білки. Рівень панкреатичної ліпази у дванадцятипалій кишці 

-

зується дефіцитом екзокринних ферментів ПЗ і призводить до не-

У більшості випадків (50-70%) хронічний панкреатит вини-

кає внаслідок зловживання алкоголем. Спадкове (автосомно- 

домінантне) захворювання реєструється в родинах з обтяженим 

анамнезом хронічного панкреатиту й уражає переважно моло-

дих осіб до 20 років. Більшість випадків спадкового хронічного 

панкреатиту спричинена мутацією гена катіонного трипсиногена 

(PRSS1), деякі – спонтанними мутаціями, які пошкоджують інак-

тивацію трипсину. Інші мутації стосуються генів інгібітора Ка-

заля 1 типу серинової протеази (SPINK1); карбоксипептидази А1 

(СРА1); трансмембранного регулятора кістозного фіброзу (CFTR); 

хімотрипсиногена С (CTRC) та карбоксиестроліпази (CEL). 

Окреме місце як етіопатогенетичний фактор виникнення хро-

нічного панкреатиту посідає дефіцит α
1

Важлива роль в етіології хронічного панкреатиту належить 
обструктивним чинникам – стриктурам, пухлинам протоків 
ПЗ, дисфункції сфінктера Одді та вродженим вадам розвитку ПЗ 
(кільцеподібна, розділена ПЗ); жовчнокам’яній хворобі з холецис-

Іншими етіологічними чинниками ризику хронічного пан-
креатиту є дієта з недостатнім вмістом білка, низьким або ви-
соким вмістом жирів; прийом лікарських засобів (інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту, статинів, диданозину, 
ламівудину, гідрохлортіазиду, вальпроєвої кислоти, перораль-

Прогресування хронічного панкреатиту пов’язане з фіброзом 
паренхіми ПЗ на тлі хронічного запалення з подальшою структур-
ною перебудовою органа та формуванням його функціональної 

призводять до втрати паренхіми ПЗ (муковісцидозу, обструкції 

кишкового тракту та ПЗ (наприклад, гастректомія, дуоденопан-
-

рігають і при інших, менш поширених станах, до яких належать 
рак ПЗ, метаболічні хвороби (цукровий діабет), порушена гормо-
нальна стимуляція екзокринної панкреатичної секреції, запальні 
захворювання кишечнику, порушення координації між моторною 
та секреторною функціями (асинхронія), порушення ентеропан-

Зміни секреції ферментів ПЗ призводять до  порушення 
всмоктування поживних речовин, причому зміна всмокту-
вання жирів і жиророзчинних вітамінів зазвичай спричиняє 
початкові симптоми. Оскільки екзокринна ПЗ зберігає велику 
резервну здатність для секреції ферментів, перетравлення жиру 
особливо не порушується, поки вихід ліпази не знизиться до 10% 

маси тіла, втомлюваність, метеоризм, здуття живота, набряки 

Оскільки у 20% пацієнтів із хронічним панкреатитом, що 
-

аторея може бути єдиною скаргою. Стеаторея класично визна-
чається як щонайменше 7 г фекального жиру протягом 24 год 
у контексті 72-годинного тесту на випорожнення при спожи-
ванні 100 г жиру щодня. Проте кількісне визначення калового 
жиру є незручним і складним. Тест на фекальну еластазу може 
бути використаний для демонстрації нестачі ендогенного фер-
менту. Встановлено, що його чутливість до тяжкої недостатності 

меншу чутливість у разі легкої стеатореї та не настільки корисна 
в пацієнтів із діабетом, оскільки її активність зменшується 
зі збільшенням його тривалості. Золотим стандартом оцінки 
екзокринної функції ПЗ є секретин-церулеїновий або секретин- 
панкреозиміновий тести, проте вони зазвичай проводяться 

Пацієнти здебільшого звертаються для обстеження, коли зали-
шається 10% екзокринної функції ПЗ, що призводить до мальаб-

випорожнення), втрата маси тіла, дискомфорт у животі є ти-
повими симптомами та пов’язані з неадекватним перетравлен-
ням ліпідів. Навіть за значної недостатності ПЗ переварювання 
білка та крохмалю зазвичай підтримується на нормальному 
фізіологічному рівні. Проте, щойно прогресує недостатність ПЗ, 
мальабсорбція ліпідів стає головною проблемою та причиною 
багатьох клінічних симптомів і дефіциту харчування.

-
шити споживання важко засвоюваних продуктів. Кореляція 
між зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ, вторинною при-
чиною захворювання або станом і хронічним недоїданням, що 
виникає внаслідок дефіциту поживних речовин і мальабсорбції 
жиру, є причиною тривалих ускладнень. Наслідки аномаль-
ного перетравлення ліпідів призводять до розладів харчування 
з порушенням всмоктування жиророзчинних вітамінів (A, D, 
E, K), збідненням мікроелементів і зниженням циркулювальних 

-
шення моторики, що здатне призвести до швидкого спорожнення 
шлунка та змінити рухливість дуоденального каналу й жовчного 
міхура. У пацієнтів відзначається швидший транзит тонкою 
кишкою. Недоїдання при цьому асоціюється з підвищеним ри-
зиком інфікування, серцево-судинних захворювань, саркопенії 
й остеопорозу та може призвести до збільшення захворюваності 

під час основних прийомів їжі або перекусів у дозах, які з те-
рапевтичною метою можуть бути скореговані. Застосування 
пероральної терапії передує створенню Управління з контролю 
якості продуктів харчування та лікарських засобів США (FDA) 
в 1938 році, й нині заміна ферментів є основою терапії в паці-
єнтів, у яких діагностовано порушення всмоктування через 

ферментами є забезпечення достатньої активності ліпази у два-

мальабсорбцію поживних речовин, особливо ліпідів, для чого 
важливо досягти адекватної концентрації активних ферментів 
ПЗ у дванадцятипалій кишці одночасно з доставкою їжі.

Відомо, що вплив соляної кислоти на панкреатичні ферменти 
призводить до руйнування 90% їх кількості. Препарати з кишково-
розчинним покриттям були розроблені, щоб уникнути інактивації 
в шлунку, оскільки фермент захищений покриттям від кислого 
середовища, а потім розчиняється у дванадцятипалій кишці, коли 
рН перевищує 5,3-5,5. Однак ефективної доставки та  вивільнення 
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важко досягти, оскільки рН у шлунку може коливатися від 6 уна-
слідок буферної здатності їжі до 2 під час їди, а рН дванадцятипалої 
кишки коливається від 4 до 6 з високою індивідуальною мінли вістю. 

