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ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Грип: чому треба щеплюватися

Грип є висококонтагіозним вірусним захворюванням 
із можливими тяжкими ускладненнями та ризиком смерті. 
Він має симптоми, подібні до ознак інших гострих респі-
раторних вірусних інфекцій (ГРВІ), зокрема коронавірусної 
хвороби (COVID-19), але є небезпечнішим за більшість із них.

Клінічні ознаки грипу:
' раптовий початок;
' головний біль;
' ломота в м’язах і суглобах;
' біль у горлі;
' підвищення температури тіла до ≥38 °C;
' кашель;
' подеколи –  блювання й діарея.
Особливо загрозливим явищем у разі грипу є мікст- 

інфекція з  іншими збудниками, оскільки це потребує 
негайної госпіталізації через неможливість прогнозу-
вання перебігу.

NB! Для оптимізації прийняття рішення щодо потреби 
в госпіталізації та призначенні противірусних лікар-
ських засобів варто робити експрес-тести на грип.

Спільною є схожа клінічна картина. Це респіраторні 
захворювання з повітряно-краплинним шляхом переда-
вання та різною тяжкістю перебігу.

Сучасний епідемічний процес, пов’язаний із SARS-
CoV-2, ставить під загрозу здоров’я населення земної кулі, 
оскільки достеменно невідомо, як відреагує організм на за-
раження збудником грипу після перенесеної СOVID-19. 
Нині ця вірусна інтерференція викликає найбільше зане-
покоєння в лікарів.

У зв’язку зі стурбованістю МОЗ України через поширену 
практику надмірного та необґрунтованого призначення 
безрецептурних медикаментів для симптоматичного лі-
кування неускладнених ГРВІ в дітей на основі сучасних 
доказових клінічних протоколів було розроблено рекомен-
дації щодо тактики ведення пацієнтів з ознаками вірусних 
інфекцій із наведенням переліку необхідних і небажаних 
для призначення препаратів. На жаль, ситуація, що скла-
лася з пандемією СOVID-19, продемонструвала нехтування 
цими настановами, адже на амбулаторному рівні майже 
75% пацієнтів отримують антибіотики, які є неефектив-
ними для терапії інфекцій вірусної етіології. До того ж 
ці препарати часто призводять до реакцій гіперчутливості, 
а їх неконтрольоване вживання спричиняє значну поши-
реність резистентних форм бактерій. Отже, потрібно обме-
жувати використання антибіотиків за вірусних інфекцій 
у разі відсутності приєднання бактеріальної флори.

Насамперед етіотропна терапія грипу передбачає при-
значення противірусних препаратів, до яких належить 
озельтамівір. Натомість застосування імуномодуляторів 
й інтерферонів є небажаним через слабку доказову базу 
та ризик розвитку віддалених наслідків (зокрема онколо-
гічного процесу).

За даними центру громадського здоров’я, протягом 
15-21 листопада 2021 року на ГРВІ захворіли 228 894 лю-
дини, з них 32,9% –  діти віком до 17 років. Інтенсивний 
показник захворюваності становить 605,5 на 100 тис. насе-
лення, що відповідає середній інтенсивності епідемічного 
процесу. За результатами лабораторного дослідження ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції в жодному зразку 
матеріалів не визначено вірусу грипу, що свідчить про 
відсутність циркуляції цього збудника. З огляду на це най-
ближчий час є найоптимальнішим періодом для активної 
імунізації проти грипу, особливо дітей перших 8 років 
життя, котрим жодного разу не робили щеплення. Саме 
в цей час ризик інфікування вірусом грипу після вакци-
нації є найменшим.

За тиждень проти грипу вакцинувалися 6949 людей, 
а  від початку епідемічного сезону –  48 621. На  жаль, 
в Україні показник імунізації проти цієї інфекції стано-
вить <1%, що спричиняє загрозу її значного поширення, 
поєднання з СOVID-19, а також збільшує ймовірність 
розвитку тяжких форм і госпіталізацій. Виникає запи-
тання: з чим пов’язана така мала кількість проімунізо-
ваного населення, якщо інфекція справді загрозлива? 
Найперше це зумовлено існуванням трьох головних міфів 
про проти грипозну вакцину, що маніпулює ставленням 
людей до імунопрофілактики.

Міф 1. Вакцинація неефективна, бо не відповідає цир-
кулювальним (епідемічним) штамам вірусу.

Міф 2. Вакцина сама може призвести до захворювання.
Міф 3. Політика вакцинації проти грипу –  це змова 

фармацевтичних компаній для отримання надприбутків.
Щоби спростувати хибне твердження про неефектив-

ність імунізації, В. В. Маврутенков наголосив: для кожного 
епідемічного сезону розробляють нові вакцини. Глобальні 
лабораторні дослідження стосовно штаму вірусу, що цирку-
лює в цей період, визначають набір антигенів, які входять 
до складу імунізаційних препаратів. Завдяки цим випробу-
ванням спрогнозовано, що у  2021-2022 роках домінантними 
штамами для Північної півкулі стануть А/Victoria/2570/2019 
(H1N1) pdm09 і A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2). Відпо-
відно, розроблено нові ефективні вакцини.

РЕАЛЬНІСТЬ: вакцина проти грипу виявляє ви-
соку імуногенність і захищає від інфікування, 
оскільки завжди відповідає штаму вірусу, який 
домінує в цьому сезоні.

Для спростування другого міфу варто згадати, що вакцина 
проти грипу не містить генетичного матеріалу збудника 
(РНК), а складається з поверхневих антигенів –  гемаглютині-
нів (рис.). Саме на ці ключові структури виробляється імунна 
відповідь. З огляду на безпечність компонентів вакцини 
майже немає пацієнтів, яким щеплення є протипоказаним. 
Виняток становлять лише діти перших 6 місяців життя.

РЕАЛЬНІСТЬ: виникнення хвороби після ак-
тивної імунізації не пов’язане з уведенням пре-
парату. Розвиток цього процесу можливий лише 
при інфікуванні збудником перед вакцинацією, 
особливо в період епідемії. Проте навіть у разі 
післявакцинального зараження перебіг захворю-
вання зазвичай легкий і не потребує проведення 
інтенсивної терапії в реанімаційному відділенні.

1. Новонароджених потрібно вакцинувати згідно з ка-
лендарем профілактичних щеплень.

2. Варто продовжувати імунізацію осіб із груп ризику 
рекомендованими вакцинами проти сезонного грипу.

3. На період карантинних обмежень рутинну вакци-
націю людей з ознаками ГРВІ не здійснювати до моменту 
одужання.

4. Рутинну імунізацію людей, які перебували на само-
ізоляції через СOVID-19 або були контактними, потрібно 
здійснювати після завершення періоду обсервації за від-
сутності симптомів респіраторної інфекції.

NB! У період пандемії СOVID-19 вакцинація проти 
грипу й інших інфекцій рекомендується всім клініч-
ним групам населення за умови уникнення великого 
скупчення людей у пунктах щеплення.

Згідно з рекомендаціями МОЗ України медичний персонал 
має відвідувати пацієнтів, які захворіли на грип, удома. Під 
час епідемій це створює значне навантаження на сімейного 
лікаря, котрий окрім виконання основних обов’язків у центрі 
первинної допомоги повинен за несприятливих погодних умов 
в осінньо-зимовий період обійти й обстежити велику кількість 
людей. Зважаючи на це, що вищим буде показник вакцинації 
проти грипу, то меншим буде тягар на первинну ланку.