відрізняються з погляду оптимального рН (наприклад, 5 або 5,8) 
та часу (від 49 до 71 хв для періоду напіввивільнення), не біоеквіва-
лентні in vitro та, ймовірно, in vivo, а також залежать від рН вмісту 
дванадцятипалої кишки. Перші препарати, покриті оболонкою, яка 
розчиняється в тонкому кишечнику, не потрапляли до дванадцяти-
палої кишки так швидко, як дрібні частинки їжі, що погіршувало 
їхню здатність сприяти травленню. Пізніше почали використову-
вати технологію мікросфер із покриттям, стійким до дії шлункового 
соку та розчинним у pH тонкого кишечнику, що дає змогу стабілізу-

частинок або мікросфер впливає на доставку до дванадцятипалої 
кишки, а частинки меншого розміру спорожнюються швидше 

задовільних нутритивних результатів і нівелюванням симпто-

Останнім часом активно вивчають ефективність і безпечність 
застосування поліферментних препаратів бактеріального похо-
дження. Мікробні ферменти є потужнішими й ефективнішими, 
ніж панкреатин тваринного походження, внаслідок чого менша 
кількість одиниць мікробних ферментів дає еквівалентні резуль-

Було доведено, що збільшення абсорбції жирів і білків цими мікро-
організмами суттєво впливає на ліпідний профіль і фізичний розви-

ферментів мікробного походження суттєво покращує травлення 

плацебо-контрольованого дослідження з паралельними групами 
оцінювали безпечність та ефективність у пацієнтів із функціо-
нальною диспепсією багатоферментного комплексу бактеріального 
походження. Сорок пацієнтів були рандомізовані у співвідношенні 
1:1 на дві групи: 20 пацієнтів отримували протягом 60 днів багато-
ферментний комплекс, інші 20 пацієнтів – плацебо. Вживання 

порівняно з плацебо. Не повідомлялося про несподівані реакції, 
пов’язані з продуктами дослідження. Не було виявлено клінічно 
значущих відхилень у фізичних даних і статистично значущих змін 

Ці мікробні ферменти було оцінено в клінічних випробуван-
-

народному контрольованому рандомізованому подвійному слі-
пому плацебо-контрольованому дослідженні за участю 138 осіб 
ліпаза, протеаза й амілаза мікробного походження признача-
лися в різних дозах 117 пацієнтам із муковісцидозом протягом 
28 днів. Найефективнішим виявилося лікування хворих, які 
отримували по 25 000 од. ліпази та протеази, а також 3750 од. 

-
щені біотехнологічного походження ліпазу, протеазу й амілазу) 
добре переноситься, істотно підвищує всмоктування ліпідів 

При перетравленні вуглеводів гліколіз, індукований су мішшю 
мікробних ферментів, розпочався через 20 хв від початку про-
цесу травлення, амілаза та глюкоамілаза продемонстрували 
активність у кислих умовах шлунку, а через 2 год у шлунку дія 
мікробних ферментів була ефективнішою в 7 разів, аніж у разі 
застосування панкреатину тваринного походження. Тваринний 
панкреатин неактивний у шлунку, оскільки його доставка від-
бувається в кишковорозчинних гранулах, щоб уникнути інак-

мікробних ферментів була очевидною після 2 год травлення 
в шлунку, хоча існувала можливість насичення ферменту під час 
перебування в кишечнику, при цьому ферменти зберігали про-
теолітичну активність у кишечнику протягом 2 год. Ці резуль-
тати вказують на ефективність суміші мікробних ферментів, яку 
слід використовувати як добавку для перетравлення їжі в людей 

перетравлення їжі в шлунку забезпечить добре перетравлений 
хімус дванадцятипалої кишки, що запобігає розладу травлення 

В Україні суміш мікробних ферментів представлена засобом 
Панжест (Pangest) із системою доставки «капсула в капсулі», 
яка використовується для захисту ферментів і дає змогу достав-
ляти ферменти в певні відділи шлунково-кишкового тракту. 
Зовнішня капсула розпадається після потрапляння в шлунок, 
де травні ферменти, обрані для вивільнення в шлунку, розще-
плюють їжу на менш складні та легше засвоювані поживні ре-
човини. Ці ферменти активні та стабільні в умовах кислого рН 
шлунку. Внутрішня капсула виготовлена з рослинного полімеру, 
розпадається в кишечнику. Унікальні полімерні властивості 
розроблені для протистояння кислим умовам шлунку та захи-
щають внутрішню капсулу від розпаду та вивільнення її вмісту 
до потрапляння в тонкий кишечник. Отже, весь вміст ферментів 
внутрішньої капсули потрапляє в тонкий кишечник, де вони 

 відібрані таким чином, щоб забезпечувати їхню активність у діа-
пазоні рН тонкого кишечнику.  Панжест містить ліпазу (3200 од. 
у зовнішній, 4500 од. Міжнародної федерації фармацевтики – 
у внутрішній капсулі), амілазу (1720 і 2250 од. декстринізації 
відповідно), глюкоамілазу (11,2 та 6 од. вимірювання амілоглюко-
зидази), мальтодекстрин, α-галактозидазу (62,5 од. вимірювання 
активності галактозидази у внутрішній капсулі), протеазу 3,0 
(62,5 од. вимірювання спектрофотометричної кислої протеази), 
протеазу 4,5 (2496 од. вимірювання гемоглобіну на основі тиро-
зину в зовнішній капсулі та 500 – у внутрішній), протеазу 6,0 
(1500 од. вимірювання гемоглобіну на основі тирозину), нейт-
ральну протеазу (по 1500 од. мікробної протеази).

Попереднє перетравлення їжі в шлунку запобігає розвитку 
розладів шлунку та відчуття переповнення, оскільки належний 
добре засвоюваний хімус буде доставлений до тонкого кишеч-
нику. Застосування травних ферментів збільшує засвоєння 
жиру та запобігає порушенню засвоєння поживних речовин 
у пацієнтів із розладами ПЗ, як-от муковісцидоз.

У ході дослідження ліполітичної ефективності було дове-
дено, що ферменти  Панжест є ефективнішими в перетравленні 
жиру, ніж тваринний панкреатин. Відзначено посилення ліпо-
лізу на вході у дванадцятипалу кишку в 19 разів. Що стосується 
перетравлення вуглеводів, то амілаза та глюкоамілаза проде-
монстрували активність у кислих умовах шлунку. Як і очікува-
лося, тваринний панкреатин був неактивний за цих умов рН, 
оскільки його доставка відбувалася в кишковорозчинних грану-
лах, щоб уникнути інактивації кислотою. Гліколіз,  індукований 

 ферментами  Панжест, розпочинався через 20 хв після прийому 
їжі, а через 2 год у шлунку він був у 7 разів ефективнішим, аніж 

протеолізу під впливом ферментів  Панжест відзначалася протя-
гом 2 год травлення в шлунку. У кишечнику ферменти зберігали 
протеолітичну активність протягом іще 2 год.

нормальну функцію травлення, що призводить до порушення 
всмоктування поживних речовин та інших симптомів, як-от 
діарея, що впливає на якість життя й у підсумку зумовлює не-
доїдання. Корекція вищевказаних порушень подеколи може 
не лише сприяти зменшенню проявів зовнішньосекреторної 
панкреатичної недостатності, а й запобігати її загостренню.

Результати останніх досліджень доводять, що ферменти мік-
робного походження є ефективнішими, зберігають свою ста-
більність в умовах нагрівання й інактивації шлунковою кисло-
тою й активні за ширшого діапазону рН порівняно з травними 
ферментами тваринного походження. При цьому завдяки фер-
менту α-галактозидазі зменшується утворення кишкових газів 

in vivo на тваринах і результати клінічних досліджень показали 
ефективність і безпечність використання ферментів мікробного 

-

ЗУ
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Запалення і здоров’я в сімейній медицині: 
від теорії до практики

Як модератор заходу слово 
мала віцепрезидент Асоці-
ації сімейних лікарів Тер-
нопільської області, док-
тор медичних наук, про-
фесор Лілія Степанівна 
Бабінець, яка наголосила 
на тому, що запалення є 
ключовим патологічним 
процесом у розвитку біль-
шості захворювань, з кот-

рими щодня стикаються лікарі первинної медичної 

запорука успішної терапії – завершення запалення 
фізіологічним шляхом. Тому «героєм» конференції 
став препарат Траумель С (ТМ Heel, Німеччина), що 
має 85-річну історію успіху в корекції запальних 
захворювань різного генезу. Унікальна технологія 
препарату з використанням надмалих доз діючих 
речовин дозволяє цьому лікарському засобу діяти 
на рівні медіаторів і відновлювати баланс регуляції 
в організмі. Цю тему продовжила завідувачка ди-
тячого гастроентерологічного центру м. Києва, 
кандидат медичних наук Надія Євгенівна  Зайцева, 
розкривши підходи до  профілактики та  біо-
регуляційної корекції вікозалежних захворювань.

Старший медичний рад-
ник із системної біології 
та медицини, провідний 
науковий координатор 
Heel GmbH Костянтин 
Чеснулявичюс предста-
вив результати новітніх 
досліджень із  викорис-
танням сучасних методів 
молекулярної біології 
щодо механізму дії пре-

парату Траумель С на рівні пророзрішуючіх ме-
діаторів запального процесу. 

-
ного підходу до реабілі-
тації та лікування постгі-
поксичних уражень цен-
т р а л ь н о ї  н е р в о в о ї 
сис теми в новонародже-
них поділилася профе-
сор кафедри педіатрії, 
неонатології та перина-
тальної медицини Буко-
винського державного 

медичного університету, доктор медичних наук 
Юлія Дмитрівна Годованець.

Перинатальна гіпоксія (ПГ) – патологічний 

який з’являється внаслідок нестачі кисню. Цей 
розлад є одним із головних причин розвитку гі-
поксично-ішемічної та неонатальної енцефалопатії, 
а також порушень психомоторного розвитку дітей. 
В основі патогенезу ПГ лежить зниження кисне-
вого забезпечення тканин до рівня, недостатнього 
для підтримки повноцінного метаболізму та струк-
тури клітин, що зумовлює енергодефіцит і розлади 
гомеостазу. Складна мережа взаємодіючих молеку-
лярних каскадів, включаючи ексайтотоксичність, 
оксидативний стрес і запалення, вносить свій вклад 
у поступовий розвиток патерну загибелі нейро-
нів, що спостерігається в новонароджених після 

Невідкладна допомога при гострій кисневій 
недостатності базується на своєчасному про-
веденні первинної реанімації новонародже-

адекватну легеневу вентиляцію (підтримують 
рО

2
 на рівні 60-80 мм рт. ст., а рСО

2
 – на рівні 

35-40 мм рт. ст.), забезпечують стабільний  рівень 

системної та церебральної гемодинаміки, віднов-
люють об’єм циркулювальної крові, попереджа-
ють набряк мозку, судомний синдром і корегу-
ють метаболічні розлади.

Хоча вдосконалення інтенсивної терапії збіль-
шило частоту виживання новонароджених, не-
достатнє запобігання розвитку неврологічних 
наслідків погіршило показники захворювано-
сті серед дитячого та дорослого населення. Такі 
невтішні результати стали приводом для роз-
роблення інноваційних підходів, які базуються 
на поліпшенні авторегуляції організму й орі-
єнтовані на усунення порушень у біологічних 
системах. Ці ідеї відображаються в біорегуля-
ційній системній медицині, метою якої є підви-
щення ефективності лікування пацієнтів шляхом 
підтримки й активації власних сил організму. 
З огляду на ці принципи терапія гіпоксично-іше-
мічного ураження головного мозку новонарод-
жених має спрямовуватися на відновлення енер-
гетичного потенціалу клітин шляхом реактива-
ції ензимних систем циклу Кребса, припинення 
«кисневого голодування» клітин та олужнення 
рH матриксу.

-
ваного лікування ПГ із  метою усунення ме-
таболічних наслідків гіпоксичного синдрому, 
поліпшення ранньої постнатальної адаптації 
та попередження виникнення функціональної 
й органічної патології ЦНС у новонароджених 
доцільно використовувати Траумель С, а також 

-
карських засобів, розроблених фармацевтич-
ною компанією Heel, дозволяє застосовувати їх 
для корекції психомоторного розвитку та сти-
муляції дистальних аналізаторів (тактильного 
й слухового). Введення цих комплексних анти-
гомотоксичних препаратів знижує ризик появи 
затримки психомоторного розвитку в 3 рази 

-
лексі терапевтичного лікування підвищує його 
ефективність у 2,5 раза.

Здоров’я дитини та якість життя в майбутньому 
визначаються механізмами формування адаптації 
організму після пологового стресу, тому до про-
грами реабілітації дітей з наслідками хронічної 
гіпоксії необхідно додавати Траумель С і Церебрум 
композитум, які мають хорошу переносимість на-
віть при внутрішньовенному введенні.

Про небезпеку плацентар-

її вплив на здоров’я май-
бутньої дитини, шляхи 
лікування та профілак-
тики цього стану розпо-
віла завідувачка кафе-
дри № 1 акушерства 
та  гінекології Терно-
пільського національ-
ного медичного універ-

ситету ім. І. Я. Горбачевського, доктор медич-
них наук, професор Лариса Михайлівна 
Маланчук.  розвиток 
плаценти розпочинається з перших днів після 
запліднення і проходить 3 стадії. Первинні вор-
сини формуються із протоплазматичних вирос-
тів трофобласту, тоді як вторинні вростають 
у сполучну тканину. Однак повноцінну функцію 
виконують зрілі васкуляризовані ворсини. В ос-
нові плацентогенезу лежить гестаційна транс-
формація спіральних артерій (ГТСА), котра про-
ходить 2 хвилі інвазії (спершу – в ендометраль-
ний сегмент, згодом – у міометральний). ГТСА 
відбувається під впливом гуморальних та імун-
них змін під час вагітності; характеризується 
збільшенням просвіту, потовщенням  стінок 

 маткових судин унаслідок дезорганізації глад-
ком’язових клітин, достатньої інвазії інтерстиці-
ального трофобласту, а також заміни ендотелію 
ендотрофобластом, а м’язової стінки – фібрино-
їдом і трофобластом. У разі порушення ГТСА 

-
ними змінами в матково-плацентарному крово-
обігу; водночас не забезпечуються на достат-
ньому рівні транспортна, трофічна, ендокринна, 
захисна, газообмінна й імунна функції плаценти.