Найчастіше лікарі працюють із контингентом насе-
лення, для котрих небезпечні будь-які інфекційні захво-
рювання у зв’язку з великою ймовірністю тяжкого перебігу 
та летального результату. З огляду на це рекомендувати 
вакцинацію проти грипу потрібно таким когортам осіб:

' діти віком від 6 місяців до 5 років;
' дорослі віком понад 65 років;
' хворі на бронхіальну астму й інші хронічні захворю-

вання легень;
' пацієнти з хронічними хворобами серця, нирок та ен-

докринної системи;
' особи з імуносупресією або ті, які отримують імуно-

суп ресивну терапію;
' ВІЛ-інфіковані;
' хворі на гемоглобінопатію;
' пацієнти, які приймають ацетилсаліцилову кислоту;
' пацієнти з нервово-м’язовими порушеннями, епіле-

псією та когнітивною дисфункцією;
' вагітні.
Необхідність проведення імунізації проти грипу об-

ґрунтована системністю ураження за цієї інфекції, що 
значно ускладнюватиме перебіг хронічної патології.

На відміну від дорослих, у яких під час грипу переважає 
інтоксикаційний синдром, пов’язаний із цитокіновим штор-
мом, у немовлят превалюють катаральні явища у вигляді ри-
ніту. Утім, у дітей грип є небезпечнішим через розвиток пнев-
монії та смерть унаслідок ускладнень. До того ж не завжди 
вдається спрогнозувати перебіг інфекції через відсутність 
специфічної симптоматики, що утруднює ранню діагнос-
тику. У немовлят грип починається поступово з незначної 
лихоманки, при цьому відзначаються сонливість, блідість 
шкіри, покашлювання, закладеність носа та сопіння. Нежить, 
який погіршує грудне вигодовування, призводить до відмови 
від їжі та виснаження, що ще більше погіршує стан дитини.

Імунізація вагітної має важливе значення, оскільки 
одразу захищає й жінку, яка належить до групи ризику 
тяжкого перебігу грипу, й дитину, яка завдяки материн-
ським антитілам упродовж 6 місяців до нового епідеміч-
ного сезону матиме пасивний імунітет. Із метою створення 
оптимальних умов для новонародженого також потрібно 
щеплювати людей із близького оточення, котрі потенційно 
можуть стати джерелом зараження. Для формування «вак-
цинального кокона» варто розглянути імуногенні можли-
вості  Ваксігрип® Тетра –  інактивованої чотиривалентної 
спліт-вакцини для профілактики грипу, спричиненого під-
типами вірусу А та В. Цей препарат показаний для актив-
ної імунізації дорослих, у тому числі вагітних, і дітей віком 
понад 6 місяців, а також для пасивного захисту немовлят 
віком до 6 місяців, матері яких були щеплені під час вагіт-
ності. Також щеплення  Ваксігрип® Тетра варто виконати 
дітям, яких до 9-річного віку жодного разу не вакцинували 
проти цієї інфекції. Для цієї вікової групи передбачено 
дворазове введення препарату з інтервалом 28 днів.

Ваксігрип® Тетра –  єдина в Україні вакцина для пасив-
ного захисту немовлят віком до 6 місяців, матері яких 
були щеплені під час вагітності.
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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.
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Полегшення болю в онкологічних пацієнтів:  
роль лікарів первинної ланки та можливості кеторолаку

Однією із провідних проблем в онкологічних пацієнтів, 
які отримують активну терапію чи перебувають у ремісії 
(ОПАТР, в англомовній термінології –  cancer survivors), є 
хронічний біль (Van den Beuken-van Everdingen M. H. et al., 
2016). За  визначенням Міжнародної асоціації з вивчення 
болю (International Association for the Study of Pain, IASP), 
хронічний біль –  це біль, який утримується або рецидивує 
упродовж >3 міс. Хронічний біль в ОПАТР є наслідком 
ушкоджень, завданих первинною пухлиною, її метаста-
зами чи її лікуванням; може включати вторинні больові 
синдроми на кшталт м’язово-скелетних та нейропатичних 
болів (Bennett M. I. et al., 2019). Стійкий біль, який не полег-
шується, має значний несприятливий вплив на життя онко-
логічних пацієнтів; і навпаки, забезпечення оптимального 
знеболення покращує їхній психологічний, фізичний та со-
ціоекономічний стан (Van den Beuken-van Everdingen M. H. 
et al., 2016). Понад ⅔ пацієнтів описують пов’язаний з онко-
логічними захворюваннями біль як вагомий чинник стресу, 
який перешкоджає щоденним рутинним справам, а >⅓ вва-
жає його нестерпним. 32% зауважують, що біль такий силь-
ний, що спричиняє бажання померти (Breivik H. et al., 2009). 
Незважаючи на наявність рекомендацій щодо лікування 
болю в цього контингенту хворих, хронічний біль в ОПАТР 
залишається недостатньо діагностованим і недостатньо 
лікованим: ≈⅓ хворих не отримує належної знеболюваль-
ної терапії (Pachman D. R. et al., 2012; Greko M. T. et al., 2014). 
Вагомими причинами цього є те, що пацієнти вважають 
такий біль неминучим і неконтрольованим, у зв’язку із чим 
навіть не повідомляють про нього лікарю, а також те, що 
лікарі недостатньо обізнані з методами оцінки та контролю 
болю (Sun V. et al., 2008).

Огляд літератури A. Lahousse та співавт. (2022) містить 
доказову базу знеболення в ОПАТР, наявну в базах даних 
PubMed і Web of Science. Автори зауважили, що для усу-
нення больового синдрому слід модифікувати спосіб 
життя, запобігаючи розвитку ожиріння, підвищуючи 
рівень фізичної активності та відмовляючись від шкід-
ливих звичок. Важливе значення мають також психоте-
рапія та освіта пацієнтів. Загалом на біль в ОПАТР слід 
впливати на когнітивному, поведінковому, сенсорному 
й емоційному рівнях, а всі втручання мають бути муль-
тидисциплінарними та персоналізованими.

За мірою зростання кількості ОПАТР і збільшення їх-
ньої очікуваної тривалості життя зростатиме кількість 
таких пацієнтів у повсякденній роботі лікаря загальної 
практики. Провідні фахові товариства вже неодноразово 
наголошували на важливості ролі сімейного лікаря у ве-
денні ОПАТР та інтеграції первинної ланки медичної 
допомоги в континуум контролю ракових захворювань 
(Hewitt M. E. et al., 2006; Rubin G. et al., 2015; Cohen E. E. 
et al., 2016; Skolarus T. A. et al., 2014; Earle C. C. et al., 2006).

Аналіз опитувань 38 лікарів первинної ланки в США, 
проведений B. F. Crabtree та співавт. (2020), виявив, що, 
на жаль, частка фахівців загальної практики –  сімейної ме-
дицини (ЗПСМ) вважає ведення ОПАТР відповідальністю 
онкологів. Окремою проблемою також виявилося те, що 
значна частка лікарів ЗПСМ не обізнана щодо довготри-
валих побічних ефектів хіміотерапії, а вузькоспецифічні 
рекомендації щодо цього питання відсутні. Однак сімейні 
лікарі можуть проводити базовий моніторинг стану таких 
пацієнтів, відстежувати рецидиви, допомагати в усуненні 
психосоціальних проблем, а за потреби –  скеровувати хво-
рих до онколога. На думку авторів, необхідно подолати 
розрив між вузькоспеціалізованим онкологічним лікуван-
ням і веденням ОПАТР на етапі первинної ланки. На жаль, 
у процесі фахової підготовки лікарі ЗПСМ присвячують 
мало часу вивченню особливостей ведення ОПАТР (на від-
міну від вивчення ведення пацієнтів із серцевою недостат-
ністю чи цукровим діабетом, що зумовлює відчуття власної 
некомпетентності в цій сфері).