епігенетичні, зовнішні чинники, загальний стан 
здоров’я майбутньої матері. Внаслідок дії не-
сприятливих впливів утворюються трофоблас-
тичні проангіногенні та прозапальні фактори, 
які запускають каскад патогенетичних механізмів 
аномальної васкуляризації. Що більшим є ризик 

акушерських синдромів». Зазвичай ці симпто-
мокомплекси пов’язані зі ступенем ремоделю-
вання спіральних артерій, адже часткове ремо-
делювання небезпечне передчасними пологами, 
передчасним розривом плідних оболонок, за-
тримкою росту плода, а повна його відсутність – 
з обструктивним ураженням (невиношуванням, 
прееклампсією, відшаруванням плаценти, заги-
беллю плода).

особливих підходів. У цьому разі біорегуляційні 
препарати Heel дозволяють ліквідовувати не-
сприятливі наслідки патологічної васкуляризації. 
Зокрема, Коензим композитум завдяки вмісту 
проміжних каталізаторів циклу Кребса й Убіхі-
нон композитум, до складу якого входять хінони 
та коферменти дихального ланцюга мітохондрій, 
здатні усувати гіпоксію. Крім того, вони проявля-
ють метаболічну, антиоксидантну, дезінтоксика-
ційну, репаративну та протизапальну дії. Такий 
засіб, як Оваріум композитум регулює роботу 
гіпофізарно-яєчникової системи, відновлює фі-
зіологічні процеси гормональної регуляції, нор-
малізує трофічні й обмінні реакції у жіночому 

препарати, які чинять ангіопротекторний, ве-
нотонічний, судинорозширювальний та ангіос-

допоможе Плацента композитум.
Варто наголосити, що застосування препаратів 

Heel є украй необхідним не лише в разі появи 

з метою профілактики небезпечних для плода 
станів.

Директор Медичного 
центру сімейної та від-
новлювальної медицини 
UBI Марина  Анатоліївна 
Гулій наголосила на тому, 
що сьогодні, як ніколи, 
важливим є персоніфіко-
ваний підхід до організму 
людини. В сучасній меди-
цині є реальні інстру-
менти,  що дозволяють 

лікарю цілісно оцінити процеси, котрі відбува-
ються в організмі людини, і розробити найдо-
цільнішу схему корекції виявлених порушень 
у кожному конкретному випадку. Всі захворю-
вання в організмі починаються з дисрегуляції 
на рівні медіаторів – сигнальних молекул. Саме 
ці месенджери забезпечують комунікацію інте-
гративних систем організму (імунної, нервової, 
ендокринної) із соматичними клітинами. У разі 
дисбалансу антагоністичних впливів різних ме-
діаторів порушуються зворотні зв’язки між клі-
тинами та інтегративними системами. Структури 

отримують «викривлені» сигнали, і розвивається 
патологія. В основі будь-якого захворювання 
лежать 5 типових патологічних процесів, а саме: 
запалення, ендогенна інтоксикація (недостат-
ність детоксикаційних механізмів), порушення 
імунного статусу, метаболізму та енергетичного 
забезпечення. Своєчасне виявлення типових па-
тологічних процесів та оцінка ступеня їх вираже-
ності мають неабияке значення на всіх етапах 
медичної допомоги: в рамках терапії, профілак-
тики та реабілітації. Системний аналіз стандарт-
них показників загального та біохімічного дослі-
джень крові в розрізі інтегральних гематологіч-

вираженість типових патологічних процесів. 
Комплексна оцінка стану організму з визначен-
ням типових патологічних процесів – це золотий 
діагностичний стандарт, доступний кожному 
лікареві. Такий підхід особливо цінний у реабілі-
тації пацієнтів після тяжких захворювань, коли 
скарг вже немає і, по суті, немає певного діагнозу, 
проте інтенсивність деяких патологічних проце-
сів може зберігатися і стати причиною розвитку 
хронічної патології, ускладнень, супутніх захво-
рювань. Розуміння вираженості типових патоло-
гічних процесів дає можливість лікареві скласти 
персоніфіковану схему корекції виявлених пору-
шень з урахуванням потреб організму. Корекція 
за допомогою біорегуляційного підходу дозволяє 
відновити баланс регуляції на рівні медіаторів 
і максимально ефективно запустити власні меха-
нізми саногенезу в організмі. М. А. Гулій розпо-
віла про те, що біорегуляційний підхід предбачає 
призначення пацієнтам різних ін’єкційних мето-
дик для якіснішого одужання і  відновлення 
функціональних можливостей організму. Біо-
пунктура – метод, що дозволяє втамовувати 
больові синдроми, локальну симптоматику 
і «прицільно» відновлювати тканини різних ор-
ганів. Інфузійна терапія з препаратами Heel, 
амінокислотами, фітозасобами дає можливість 
корегувати вираженість типових патологічних 
процесів. Ступенева аутогемотерапія з препара-
тами Heel застосовується для реактивації імун-
ної системи.

Завідувачка неврологіч-
ного відділення КНП 
«Олександрівська клі-
нічна лікарня м. Києва», 
лікар вищої категорії 
Лариса Олександрівна 
Вакуленко висвітлила 
роль методу біопунктури 
за  больових синдромів 
і вегетативних дисфунк-
цій. Спікерка наголо-

сила, що біль – це природний захисний сигнал 
організму про небезпеку. Після вичерпання фізі-
ологічної сигнальної функції він набуває статусу 
хвороби. Однак вплив на ноцицептивну систему 
іноді використовується з метою лікування, що 
можливо завдяки біопунктурі – ін’єкційній ме-
тодиці введення біорегуляційних препаратів під-
шкірно, внутрішньошкірно, внутрішньом’язово 
в специфічні тригерні точки або зони Захар’їна – 
Геда. Терапевтичний ефект цієї маніпуляції базу-
ється на зв’язку сегментів спинного мозку із вну-
трішніми органами. Введення комплексних біо-
регуляційних препаратів Heel за біопунктури 
ефективно усуває запаморочення судинної етіо-
логії, головний біль напруги, мігрень. Засоби 
Heel доцільно застосовувати для прицільного 
впливу на уражені органи при захворюваннях 
шлунка, печінки, жовчовивідних, сечовивідних 
шляхів для швидкого втамування локальної 
симптоматики, збільшення періоду ремісії, про-
філактики загострень.