Під час обрання оптимального знеболення для ОПАТР 
вітчизняним лікарям, у т. ч. лікарям ЗПСМ, слід орієнту-
ватися на Уніфікований клінічний протокол паліативної 
медичної допомоги при хронічному больовому синдромі, 
затверджений наказом Міністерства охорони здоров’я 
України № 311 від 25.04.2012 р. Відповідно до протоколу, 
при контакті з пацієнтом, який страждає на хронічний 
больовий синдром, необхідно оцінити загальний фізичний 
стан та анамнез хворого, його функціональні можливості, 

а також з’ясувати біологічні механізми болю  (необхідно 
пам’ятати, що біль може бути багатофакторним). Для 
оцінки болю в паліативній медицині рекомендовано вико-
ристовувати 5-бальну шкалу вербальних оцінок інтенсив-
ності хронічного болю, а також візуальну аналогову шкалу. 
Для детальнішої оцінки больового синдрому та якості 
життя застосовується комплекс критеріїв, який передбачає 
урахування соціальної активності людини, професійної 
діяльності, духовності, сексуальних функцій, задоволення 
лікуванням. Спеціальні тести для оцінки болю та реакції 
організму пацієнта на аналгетичну дію медикаментів (сен-
сометрія, електроенцефалографія, спірографія, визначення 
рівнів у плазмі показників стресу –  кортизолу, соматотроп-
ного гормона, глюкози тощо) проводяться рідко.

Для контролю хронічного болю використовуються 
немедикаментозні та медикаментозні методи. Загальні 
клінічні підходи до  лікування хронічного больового 
синдрому передбачають етіотропну терапію (фармаколо-
гічну, хірургічну, променеву), системну фармакотерапію 
(переважно неінвазивну (оральну, сублінгвальну, рек-
тальну, трансдермальну), але й парентеральну), місцеву 
фармакотерапію (епідуральне, інтратекальне, інтравентрику-
лярне введення аналгетиків), блокаду нервів, нейролізис, 
кріоаналгезію, електростимуляційну аналгезію, деструк-
тивну нейрохірургію, психотерапію та допоміжні засоби 
(корсети, протези, протипролежневі пристрої).

Фармакологічне знеболення побудоване на  застосу-
ванні таких класів лікарських засобів, як нестероїдні про-
тизапальні препарати (НПЗП), ненаркотичні аналгетики, 
наркотичні (опіоїдні) аналгетики, допоміжні (ад’ювантні) 
препарати. Сучасна концепція фармакотерапії хронічного 
болю в онкології передбачає три основні рівні (етапи) знебо-
лення. На 1-му рівні призначають ненаркотичні аналгетики 
та НПЗП із аналгетичною дією, на 2-му рівні до препаратів 
1-го рівня додають слабкі наркотичні (опіоїдні) аналгетики, 
а на 3-му рівні –  потужні опіоїдні аналгетики групи морфіну. 
На кожному етапі можуть застосовуватися допоміжні (симп-
томатичні) лікарські засоби. До НПЗП, здатних ефективно 
усувати больовий синдром, належить, зокрема, кеторолак.

Кеторолак являє собою НПЗП із аналгетичною дією, 
який широко застосовується для лікування болю 
і пригнічує синтез простагландинів за рахунок кон-
курентного блокування ферменту циклооксигенази 
(ЦОГ), що спричиняє зменшення болю, гарячки та за-
палення (National Center for Biotechnology Information, 
2020). Кеторолак успішно застосовується при різних 
видах болю, асоційованого з онкологічними захворю-
ваннями: соматичному, вісцеральному та нейропатич-
ному (Ripamonti C. et al., 1996).

За умови призначення в поєднанні з опіоїдами кеторолак 
зменшує потребу в останніх. Опіоїд-зберігальний ефект ке-
торолаку описаний у декількох дослідженнях (Cepeda M. S. 
et al., 2005; Chen J. Y. et al., 2009; Gillies G. et al., 1987; Green C. 
et al., 1996). Цей ефект є досить потужним. Наприклад, па-
цієнти, котрі отримували кеторолак у післяопераційному 
періоді, потребували на 6,5 мг менше морфіну, ніж ті, які 
приймали лише морфін (Cepeda M. S. et al., 2005). В іншому 
дослідженні пацієнти після колоректальних хірургічних 
втручань за прийому кеторолаку потребували на 18,3% 
менше морфіну, ніж хворі, які його не приймали (Chen J. Y. 
et al., 2009). Зменшення кількості вжитих опіоїдів забезпе-
чує зменшення асоційованих із цими препаратами побіч-
них ефектів (Benyamin R. et al., 2008).

B. Butcher і співавт. (2021) провели аналіз баз даних 
Cochrane Library, Embase, MEDLINE, MEDLINE Daily 
Update, PreMEDLINE та CareSearch із січня 1990 р. по гру-
день 2018 р. і з’ясували, що додавання кеторолаку до комп-
лексного плану лікування покращує контроль болю в ба-
гатьох пацієнтів, а також зменшує імовірність побічних 
явищ, спричинених опіоїдами (закреп, нудота, блювання), 
внаслідок зниження потреби в останніх.

L. G. Hudson і співавт. (2019) опублікували масштабний 
огляд переваг періопераційного застосування кеторолаку 
в онкологічних пацієнтів та потенційних механізмів його 
протипухлинної дії. Цікаво, що застосування НПЗП після 
встановлення діагнозу раку яєчників сприяє покра-
щенню хворобоспецифічної виживаності порівняно 
із жінками, які ніколи не приймали НПЗП (Meritt M. A. 
et al., 2018; Webb P. M., 2018). L. G. Hudson і співавт. (2019) 

зауважують, що більшість НПЗП представлені у вигляді 
 винятково S-енантіомеру; натомість кеторолак являє 
собою рацемічну суміш R- та S-енантіомерів у співвід-
ношенні 1:1, причому S-форми мають інгібіторну актив-
ність щодо ЦОГ, а R-форми –  специфічну дію на остаточно 
не вивчені нециклооксигеназні мішені.

В дослідженні за участю жінок із раком грудей пацієнт-
кам, котрі отримували кеторолак, був притаманний мен-
ший ризик рецидиву, ніж жінкам, які його не отримували 
(відношення ризиків 0,4; 95% довірчий інтервал 0,1-0,8). 
Для інших аналгетиків, у т. ч. кетаміну, такої переваги 
виявлено не було. В одному із центрів дослідження засто-
сування кеторолаку та диклофенаку також було потужним 
предиктором безрецидивної виживаності. Протягом 60 міс 
спостереження рецидиви раку відбулися в 6,9% учасниць, 
котрі приймали НПЗП, а також у 29,6% учасниць, які їх 
не приймали (р<0,001). Смертність також була меншою 
в групі НПЗП: 5,5 проти 20,7% (Forget P. et al., 2010).

Оцінка виживаності пацієнток із раком яєчників за-
лежно від періопераційного застосування кеторолаку 
ви явила, що кеторолак мав сприятливий вплив на ви-
живання після стандартизації груп порівняння за віком, 
стадією раку, завершенням планованої хіміотерапії та от-
риманням ад’ювантної хіміотерапії (Hudson L. G. et al., 
2019; Guo Y. et al., 2015).

Застосування кеторолаку також сприяло зменшенню 
смертності в пацієнтів із недрібноклітинним раком легень 
(Forget P. et al., 2013). Порівняння застосування кеторолаку 
із використанням целекоксибу та ібупрофену продемон-
струвало, що кеторолак (на відміну від останніх) сприяв 
кращій загальній виживаності пацієнтів із недрібноклі-
тинним раком легень (Choi J. E. et al., 2015).

На думку L. G. Hudson і співавт. (2019), періоперацій-
ний період, хоча і є нетривалим, але має велике зна-
чення для подальшого перебігу та наслідків раку. Про-
тягом цього періоду можуть розвиватися метастази, 
оскільки цьому сприяють такі періопераційні фактори, 
як психологічний і механічний стрес, зростання кон-
центрації нейроендокринних / паракринних факторів 
(катехоламіни, простагландини), зміна функціонування 
імунної системи, модуляція ангіогенних факторів, фак-
торів росту (Horowitz М. et al., 2015; Hiller J. G. et al., 
2018). Саме тому точковий нетривалий медикаментоз-
ний вплив у цьому періоді має потенціал запобігання 
метастазуванню, отже, покращення перебігу хвороби 
в подальшому. Ймовірно, кеторолак реалізує цю функцію 
через неконкурентне інгібування його R-формою білків 
Rac1 та Cdc42, які є регуляторами розвитку, прогресу-
вання, метастазування пухлин, а також їхньої резистент-
ності до хіміотерапії. Такі властивості виявлені лише 
для деяких енантіомерів окремих НПЗП і не є класовим 
ефектом усіх цих препаратів (Oprea T. I. et al., 2015). Про-
демонстровано здатність R-кеторолаку пригнічувати 
Rac1-залежні функції клітин пухлини в клітинних лініях 
раку яєчників, у т. ч. запобігати утворенню філоподій 
та інвадоподій, адгезії клітин до фібронектину / колагену 
типу І, міграції пухлинних клітин. Виявлені інгібіторні 
впливи R-кеторолаку зіставні з ефектом речовин, ві-
домих як селективні інгібітори Rac1 та Cdc42 (Guo Y. 
et al., 2015; Hong L. et al., 2013). Доклінічні дослідження 
демонструють, що введення R-кеторолаку підвищує ви-
живаність лабораторних мишей, яким було проведено 
трансплантацію клітин раку яєчників (OVCAR8).

Рацемічний кеторолак, який включає S- та R-енантіо-
мери, представлений в ін’єкційній, а також пероральній 
формах. Відповідно до сучасних літературних даних, 
призначення кеторолаку для усунення больового син-
дрому в ОПАТР надає можливість не лише ліквідувати 
біль за рахунок ЦОГ-залежної дії, а й, імовірно, покра-
щити перебіг онкологічного захворювання завдяки 
Rac1/Cdc42-інгібіторній активності. Безумовно, проти-
ракова дія кеторолаку потребує подальшого вивчення, 
але результати наявних наразі експериментальних до-
сліджень є багатообіцяючими: так, застосування кето-
ролаку перед резекцією підшкірних пухлин у мишей 
зумовлює зменшення імовірності метастазування, 
а також збільшення виживаності. Індометацин, аспі-
рин, ібупрофен, диклофенак і целекоксиб виявилися 
неактивними чи значно менш активними в цьому ас-
пекті (Panigrahy D. еt al., 2019).

Отже, в своїй практиці лікарі ЗПСМ усе частіше мають 
справу з ОПАТР; перед ними постає проблема контролю 
больового синдрому. З огляду на високу аналгетичну 
ефективність, опіоїд-зберігальний ефект і потенційну 
протипухлинну дію (запобігання метастазуванню, збіль-
шення виживаності) в цього контингенту пацієнтів до-
цільним є використання кеторолаку.

ЗУ



6

ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ
ОГЛЯД

№ 1 (518) • Січень 2022 р.

Респеро Миртол: нова ідеологія лікування  
респіраторних захворювань

Миртол, відомий також під назвою ELOM-080, являє 
собою дистилят суміші чотирьох ректифікованих ефір-
них олій: олії евкаліпта, олії солодкого апельсина, олії
мирта та олії лимона. Основними хімічними складни-
ками цієї суміші є монотерпени 1,8-цинеол, (+)-лимо-
нен та (+) -α-пінен, однак увесь спектр фармакологічно
активних інгредієнтів миртолу не обмежується вище-
зазначеними речовинами [7, 8].

Єдиний препарат миртолу в Україні – це Респеро 
Миртол, який не має аналогів на вітчизняному фар-
мацевтичному ринку. Респеро Миртол показаний
для лікування синуситів, а також гострого та хроніч-
ного бронхіту. Препарат застосовується по 2 капсули
4-5 р /день при гострому процесі та 3 р/день при хро-
нічному. Респеро Миртол чинить секретомоторну 
та секретолітичну дію, забезпечуючи розрідження 
мокротиння, активацію мукоциліарного епітелію та 
полегшення відходження мокротиння.

Миртол добре вивчений як засіб для лікування го-
стрих та хронічних запальних захворювань дихальної 
системи, в т. ч. бронхітів і синуситів; йому притаманна
секретолітична, муколітична, секретомоторна, проти-
запальна, антиоксидантна, антимікробна, бронхоспаз-
молітична дія [7, 9, 10-14]. Клінічна ефективність та без-
пека миртолу були підтверджені за допомогою про-
спективних масштабних багатоцентрових подвійних 
сліпих рандомізованих контрольованих досліджень, 
спланованих, проведених та опублікованих відповідно 
до рекомендацій Хорошої клінічної практики (GCP). 
Миртол внесено до німецьких та міжнародних реко-
мендацій з лікування респіраторних інфекцій, у тому 
числі до європейських консенсусів із лікування рино-
синуситу та назальних поліпів EPOS 2012 та 2020  [15-21, 
56, 57]. Окрім того, цей препарат отримав позитивний
відгук Кокранівської колаборації [22-24].

R. Fürst і співавт. (2019) провели аналіз, до якого було
включено низку досліджень, присвячених застосу-
ванню миртолу при різних хворобах дихальної сис-
теми. Вибрані дослідження наведено нижче.

У дослідженні за участю 62 дітей віком 6-14 років із хро-
нічним синуситом включення до стандартного лікування
миртолу в дозі 120 мг 3 р/добу також забезпечувало
більшу ефективність щодо клінічних симптомів хво-
роби (погіршення носового дихання, надмірне виділення
назального слизу, гіпосмія, гіперемія та набряк слизової 
оболонки носа): 90,6 проти 66,7% у групі контролю [27].
В іншому дослідженні за участю 85 дітей віком 6-12 років
із хронічним синуситом, підтвердженим за  допомогою
комп’ютерної томографії, додавання миртолу (120 мг 3 р/
добу) до базисного лікування (азитроміцин, назальний 
спрей флутиказону, назальний спрей оксиметазоліну)
через 4 тиж забезпечувало вищу ефективність лікування
(95,3%), ніж у групі контролю (78,6%) [28]. Ще два дослі-
дження, які передбачали додавання миртолу до терапії 
азитроміцином при хронічному синуситі в дітей, також 
довели достовірні переваги комплексної терапії [29, 30]. 
Якщо ж базовим лікуванням синуситу були антигістамін-
ний препарат (хлорфенамін) і назальні краплі ефедрину,
миртол підвищував загальну ефективність лікування
приблизно удвічі: 78,1 проти 39,3%. Невдача лікування
спостерігалася в 2,4% випадків групи миртолу та в 17,9% 
випадків групи хлорфенаміну [31].

Продемонстровано також ефективність миртолу при 
асоційованому із синуситом синдромі постназального
стікання. Базисним лікуванням були антибактерійні 
засоби, різноманітні топічні препарати та промивання
приносових пазух. Ефективність базисного лікування
склала 68,4%, базисного лікування, підсиленого мир-
толом, – 90,0% [32].

Більшість досліджень миртолу при хворобах нижніх 
дихальних шляхів стосувалися його застосування в разі 
гострого та хронічного бронхіту, а також за хронічного 
обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ). В одному 
з метааналізів з’ясувалося, що застосування миртолу при
хронічному бронхіті та ХОЗЛ забезпечує вищу частку 
видужання або покращення стану порівняно з відсут-
ністю лікування чи стандартним лікуванням [51].

У дослідженні S. Li та співавт. (2004) 63 дітей віком
4-12 років із гострим або астматичним бронхітом було
рандомізовано до груп миртолу (4-6 років –  120 мг
2 р/добу, 7-12 років –  120 мг 3 р/добу) та карбоцистеїну 
(30 мг/кг маси тіла 3 р/добу). Через 5-7 днів лікування 
зменшення кашлю, відхаркування та хрипів спостері-
галося в 97% групи миртолу та у 80% групи активного
контролю. Крім того, в групі миртолу швидше зникала 
гарячка та нормалізувався рівень лейкоцитів [34].