Концепція біорегуляційної медицини 
та створені на ї ї принципах комплексні 
препарати Heel відкривають нові можли-
вості для лікування запалення. Ці засоби, 
впливаючи малими дозами, сприяють ак-
тивації детоксикації та оптимізації про-
цесу саморегуляції, не пригнічуючи при 
цьому природних захисних механізмів.

ЗУ
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Ревмопроби:  
клінічне значення та трактування

Соціальна актуальність ревматології як науки зумовлена 
значною розповсюдженістю, ураженням осіб усіх вікових 
груп, прогресувальним перебігом зі схильністю до хронізації, 
ранньої втрати працездатності, інвалідизації та скороченням 
тривалості життя. Кількість ревматологічних пацієнтів у кра-
їні корелює з її економічним розвитком, станом соціально- 
побутових умов та дотриманням правил особистої гігієни.

Згідно з останніми статистичними даними, причиною 
30% випадків фізичної непрацездатності та 10% загальної 
інвалідності є ревматичні хвороби.

В Україні та світі спостерігається зростання епідеміо-
логічних ревматологічних показників здебільшого за ра-
хунок підвищення виявлення захворювань суглобів, дис-
плазій та системних хвороб сполучної тканини, а також 
системних васкулітів.

Невипадково таку дилемну й актуальну тематику розкрили 
в рамках реалізації наукового симпозіуму з міжнародною 
участю «Хронічні запальні захворювання верхніх дихальних 
шляхів із позицій МКХ-11», що відбувся 2-3 грудня у Львові.

Питання специфічної діагностики та коректного трак-
тування отриманих результатів були висвітлені керівни-
ком Центру ревматології клінічної лікарні «Феофанія» 
(м. Київ), терапевтом вищої кваліфікаційної категорії, 
Заслуженим лікарем України, доктором медичних наук, 
професором Іриною Юріївною Головач.

симптоматики автоімунного чи запального характеру ре-
комендовано визначити т. зв. ревмопроби, що передбачає 
проведення комплексу імунологічних аналізів крові, які 

антитіл до стрептолізину О, визначити рівень С-реактивного 
білка (СРБ) плазми, вміст фібриногену та дослідити цирку-
лювальні імунні комплекси.

ревматологічних захворювань надає можливість оцінити 
ступінь активності запального процесу при первинному 
візиті та спрогнозувати ймовірний перебіг захворювання.

СРБ має особливе місце серед усіх білків гострої фази 
завдяки високій чутливості та специфічності при запаль-
ному, травматичному, некротичному процесах. Окрім того, 
це найдослідженіший біомаркер, який сприяє взаємодії гу-
морального та клітинного імунітету. Відомо, що концентра-
ція головного реактанту гострої фази запалення стрімко під-
вищується в 10-100 разів протягом перших 4-6-8 год і повер-
тається до норми через 5-10 днів після усунення запалення, 

СРБ був відкритий Tilet і Francis у 1930 році в плазмі крові 
хворих на пневмококову пневмонію й отримав свою назву 
завдяки здатності зв’язувати та утворювати преципітати 
з полісахаридами пневмококів. СРБ є глікопротеїном, що 
виробляється печінкою, синтез якого збільшується вже 
через 6 год від початку запального процесу та досягає свого 
максимуму протягом 24-48 год. Найвищі рівні СРБ спосте-
рігаються при бактеріальній інфекції, тоді як за вірусної 

СРБ зростає також у випадку некрозу тканин (наприклад, 
при інфаркті міокарда, некрозі, гострому ушкодженні клі-
тин, опіках та хірургічному втручанні). СРБ є α-глобуліном 

з  5 ідентичних субодиниць, з’єднаних нековалентними 
зв’язками у вигляді циклічного пентаедра; в нормі він при-

Ініціація синтезу СРБ активується після зв’язування із чу-
жорідним білком. СРБ секретується клітинами печінки при 
гострій фазі запалення, клітинами міокарда –  за інфаркту 
міокарда, в адипоцитах –  у разі ожиріння, в атеросклеро-
тичних бляшках –  як маркер прогресування атеросклерозу 
завдяки здатності білка підтримувати його основну патоге-
нетичну ланку –  хронічне системне запалення.

Високочутливий СРБ (hs-CРБ) використовується зазви-
чай у кардіологічній практиці для виявлення низькорів-

як гострофазовий білок або СРБ визначають для верифі-
кації гострої фази запалення, коли рівень СРБ перевищує 

так і пригнічувати розвиток запальної реакції. Загалом 
він чинить численні плейотропні ефекти, як-от експресія 
рецепторів антагоністів ІЛ-1, вивільнення прозапального 
цитокіну –  ІЛ-10, пригнічення синтезу інтерферону-γ, акти-
вація комплементу та фагоцитозу, збільшення вивільнення 
прозапальних цитокінів, модуляція експресії та активності 
регуляторів плазміногену, молекул адгезії в ендотеліальних 
клітинах та пригнічення експресії NO-синтетази.

Необхідно зауважити, що підвищення СРБ є неспеци-
фічною реакцією на запалення будь-якого генезу, тому 
асоціювати його лише з активністю ревматичного процесу 
некоректно.

Наступним аналізом, що входить до переліку ревмопроб, 
є антистрептолізин О (АСЛ-О). АСЛ-О –  це достовірний по-
казник перенесеного раніше інфекційного запалення, зумов-

рівня АСЛ-О використовують для підтвердження стреп-
тококового генезу захворювання, а також у динаміці для 
оцінки ефективності призначеної фармакотерапії. Стреп-
толізин О є одним з екзотоксинів, що продукує гемолітич-
ний стрептокок, у відповідь на який імунні клітини орга-
нізму синтезують відповідні імуноглобуліни. Концентрація 
АСЛ-О в плазмі крові досягає своїх максимальних значень 
через 4-6 тиж після останнього епізоду стрептококової ін-
фекції. Однак кількість АСЛ-О не надає жодного уявлення 
щодо ймовірності розвитку ревматизму, гломерулонефриту 
та інших характерних ускладнень такої інфекції.

Референтні значення АСЛ-О варіюють від багатьох чин-
ників, у т. ч. від умов проведення такого тесту лабораторією. 
Саме тому для коректної інтерпретації результатів важливо 
оцінювати динаміку показника, проводячи його визначення 
в одній і тій самій лабораторії.

Антистрептококові антитіла починають синтезуватися 
наприкінці 1-го тижня хвороби та продовжують виробля-
тися протягом 1 міс після її початку. Крім того, підвищений 
рівень АСЛ-О може спостерігатися впродовж декількох мі-
сяців після повного одужання.