В іншому дослідженні 66 дітей віком 4-10 років із ре-
цидивуючим бронхітом підлягали лікуванню мирто-
лом або бромгексином протягом 1 міс. У групі миртолу 
швидше зникала гарячка (через 2,29±0,84 дня порів-
няно із 3,84±1,08 дня в групі бромгексину), а загальна
ефективність лікування через 1 рік спостереження була
в 1,67 раза вищою (73,5 проти 43,8%) [35].

Порівняння миртолу та бромгексину проводилося
також у дослідженні за участю дорослих пацієнтів із за-
гостреннями хронічного бронхіту. Базисне лікування
учасників передбачало застосування антибіотиків, 
бронхоспазмолітиків і кисневу терапію. Крім того, по-
ловина учасників отримувала миртол, а інша поло-
вина –  бромгексин. У групі миртолу кількість мокро-
тиння суттєво зменшилася через 3,0±1,3 дня, а в групі 
бромгексину –  через 5,7±0,7 дня. Автори також оцінили
результат лікування за кумулятивним показником, 
який містив кашель, відхаркування, кількість, власти-
вості мокротиння. Після курсу лікування цей показник 
покращився в 95,1% пацієнтів групи миртолу та в 78,6%
хворих контрольної групи. Крім того, на тлі застосу-
вання миртолу (на відміну від бромгексину) покращи-
лися параметри газового складу крові (парціальний 
тиск O2 та CO2): парціальний тиск O2 зріс із 50,50±3,23 
до 60,4±2,35 мм рт. ст., а парціальний тиск CO2 знизився
із 55,21±2,14 до 48,12±1,12 мм рт. ст. [36].

Покращення перебігу загострень хронічного брон-
хіту на тлі застосування миртолу спостерігалося і в хво-
рих похилого віку (65-70 років). Включення миртолу 
до рутинного лікування забезпечило вищу загальну 
ефективність терапії (93,3 проти 76,7% у групі стандарт-
ного лікування). Форсована життєва ємність легень
у групі миртолу зросла із 2,04±0,72 л на початку ліку-
вання до 2,34±0,73 л під час його завершення. В групі
контролю ці зміни були менш вираженими (2,13±0,66 л,
2,32±0,74 л). Співвідношення об’єму форсованого
видиху за 1 с і форсованої життєвої ємності легень
у групі миртолу зросло із 38,58±15,96% до 44,36±15,37%,
а в групі контролю залишилося практично незмінним
(34,36±13,8%, 36,72±12,7%) [37].

Два метааналізи довели, що миртол ефективно змен-
шує симптоматику ХОЗЛ, сприяє відновленню функ-
ції легень, отже, нормалізує газовий склад крові [52,
54]. В одному із включених до метааналізів досліджень 
миртол продемонстрував перевагу над амброксолу гід-
рохлоридом в аспекті зменшення кашлю та виділення
мокротиння при загостреннях ХОЗЛ, а також впливу 
на газовий склад крові. Через 2 тиж застосування симп-
томи ХОЗЛ було усунуто в 97,4% пацієнтів групи мир-
толу та в 73,7% хворих групи амброксолу. На тлі прийому 
миртолу парціальний тиск O2 в учасників зріс із 68,0±11,8 
до 82,5±12,0 мм рт. ст., а в групі амброксолу залишився
на попередньому рівні (69,6±12,2; 70,0±12,8 мм рт. ст.).

Водночас парціальний тиск СО2 знизився в групі мир-
толу із 48,5±9,8 до 41,0±9,06 мм рт. ст. і не змінився 
в групі амброксолу (47,8±9,5; 46,2±10,0 мм рт. ст.) [38].
Схожі результати було отримано і в іншому двотижне-
вому дослідженні [39].

В дітей з бронхіальною астмою, які у фоновому ре-
жимі інгалювали сальбутамол і беклометазон, вклю-
чення миртолу до комплексної терапії не впливало
на кількість загострень, але скорочувало період часу 
до зникнення задишки із 5,8 до 4,1 дня та до зникнення
свистячих хрипів із 7,3 до 4,5 дня [40].

Загалом за тривалості застосування від 2 тиж до 3 міс
миртол у формі капсул добре переноситься. Більшість 
наявних наразі досліджень свідчать про відсутність
несприятливих побічних реакцій на тлі застосування
миртолу чи про наявність незначної частки легких по-
бічних ефектів переважно шлунково-кишкового про-
філю (нудота, біль / дискомфорт у животі, блювання, 
зміни смаку, погіршення апетиту).

Миртол покращує мукоциліарний кліренс, що було
продемонстровано in vitro та in vivo [7, 9, 25, 55-57].

Здатність миртолу збільшувати частоту рухів ворси-
нок клітин назального епітелію була доведена на клі-
тинах, отриманих у здорових осіб, пацієнтів із ХОЗЛ
і з бронхоектатичною хворобою [57]. Цікаво, що миртол
демонструє цей ефект лише при нанесенні на базолате-
ральні, а не на апікальні ділянки клітин, що в клінічних 
умовах є дуже важливим, оскільки відображає гемато-
генне поширення миртолу [25, 55].

Ефективність миртолу в експериментах була най-
більшою при створенні температури та вологості, котрі 
відповідають параметрам середовища дихальних шля-
хів [59, 60].

Окрім підвищення частоти рухів ворсинок епітелію,
миртол є потужним стимулятором секреції епітелі-
альної рідини дихальної системи [25]; внаслідок цього 
ефекту він сприяє зволоженню слизу та полегшенню
його відходження. Продемонстровано,  що миртол
збільшує продукцію слизу келихоподібними кліти-
нами та сприяє диференціації ворсинчастих клітин
назального епітелію [56].

Термін «мукоциліарний кліренс» є інтегративним, що
включає частоту рухів ворсинок респіраторного епітелію 
та секрецію рідини. Доведено, що миртол має стійкий
сприятливий вплив на мукоциліарний кліренс [7]. У до-
слідженні R. Fürst і співавт. (2019) після 10 днів застосу-
вання миртолу пацієнтами з ринітом швидкість муко-
циліарного транспорту зросла, що було підтверджено 
результатами сахаринового тесту, час якого скоротився
із 12,8±4,5 до 9,3±3,8 хв [55]. Схожі результати отримали
й автори іншого клінічного дослідження [58], а також
дослідники, які обробили миртолом культуру клітин
і виявили пришвидшення мукоциліарного кліренсу 
на 46±16% порівняно із необробленим зразком [25].

Отже, миртол має значний терапевтичний потенціал
у лікуванні різноманітних хвороб дихальної системи;
його додавання навіть до таких потужних медикамен-
тів, як антибіотики чи кортикостероїди дозволяє до-
сягти додаткового покращення результатів лікування 
через сприятливий вплив миртолу на мукоциліарний
кліренс. Висока безпечність робить застосування цього
препарату відмінною фітотерапевтичною стратегією
лікування респіраторних захворювань.

Нещодавно завершилося багатоцентрове плацебо-
контрольоване дослідження COVARI, проведене 
за участю госпіталізованих пацієнтів із коронавірус-
ною хворобою (COVID-19), у якому миртол вивчався 
як додатковий компонент терапії COVID-19. Метою
дослідження була перевірка гіпотези, що миртол, під-
тримуючи чи відновлюючи мукоциліарний кліренс, 
здатен покращити транспортування повітря до глибо-
ких відділів дихальних шляхів, зменшуючи вираже-
ність симптоматики. Результати дослідження наразі 
на стадії статистичної оцінки та фінальної обробки 
і невдовзі будуть опубліковані.

ЗУ
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«Фармак» презентує віртуальну екскурсію виробництвом. Під час перегляду ви 
зможете простежити повний цикл створення препаратів – від отримання сировини
до моменту, коли готова продукція опиняється на складі.

Разом із героєм ви будете переодягатися в спеціальні комбінезони та отримаєте
секретні окуляри доповненої реальності, щоб потрапити в стерильні блоки вироб-
ництва з найвищим рівнем захисту, куди доступ стороннім суворо заборонено. Ви 
зможете роздивлятися все навколо, дізнаєтеся, як фахівці працюють із діючою ре-
човиною в ізоляторних системах і як відбувається процес виготовлення лікарського 
засобу в реакторі.

Оскільки виробництво «Фармак» максимально автоматизоване, оператори за-
пускають рецепти лікарських засобів у роботу на touch-панелях, а майстри цехів
контролюють процес виробництва зі свого комп’ютера без фізичної присутності 
в певному блоці.

«Фармак» досяг такого рівня інноваційності виробництва завдяки постійним 
інвестиціям у розвиток, які сягають 90% річного прибутку компанії. У продукто-
вому портфелі підприємства понад 400 складнокомпонентних сучасних лікарських 
засобів. Серед основних напрямів – ендокринологічні, гастроентерологічні, кардіо-
логічні, неврологічні, протизастудні та інші препарати. Багато українських ліків,
виготовлених на заводі «Фармак», відправляють на експорт у країни ЄС, Центральної
та Південної Америки, СНД, Близького Сходу та Азії.

Переходьте на YouTube-канал Фармак-Farmak 
та насолоджуйтеся екскурсією виробництвом.

Як виглядає сучасна українська фармацевтика?

Не будемо розкривати вам 
усіх цікавинок екскурсії, 
натомість радимо не гаяти 
час, а переходити за QR-кодом
і вирушати в мандрівку 
інноваційним світом
української фармацевтики. 
Для ефекту повного 
занурення в екскурсію 
виберіть у налаштуваннях 
перегляд відео у найвищій
якості 4K.

Віртуальна екскурсія 
виробництвом 
«Фармак»
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«Медична газета «Здоров’я України». 

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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«центральний гравець»  
у веденні артеріальної гіпертензії

У світі загалом і в Україні зокрема діагностика, належне лікування й контроль АГ 
залишаються незадовільними (рис. 1) [2]. Цьому сприяють недостатня обізнаність щодо
важливості контролю артеріального тиску (АТ) і шляхів його досягнення, клінічна 
інертність, низька прихильність пацієнтів до антигіпертензивної терапії й змін способу 
життя, побічні ефекти чи недостатня ефективність АГП тощо [3].

Згідно з чинними рекомендаціями, АГП першого ряду вважають інгібітори ангіотензинпе-
ретворювального ферменту (ІАПФ), блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА), бета-блока-
тори (ББ), блокатори кальцієвих каналів (БКК) та тіазидні й тіазидоподібні діуретики. Усі ці
класи АГП діють лише на периферичні механізми регуляції АТ, чого може бути недостатньо
для ефективного контролю АГ. За неоптимального ефекту цих АГП, а також у багатьох 
інших клінічних ситуаціях доцільним може бути призначення моксонідину – препарату 
центральної дії з унікальними фармакодинамічними властивостями.

Моксонідин – селективний агоніст І1-імідазолінових рецепторів другого поко-
ління. Ці рецептори знаходяться переважно в ростральному відділі вентрола-
теральної частини довгастого мозку – ділянці, що відіграє важливу роль у цент-
ральному контролі симпатичної нервової системи (СНС). Ефектом такої взаємодії 
з імідазоліновими рецепторами є зміна активності СНС та зниження АТ [4].

Моксонідин має дозозалежну антигіпертензивну дію в діапазоні доз 0,2-0,6 мг [5], прояв-
ляє корисні ефекти за ожиріння і метаболічного синдрому [6], захищає органи-мішені, як-от
серце і нирки [7]. У найбільшому британському дослідженні TOPIC моксонідин продемон-
стрував високу антигіпертензивну ефективність й частоту досягнення контролю АГ при
застосуванні в монотерапії та в комбінації з іншими АГП (БКК, ІАПФ або діуретиком) [8].

При лікуванні АГ визначальним фактором покращенням прогнозу є зниження AT. Ме-
тааналіз показав, що зниження систолічного АТ на 10 мм рт. ст. зменшує ризик великих 
кардіоваскулярних подій на 20%, ішемічної хвороби серця – на 17%, інсульту – на 27%, 
серцевої недостатності – на 28%, смерті від усіх причин – на 13% [9]. За умов монотерапії 
моксонідин, як порівняти з п’ятьма основними класами АГП, забезпечував найбіль-
ший ступінь зниження систолічного й діастолічного АТ (рис. 2) [8, 10].

В основі будь-якої успішної лікувальної стратегії є правильне визначення цілей
терапії (у випадку АГ – досягнення оптимальних рівнів АТ за мінімальної кількості 
небажаних ефектів), а також основних «портретів пацієнтів» – груп осіб, які отримають 
максимальну користь від лікування. Розглянемо приклади застосування моксонідину 
на клінічних портретах, які часто зустрічаються в реальній практиці.

    Пацієнт П., 55 років, керівник мережі закладів харчування
Скарги:р  відсутні.
Об’єктивно:

2.

глобін (HbA1c) 6,7%, загальний холестерин 255 мг/дл, холестерин ліпопро-
теїнів низької щільності 171 мг/дл.

Додаткові дані:Д д д  курить, алкоголем не зловживає. Спроби змінити спосіб життя за допо-
могою дієти, фізичних навантажень та відмови від куріння виявилися невдалими. Протя-
гом останнього року отримує антигіпертензивну терапію у вигляді фіксованої комбінації 
раміприлу/амлодипіну 10/10 мг.

Діагноз:Д  АГ, ожиріння, цукровий діабет (ЦД) 2 типу, дисліпідемія.
Рекомендовано:д метформін (Метфогама) 500 мг 3 р/добу під час прийому їжі, аторва-

статин 20 мг, 10 мг 1 р/добу, раміприл/амлодипін 10/10 мг 1 р/добу, моксонідин (Моксогама)
0,2 мг 1 р/добу.

Метаболічний синдром (МС) і його компоненти, а також ЦД 2 типу є частими супут-
никами АГ [20, 21]. Спільним патогенетичним механізмом МС та АГ є гіперактивація 
СНС [22]. Активація І

1
І -імідазолінових рецепторів під дією моксонідину знижує активність 

симпатичних нервів, завдяки чому послаблюються викид норадреналіну з адренергічних ней-
ронів і виділення адреналіну з мозкової речовини надниркових залоз [23]. Водночас моксонідин
підвищує чутливість периферичних тканин до інсуліну й зменшує інсулінорезистентність,
яка лежить в основі МС [24]. Зрештою, унікальною серед усіх АГП особливістю моксонідину П
є здатність зменшувати масу тіла.

Отже, в пацієнта П., який страждає на АГ, ожиріння, ЦД 2 типу й дисліпідемію, при-
значення моксонідину сприятиме контролю АГ і діабету, а також покращенню основних 
кардіометаболічних параметрів.

    Пацієнт Т., 49 років, менеджер з продажів
Скарги:р

Об’єктивно:

маси тіла (ІМТ) 22,1 кг/м2.
2, білок сечі 57 мг/л (мікроальбумі-

нурія).

Додаткові дані:Д д д  діагноз АГ був встановлений 3 роки тому, після гіпертензивного кризу 
(АТ 187/122 мм рт. ст.). Отримував фіксовану комбінацію амлодипіну/валсартану (спочатку 
5/80 мг, потім 10/160 мг), згодом через неоптимальний контроль АТ – фіксовану комбіна-
цію амлодипіну/валсартану/гідрохлортіазиду 10/16/12,5 мг. Спіронолактон й еплеренон 
протипоказані через гіперчутливість.