Показання для дослідження АСЛ-О:
1) поява скарг на здоров’я незабаром після перенесеного 

тонзиліту чи ураження шкіри, якщо існують підстави вва-
жати, що причиною їхньої появи є перенесена стрептококова 
інфекція. Зазвичай тест призначається через 2-3 тиж після 

-
тів рекомендовано проведення декількох тестів у динаміці;

2) лікування ускладнень стрептококової інфекції. Аналіз 
призначається лікарем через 7-14 днів після початку ліку-
вання, щоб оцінити його ефективність та за необхідності 
відкоригувати призначену раніше терапію.

Трактування отриманих результатів базується на оцінці 
первинного рівня АСЛ-О, а також його динаміки. Незначне 
збільшення АСЛ-О свідчить зазвичай про нещодавно перене-
сену стрептококову інфекцію, тоді як високі титри АСЛ-О –  

групи А. Саме тому за підозри на гостру стрептококову ін-
фекцію верхніх дихальних шляхів у вигляді фарингіту чи 
тонзиліту необхідно взяти мазок із подальшим посівом на ге-
молітичний стрептокок, оскільки результат тесту на титр 
АСЛ-О, найімовірніше, буде хибно негативним.

Необхідно зазначити, що за результатами аналізу немож-
ливо спрогнозувати ймовірність розвитку ускладнень, їхній 
тип і тяжкість. Підвищений рівень антитіл до стрептолізину 
за наявності ревматичної лихоманки чи гломерулонефриту 
лише підтверджує їхній стрептококовий генез без мож-
ливості оцінити прогноз і перебіг.

Помилково негативні результати можуть спостерігатися 
при лікуванні глюкокортикоїдами й антибіотиками, а також 
у пацієнтів із нефротичним синдромом.

Підвищення рівня АСЛ-О часто асоціюється із хронічним 
перебігом хронічного тонзиліту, стрептококових захворю-
вань шкіри, патологією печінки, а також при атеросклерозі, 
гіпер- і парапротеїнеміях.

Техніка взяття мазка та транспортування клінічного ма-
теріалу до лабораторії істотно впливають на чутливість ме-
тоду. Крім того, лабораторії можуть використовувати різні 
методики при визначенні титру АСЛ-О, тому й результати 
можуть варіювати.

та псоріазом уперше згадується в 1916 році в звіті Winfield, 
який описав випадок виникнення псоріазу після гострого 
тонзиліту. H. Whyte та  R. Baughman за результатами 
свого дослідження роблять висновок про позитивний ефект 
тонзилектомії на  перебіг псоріазу, а також рівень титрів 
АСЛ-О у  3 пацієнтів із краплеподібною формою псоріазу.

Відповідно до теорії мімікрії, стрептококи, що живуть 
на тонзилярному епітелії, активують інтерферон-γ-пози-
тивні клітини, CD8+-клітини шкіри, запускаючи механізм, 
схожий на мімікрію. Мімікрія пов’язана зі схожістю епітелі-
альних кератиноцитів 14, 16, 17 і білка М, який є фактором 
вірулентності стрептокока. Кератиноцити 16 і 17 особливо 
часто присутні в псоріатичних вогнищах, що спричиняє 
молекулярний мімікричний каскад.

В умовах помірного клімату в зимово-весняний період 
≈20% дітей шкільного віку можуть бути безсимптомними 
носіями глоткової стрептококової інфекції, на тлі якої мож-
ливий розвиток інтеркурентного вірусного фарингіту. Така 
мікст-інфекція при лабораторному обстеженні може нада-
вати хибнопозитивні результати гіпердіагностики стрепто-
кокового тонзиліту й фарингіту.

і може визначатися не лише при ревматоїдному артриті, а й 
за інших вірусних і автоімунних захворювань –  патології 
печінки, особливо при біліарному цирозі печінки, туберку-
льозі, саркоїдозі, ендокардиті, сепсисі, онкологічних захво-
рюваннях лімфоми, системному червоному вовчаку, хворобі 
Шегрена, системній склеродермії тощо.

Згідно зі статистикою, 5-7% населення можуть бути без-

до  власних (але видозмінених під впливом патогенної 
-

робляється клітинами запаленої синовіальної оболонки. При 
потраплянні до кровоносного русла утворюються активні 
імунні комплекси (антиген-антитіла), які ушкоджують саму 
оболонку суглобів і стінки кровоносних судин. При хроні-

синовіальною оболонкою, а й кістковим мозком, селезінкою, 
лімфовузлами, ревматоїдними вузликами тощо.

-
фікації ревматоїдного артриту та синдрому Шегрена, а також 
для диференційної діагностики з іншими формами артриту 
й захворюваннями зі схожою маніфестацією. Аналіз обов’яз-
ково проводиться натще; рекомендується утриматися від 
куріння щонайменше за 30 хв до проведення дослідження.

належать:
� вік –  що старший пацієнт, то вищим є ризик хибнопо-

зитивного результату;
� підвищений СРБ у гострий період запального процесу;
� наявність в організмі антитіл до вірусних білків;
� активні алергічні процеси;
� порушення процесу забору крові медичним працівником;
� порушення правил підготовки до венепункції пацієнтом.

-
вань, як-от ендокардит, бореліоз (хвороба Лайма), інфекцій-
ний мононуклеоз, хронічний гепатит, тромбофлебіт, сифіліс, 
туберкульоз, інші гранульоматозні захворювання, пневмо-
коніозонкологічні процеси, макроглобулінемія (хвороба 
Вальденстрема), вірусні інфекції.

Істинні біомаркери ревматологічних захворювань, які 
використовує сучасний ревматолог, наведено в таблиці.

Саме на визначенні цих специфічних біомаркерів ґрун-
туються діагнози ревматологічних, імунопроліферативних, 
автоімунних захворювань.

ЗУ
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Дослідження антиалергійних 
ефектів локального лізоцимвмісного 
антисептика в хворих на хронічний 

тонзиліт і фарингіт

За лікування зазначених захворювань (особливо в стадії 
-

вальні засоби: від рослинних екстрактів, настоянок до анти-
біотиків і локальних антисептиків, серед яких препарат Лізак 
посідає особливе місце завдяки широкому спектру проти-
запальних та антибактеріальних механізмів (Марушко Ю. В. 

Лізак –  комбінований препарат із вираженою місцевою 
антисептичною, антибактеріальною і протигрибковою дією, 
до складу якого входять деквалінію хлорид, що чинить 
антисептичну дію за рахунок денатурації та полімеризації 
білків і ферментів-збудників. Ще однією складовою препа-
рату є лізоцим мукополісахарид (ефективний до грампози-
тивних бактерій, частково –  до грамнегативних бактерій, ві-
русів і грибів). За останні десятиріччя було встановлено, що 
препарат руйнує аденовіруси 2 типу, герпесу 2 типу (Мель-

імунокомпетентних клітин лімфоїдного типу.
Імуноактивність препарату дозволяє зробити припу-

щення, що він може опосередковано впливати як на фор-
мування, так і на прояви алергічних реакцій, крім того, 
в реалізації реакцій імунітету й алергії беруть участь майже 
однакові клітини та цитокіни. Ці припущення обумовили 
мету випробувань –  дослідити вплив препарату на рівень 
реакцій негайного типу (системно) при хронічному фа-

-
неного типу (системно і в змішаній слині) при проведенні 
монотерапії препаратом у разі загострення зазначених 
захворювань.