Діагноз:Д  резистентна АГ, хронічна хвороба нирок (ХХН) 2 стадії.
Рекомендовано:д  амлодипін/валсартан 10/160 мг 1 р/добу, ксипамід (Ксипогама) 10 мг 

1 р/добу, моксонідин (Моксогама) 0,2 мг 1 р/добу.

За визначенням настанов Європейського товариства кардіологів / Європейського товав -
риства гіпертензії (ESC/ESH) та британського Національного інституту здоров’я і вдоскот -
налення допомоги (NICE), резистентна гіпертензія (РГ) – це офісний АТ >140/90 мм рт. ст.
попри одночасне застосування ≥3 АГП, один із яких є діуретиком [11, 12]. У нещодавньому 
глобальному дослідженні було продемонстровано, що серед пацієнтів з діагностованою АГ 
поширеність справжньої РГ становить 10,3%, а серед пацієнтів із ХХН і хворих похилого 
віку – 22,9 та 12,3% відповідно [13]. За рекомендаціями ESC/ESH (2018), у пацієнтів, у яких АТ 
не контролюється потрійною антигіпертензивною терапією препаратами першого ряду, 
можливі опції посилення лікування включають препарати центральної дії (як-от клонідин,
моксонідин), спіронолактон у низькій дозі, високодозову терапію діуретиками, ББ, альфа-бло-
катори [11]. Препарати центральної дії також рекомендовані для лікування РГ іншими сучас-
ними настановами з ведення АГ (ACC/AHA, 2017; ISH, 2020) [14, 15].

У пацієнта Т. спостерігали непереносимість спіронолактону, тож посилення терапії 
моксонідином є обґрунтованим. У клінічних дослідженнях додаткове призначення моксоні-
дину пацієнтам із РГ, які вже отримували 2-3 АГП, забезпечувало значне зниження офісного
й 24-годинного амбулаторного систолічного й діастолічного АТ, водночас антигіпертензивний 
ефект моксонідину був значно більшим, ніж такий кардіоселективного ББ бісопрололу [16, 17].

Важливо, що порівняно з клонідином, іншим препаратом центральної дії, моксонідин
значно краще переноситься [18]. Крім того, включення моксонідину в схему лікування в паціу -
єнтів з АГ і ХХН зменшує кількість випадків термінальної стадії ниркової недостатності
та є фармакоекономічно вигідним [19].

 Заміна гідрохлортіазиду (ГХТЗ) на ксипамід зумовлена наявністю в пацієнта ХХН, 
за якої ГХТЗ може бути менш ефективним через переважно нирковий шлях елімінації 
(95%). Натомість ксипамід має подвійний шлях елімінації (30-40% нирки, 60-70% ки-
шечник) і є ефективним навіть у випадках термінальної ниркової недостатності [46].

МОКСОНІДИН: 
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   Пацієнт С., 33 роки, науковий працівник
Скарги:р періодичні біль й оніміння стоп, переважно вночі.
Об’єктивно:

2.

Додаткові дані:Д д д  із 12 років страждає на ЦД 1 типу, перебуває на інсуліноте-
рапії. АГ діагностована 6 міс тому, призначено раміприл. Протягом останніх 
2 міс спостерігалися два епізоди набряку язика зі свербежем у ротовій порож-
нині. Під час другого епізоду потребував госпіталізації з уведенням адрена-
ліну й глюкокортикоїдів; лабораторне дослідження показало нормальні рівні 
 С1-естерази й еозинофілів. Замість раміприлу пацієнту призначили амлодипін, 
який погано переносився (непокоїли сильний головний біль і набряки нижніх 
кінцівок).

Діагноз:Д АГ, ЦД 1 типу, ІАПФ-індукований ангіоневротичний набряк в анам-
незі.

Рекомендовано:д тіоктова кислота (Тіогама) по 1 таблетці 600 мг 1 р/добу, 
моксонідин (Моксогама) 0,2 мг 1 р/добу.

ІАПФ, як і БРА, зазвичай добре переносяться, проте можуть зумовлювати
таку небезпечну реакцію, як ангіоневротичний набряк (до 0,7% пацієнтів) [25].
Тіазидні й тіазидоподібні діуретики, як-от ГХТЗ та індапамід, спричиняють
підвищену екскрецію калію з можливим розвитком гіпокаліємії [26, 27]. Менш
тяжкими, але такими, що часто призводять до припинення лікування, по-
бічними ефектами основних АГП є сухий кашель (ІАПФ) [28], головний біль 
і периферичні набряки (недигідропіридинові БКК) [29-31], астенія й еректильна 
дисфункція (ББ) [32, 33]. 

У пацієнта С. застосовування ІАПФ/БРА може бути небезпечним через
 ІАПФ-індукований ангіоневротичний набряк в анамнезі, амлодипін погано 
переносився, а використання тіазидних і тіазидоподібних діуретиків є неба-
жаним через плазмовий рівень калію на нижній межі норми (імовірно, внаслідок 
інсулінотерапії – інсулін сприяє входу K+KK  у клітини скелетних м’язів і печінки 
шляхом підвищення активності Na-K-помпи [34]), так само як і ББ з огляду 
на молодий вік.

Водночас моксонідин є розумним вибором для антигіпертензивної терапії,
оскільки цей препарат зазвичай добре переноситься (основні побічні ефекти – 
сухість у роті й седація в <10% хворих [35]), а також, як було продемонстровано
в дослідженні Piha & Kaaja (2003), може суб’єктивно й об’єктивно покращувати щ
еректильну функцію [36].

Тіоктову кислоту пацієнту С. призначили для зменшення проявів пери-
феричної нейропатії  і профілактики її подальшого прогресування [47].

 Пацієнт М., 51 рік, вантажник
 Скарги:р біль у правому підребер’ї та епігастрії з іррадіацією
в спину після епізодів надмірного вживання алкоголю, за-
гальна слабкість, поганий апетит, диспепсія.
Об’єктивно:

2.

аспартатамінотрансфераза (АСТ) 258 МО/л, співвідношення АСТ/АЛТ 2,2.

Додаткові дані:Д д д не курить, зловживає алкоголем протягом останніх 10 років.
Діагноз:Д АГ, алкогольна хвороба печінки, хронічний панкреатит.
Рекомендовано:д  бенфотіамін (Бенфогама 300) 1  таблетка 1 р/добу, 

моксонідин (Моксогама) 0,2 мг 1 р/добу на тлі повної відмови вживання
алкоголю.

У хворих із тяжким гепатитом і цирозом зазвичай спостерігають нижчі
рівні АТ, що пов’язано з вазодилатаційним станом [37]. Утім, хронічна хво-
роба печінки початкових стадій та АГ є частою коморбідністю [38]. Біль-
шість АГП першого ряду метаболізуються в печінці, що за наявності печін-
кової недостатності підвищує ризик небажаних реакцій або унеможливлює 
призначення цих препаратів через протипоказання. Приміром, у пацієнтів 
із порушенням функції печінки підвищуються період напіввиведення та па-
раметри AUC амлодипіну [29], а біодоступність телмісартану зростає
до 100% [39]. Описані випадки, коли у хворих із печінковою недостатністю
на тлі прийому ІАПФ розвивається синдром, що починається з холестатич-
ної жовтяниці та прогресує у швидкоплинний некроз печінки й іноді смерть
[40]. Застосування тіазидоподібних діуретиків у пацієнтів із дисфункцією
печінки може спричинити печінкову енцефалопатію, особливо при порушен-
нях електролітного балансу [41]. У подібних ситуаціях, коли застосування 
АГП першого ряду може бути небезпечним або протипоказане, призначення 
моксонідину в монотерапії є раціональним вибором.

Крім моксонідину, пацієнту М. призначили бенфотіамін (жиророзчинний 
аналог тіаміну – вітаміну В1) для профілактики наслідків дефіциту тіаміну, 
який спостерігають за зловживання алкоголем [48].

Пацієнтка О., 65 років, пенсіонерка
Скарги:р  задишка, вранішня скутість і біль у суглобах.
Об’єктивно:

2.