Пацієнтів для досліджень обирали за анамнезом щодо 
алергічних реакцій та рівнів реагинів у сироватці крові. 
 Загалом було проведено 92 відбіркових обстеження; 24 па-
цієнтів залучили для подальшої роботи, 12 з яких мали 
прояви алергії на харчові продукти (переважно цитрусові, 
какао), а 13 хворих свідчили про наявність реакції на по-
лімікробні лізати та підвищену чутливість до антигенів 
стрептокока гемолітичного (М-протеїн або антистрепто-
лізин-О, АСЛ-О). Крім того, 9 практично здорових людей 
склали групу контролю.

Монотерапію препаратом Лізак проводили протягом 

10 год). Зразки крові (з ліктьової вени) і ротоглоткового 
секрету брали перед початком дослідження та через 1 тиж 
після його завершення; їх дублювали й витримували в про-

у морозильній камері типу Ardo (Італія).

може свідчити про підвищений рівень алергічного фону,  
зміни їхнього вмісту в  крові –  про ефективність тера-
певтичних заходів (або про підсилення рівня сенсибіліза-
ції). Визначення рівня цих імуноглобулінів проводилося 

реакції уповільненого типу визначали за допомогою реак-
ції гальмування лейкоцитів крові нормальних донорів. 

de novо при контакті мононуклеарів з алергеном –  що біль-
шою є його продукція, то вище рівень гальмування руху 
лейкоцитів із капілярів (індекс гальмування лейкоцитів 
рухається до 0). Нами був застосований капілярний тест 
визначення гальмування міграції згідно з рекомендаціями 

рівня LIF слину використовували як змішаний антиген чи 
застосовували полімікробний лізат як змішаний антиген 
мікробів (препарат ОМ-85) або брали суміш алергенів куря-
чого білка, цитрусових, какао. При визначенні рівня в крові 
АСЛ-О застосовували латексний тест із реактивами фірми 
«Гранум» (Україна), а під час визначення титрів антитіл 
до протеогліканів Klebsiella pneumoniae –  аглютинаційний 
тест із  латексом, кон’югований з  мікробним антигеном; 
реакцію ставили відповідно до рекомендацій виробника 

із застосуванням параметричного t-критерію Стьюдента 
згідно з рекомендаціями А. М. Герасимова (2007).

Було встановлено, що рівні IgE в крові підвищені в хво-
рих на хронічний тонзиліт і хронічний фарингіт, котрі мали 
алергічні реакції на мікробні та харчові алергени, порів-
няно зі здоровими донорами (група контролю), а рівні IgG4 

які мали прояви харчової алергії (рис. 1, 2).
Після прийому препарату Лізак достовірне (на 50%) зни-

ження загального рівня IgE в крові обстежених було вияв-
лено лише за мікробної алергії. Що стосується змін вмісту 
IgG4, то зміни за рівнем цього білка були недостовірними; 
спостерігалася тенденція в бік зниження показника при 
харчовій алергії (табл. 1).

Можна припустити, що зниження рівня загального іму-

рівня мікробного навантаження після прийому препарату; 
це можна визначити за рівнем антимікробних антитіл у крові. 
Було проведено визначення вмісту АСЛ-О та протеогліканів 
Klebsiella в крові. Встановлено, що вміст АСЛ-О суттєво зни-
зився, тоді як аглютинувальні антитіла до протеогліканів 
Klebsiella змінювалися на рівні тенденції до зниження (табл. 2).

-
ної гіперчутливості були отримані після визначення рівня 
гальмування міграції клітин крові (лейкоцитів) здорових осіб 
із капілярів (скло «Пірекс») під дією антигенів сироватки чи 
слини обстежених (табл. 3). З результатів досліджень зрозу-
міло, що лише під дією антигенів слини (але не сироватки) 
визначено її інгібувальну дію на лейкоцити. Це дозволяє вва-
жати,  що в  слині обстежених наявний фактор гальму-

и соавт., 2017). Монотерапія препаратом Лізак супроводжува-
лася зниженням рівня інгібування міграції клітин із капіля-
рів, тобто зниженням концентрації LIF у слині.

Отже, в результаті проведення досліджень установ-
лено, що під дією препарату Лізак зафіксовано зниження 
рівня сенсибілізації до  мікробних антигенів, зокрема 
стрептококової групи. Практично монотерапія цим пре-
паратом не впливала на прояви харчової алергії. Можна 
припустити, що позитивний ефект від дії препарату пов’я-
заний з  його вираженою антибактеріальною спрямова-
ністю щодо широкого спектра мікроорганізмів ротоглотки 

опосередковано свідчать про те, що ефект може бути вира-
женим щодо гемотоксичних антигенів стрептокока.

1. У хворих на хронічний тонзиліт і хронічний фарин-
гіт частіше (ніж у практично здорових людей) визнача-
ються сенсибілізація до мікробних антигенів і підви-
щення в крові імуноглобулінів класу Е.

2. Уповільнена гіперчутливість у вигляді LIF у хворих 
при цих захворюваннях частіше виявляється локально 
в ротоглотковому секреті.

3. Монотерапія препаратом Лізак хворих на хронічний 
тонзиліт і хронічний фарингіт знижує прояви алергії 
на мікробні алергени у вигляді зниження вмісту імуно-
глобулінів класу Е та гемотоксичного антигена гемолі-
тичного стрептокока (АСЛ-О) в крові.

4. Монотерапія препаратом Лізак також була ефектив-
ною щодо проявів уповільненої гіперчутливості в рото-
глотці у вигляді зниження в змішаній слині активності LIF.

ЗУ



РОСІЙСЬКО-УКРАЇНСЬКИЙ СЛОВНИК МЕДИЧНИХ ТЕРМІНІВ

TOB «Ранбаксі Фармасьютікалс Україна» 
(група компаній «САН ФАРМА»). 
02121, м. Київ, Харківське шосе, 175, оф. 14

Не є рекламою. Дана інформація призначена винятково для дипломованих фахівців медичної сфери  
та для використання на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. 
Увага! Є протипоказання та побічні ефекти. Рекомендовано ознайомитися з повною інструкцією для медичного застосування препарату  
та проконсультуватися з лікарем!

Для повідомлення про побічну дію або при виникненні питань щодо якості препарату Ви можете зателефонувати  
за тел. в Україні: +38 (044) 3717721 (вартість дзвінків – відповідно до тарифів Вашого оператора).

Склад: діюча речовина: ketorolac tromethamine; 1 таблетка, вкрита оболонкою, містить кеторолаку трометаміну 10 мг. Лікар-
ська форма. Таблетки, вкриті оболонкою. Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні і протиревматичні засоби. 
Код АТХ М01А В15. Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Знеболювальний засіб кеторолаку трометамін – ненарко-
тичний аналгетик. Це нестероїдний протизапальний засіб, що проявляє сильну аналгетичну, протизапальну та слабку жаро-
знижувальну активність. Він не має відомого впливу на опіатні рецептори. Клінічні характеристики. Показання. Короткочасне 
лікування болю помірної інтенсивності, включаючи післяопераційний біль. Максимальна тривалість лікування – 5 днів. Спосіб 
застосування та дози. Таблетки бажано приймати під час або після їди. Побічні реакції можна мінімізувати, використовуючи 
найнижчу ефективну дозу за найкоротший період, необхідний для контролю симптомів. Загальна тривалість лікування (парен-
теральне введення з подальшим пероральним прийомом) не повинна перевищувати 5 днів. Дорослі. Звичайна рекомендована 
доза становить 10 мг кожні 4 або 6 годин. Не рекомендується вводити кількість, що перевищує 40 мг на добу. Для пацієнтів, 
які отримували кеторолак парентерально, а потім застосовували пероральний прийом, комбінована доза кеторолаку не повин-
на перевищувати 90 мг у дорослих та 60 мг у літніх пацієнтів з порушенням функції нирок та пацієнтів із вагою нижче 50 кг. 
Пацієнтів необхідно переводити на пероральне застосування препарату якомога раніше. Діти. Не застосовувати дітям віком 
до 16 років. Побічні реакції. З боку травного тракту: пептична виразка, перфорація або шлунково-кишкова кровотеча, іноді з 
летальним наслідком (особливо у людей літнього віку), нудота, сухість в роті, диспепсія, шлунково-кишковий біль, відчуття дис-
комфорту у животі, спазм або печіння в епігастральній ділянці, блювання з домішками крові, гастрит, езофагіт, діарея, відрижка, 
запор, метеоризм, відчуття переповнення шлунка, мелена, ректальна кровотеча, стоматит, виразковий стоматит, блювання, 
крововиливи, перфорація, панкреатит, загострення коліту та хвороби Крона. З боку системи крові та лімфатичної системи: 
пурпура, тромбоцитопенія, нейтропенія, агранулоцитоз, апластична та гемолітична анемія, еозинофілія. З боку імунної системи 
(гіперчутливість): повідомлялося про розвиток реакцій підвищеної чутливості, що включають неспецифічні алергічні реакції та 
анафілактоїдні реакції, такі як анафілаксія, реактивність респіраторного тракту, включаючи астму, погіршення перебігу астми, 
бронхоспазм, набряк гортані або задишку, а також різні порушення з боку шкіри, що включають висипання різних типів, свербіж, 
кропив’янку, приливи, пурпуру, ангіоневротичний набряк, гіпотензію та у поодиноких випадках – ексфоліативний та бульозний 
дерматит (включаючи епідермальний некроліз та мультиформну еритему). Такі реакції можуть спостерігатися у пацієнтів з або 
без відомої гіперчутливості до кеторолаку або до інших нестероїдних протизапальних засобів. Вони також можуть спостеріга-
тися в осіб, у яких в анамнезі був ангіоневротичний набряк, бронхоспастична реактивність (наприклад, астма та поліпи в носі). 

Анафілактичні реакції можуть мати летальний наслідок. Метаболічні порушення та розлади харчування: гіпонатріємія, гіперкаліємія, 
анорексія. З боку центральної нервової системи та психіатричні розлади: запаморочення, головний біль, гіперкінезія, нервозність, 
парестезія, функціональні порушення, депресія, ейфорія, судоми, нездатність сконцентруватися, безсоння, нездужання, тривожність, 
сонливість, підвищена втомлюваність, збудження, незвичайні сновидіння, сплутаність свідомості, галюцинації, дисгевзія, асептичний 
менінгіт з відповідною симптоматикою (ригідність м’язів шиї, головний біль, нудота, блювання, лихоманка або дезорієнтація), психо-
тичні реакції, порушення мислення. З боку органів зору: порушення зору, нечіткість зорового сприйняття, неврит зорового нерва. З боку 
органів слуху: втрата слуху, дзвін у вухах, вертиго. З боку серцево-судинної системи: припливи жару, брадикардія, блідість, артеріальна 
гіпертензія, гіпотензія, пальпітація, біль у грудній клітці, виникнення набряків, серцева недостатність. Дані клінічних та епідеміологічних 
досліджень свідчать, що застосування деяких НПЗЗ, особливо у високих дозах та тривалий час, може бути асоційоване з підвищеним 
ризиком розвитку артеріальних тромбоемболічних ускладнень (інфаркт міокарда або інсульт). Хоча при застосуванні кеторолаку такі 
реакції не спостерігались, проте, неможливо виключити ризик їх виникнення. З боку органів дихання: задишка, астма, набряк легень. 
З боку гепатобіліарної системи: порушення функції печінки, гепатит, жовтяниця та печінкова недостатність, гепатомегалія, порушення 
функціональних лабораторних показників. З боку шкіри: свербіж, кропив’янка, пітливість, фоточутливість шкіри, синдром Лайєлла, 
бульозні реакції, включаючи синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (дуже рідко), ексфоліативний дерматит, 
макулопапульозні висипання. Розлади опорно-рухового апарату та сполучної тканини: міалгія, функціональні розлади. З боку сечови-
дільної системи: підвищена частота сечовипускання, олігурія, гостра ниркова недостатність, гемолітичний уремічний синдром, біль у 
боку (з/без гематурії), підвищений вміст сечовини та креатиніну у сироватці крові, інтерстиціальний нефрит, затримка сечі, нефротич-
ний синдром, ниркова недостатність. З боку репродуктивної системи: жіноче безпліддя. Інші: післяопераційна кровотеча з рани, гема-
тома, носова кровотеча, подовження тривалості кровотечі, астенія, нездужання, анорексія, збільшення маси тіла, набряки, підвищення 
температури тіла, підвищена, посилена спрага. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. КК Терапія АТ, Румунія. Місцезнаходження 
виробника та його адреса місця провадження діяльності. Вул. Фабриції, 124, 400632, м. Клуж-Напока, округ Клуж, Румунія.

Р.П. № UA/2596/01/01 (Наказ МОЗ України від 25.03.2020 р. № 707).
Відпускається за рецептом. Зберігати в оригінальній упаковці, при температурі не вище 25° С, у недоступному для дітей місці.

Витяг з інструкції для медичного застосування лікарського засобу3

таблетки.