Додаткові дані:Д д д  має супутні захворювання – остеоартрит (ОА; 10 років), 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ; 6 років). Отримує ібупрофен 
200 мг 4-6 р/добу під час загострень ОА, тіотропій/олодатерол як підтримувальну 
терапію ХОЗЛ, раміприл 10 мг/добу, амлодипін  10 мг/добу, спіронолактон 25 мг/добу.

Діагноз:Д АГ, ХОЗЛ, остеоартрит.
Рекомендовано:д  продовжувати лікування ОА та ХОЗЛ, як раніше призначено; рамі-

прил 10 мг 1 р/добу, амлодипін 10 мг 1 р/добу, спіронолактон 25 мг 1 р/добу, моксонідин
0,2 мг 1 р/добу.

Хворі на АГ похилого віку часто мають коморбідність й отримують низку супутніх 
препаратів, що зумовлює ризик небажаних лікарських взаємодій [42]. Так, пацієнтка О.2
страждає на ОА, під час загострення якого приймає нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП). При одночасному застосуванні ІАПФ або БРА з НПЗП може виникнути ослаблення 
антигіпертензивного ефекту [43, 44]. Тіазидні й тіазидоподібні діуретики можуть підви-
щувати ризик гіпокаліємії – потенційного побічного ефекту олодатеролу [45]. Своєю чергою, 
додаткове призначення ББ може послаблювати ефекти олодатеролу й протидіяти йому [45].

Важливою перевагою моксонідину є вигідний профіль лікарських взаємодій – несприятливі
взаємодії відзначені лише для трициклічних антидепресантів центральної дії, транквілі-
заторів, седативних і снодійних засобів, лоразепаму [4]. Тому для нормалізації АТ обґрун-
тованим буде додаткове призначення моксонідину 0,2 мг 1 р/добу на ніч.

 У нещодавньому рандомізованому дослідженні Eruslanova і співавт. (2021) за участі 
жінок з АГ (середній вік 63 роки) було встановлено, що моксонідин, крім значного 
зниження АТ, чинить позитивну дію на активність теломерази, а отже, забезпечує ге-
ропротекторний ефект [49]. Це відкриття є додатковим аргументом на користь призна-
чення моксонідину пацієнтам з АГ старшого віку.

ЗУ
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ НАУКА – ПРАКТИЦІ

Сучасні можливості замісної терапії  
за допомогою травних ферментів 

мікробного походження

Травлення розпочинається безпосе-
редньо в ротовій порожнині з застосу-
ванням як механічного, так і хімічного 
компонента. Хімічне травлення в роті 
незначне –  в  слині містяться альфа- 
амілаза та ліпаза, які перетравлюють 
крохмаль у мальтозу й мальтотріозу, 
а  також гідролізують складноефірні 
зв’язки в  тригліцеридах з  утворен-
ням діацил- і  моноацилгліцеринів 
відповідно [53]. Під час потрапляння 
до шлунка харчова грудка (хімус) так 
само піддається механічному та хіміч-
ному впливу –  за рахунок соляної кис-
лоти й ферментів, які перетравлюють 
білки. Окремо слід звернути увагу, що 
в нормі антральний відділ шлунка ви-
конує функцію подрібнення і  тільки 
частинки діаметром <2  мм можуть 
проходити через воротар у дванадця-
типалу кишку. Решта харчової грудки 
виштовхується назад у  тіло шлунка 
для подальшого механічного та хіміч-
ного травлення; цей процес повторю-
ватиметься доти, доки частинки їжі 
не стануть достатньо маленькими для 
проходження через воротар у дванад-
цятипалу кишку. Однак найбільша 
частина процесів хімічного травлення 
відбувається в  тонкому кишечнику. 
В дванадцятипалій кишці хімус поєдну-
ється із секретом підшлункової залози 
та дванадцятипалої кишки. Підшлун-
кова залоза – основний продуцент трав-
них ферментів, включаючи амілазу, лі-
пазу, трипсиноген, хімотрипсиноген, 
прокарбоксипептидазу та проеластазу 
[69], які оптимально функціонують 
саме в середовищі тонкої кишки, де рН 
коливається від 6 до 7 через бікарбо-
нат, що також виділяється підшлунко-
вою залозою. Бікарбонат необхідний 
для розрідження секрету ферментів, 
підлуговування середовища та нейтра-
лізації шлункової кислоти, коли «закис-
лений» шлунковою кислотою хімус до-
сягає просвіту дванадцятипалої кишки. 
Амілаза підшлункової залози сприяє 
перетворенню крох малю на мальтозу 
та мальтотріозу, панкреатична ліпаза 
(спільно з коліпазою) спричиняє гідро-
ліз складноефірних зв’язків у тригліце-
ридах з утворенням діацилгліцеролів 
та моноацилгліцеролів. Трипсиноген, 
хімотрипсиноген, прокарбоксипеп-
тидаза та проеластаза –  попередники 
активних пептидаз; підшлункова за-
лоза не секретує активну форму пепти-
даз –  вони перетворюються на активні 
трипсин, хімотрипсин, карбоксипеп-
тидазу й еластазу тільки в просвіті два-
надцятипалої кишки для запобігання 
автолізу залози. Якщо йдеться про трав-
лення в тонкому кишечнику, не можна 
залишити без уваги жовч, що є його 

важливим компонентом, адже вона 
емульгує гідрофобні ліпіди в тонкому 
кишечнику, а це необхідно для доступу 
та дії панкреатичної ліпази [69].

Дефекти як у механічному, так і в хі-
мічному травленні сприятимуть не-
здатності засвоювати певні поживні 
речовини, що зумовить їхній дефіцит 
з подальшим розвитком клінічної симп-
томатики; в цьому аспекті особ ливої 
уваги потребує саме підшлункова за-
лоза як центральний орган, екзокринна 
секреція якого необхідна для ефектив-
ного травлення і засвоєння їжі (насам-
перед ліпідів), адже її недостатній вплив 
на протеїни та вуглеводи може бути ча-
стково компенсований за рахунок фер-
ментів на попередніх етапах травлення.

Недостатнє надходження ферментів 
підшлункової залози до дванадцятипа-
лої кишки зумовлює розвиток т. зв. ек-
зокринної недостатності підшлункової 
залози (ЕНПЗ), яка на сьогодні є достат-
ньо недооціненою проблемою сучасної 
гастроентерології. Під ЕНПЗ розумі-
ють недостатню секрецію ферментів 
підшлункової залози та/або бікарбонату 
натрію (коли є порушення ацинарної 
та/або протокової функції підшлун-
кової залози). Легка ЕНПЗ визнача-
ється як знижена секреція одного чи 
декількох ферментів при збереженні 
нормальних концентрацій бікарбонату 
в дванадцятипалій кишці й екскреції 
жиру з фекаліями. За помірної ЕНПЗ 
спостерігається зниження продукції 
як  ферментів, так і  бікарбонату, але 
нормальна екскреція жиру з фекаліями 
зберігається. В разі тяжкої ЕНПЗ (при 
скороченні функціонального резерву 
підшлункової залози на ≥90%) знижу-
ється продукція ферментів і бікарбо-
нату, а також з’являється стеаторея –  
патологічне підвищення вмісту жирів 
у калі [55]. Внаслідок значної резервної 
ємності підшлункової залози легка 
та помірна екзокринна недостатність 
може бути компенсованою і явна стеа-
торея не розвивається, але ці пацієнти 
також мають підвищений ризик дефі-
циту поживних речовин (наприклад, 
жиророзчинних вітамінів із відповід-
ними клінічними наслідками).

На жаль, клінічні симптоми ЕНПЗ 
не  є специфічними та  можуть бути 
схожими на прояви інших поширених 
захворювань шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ). Зазвичай вони спосте-
рігаються за стеатореї, недостатнього 
харчування, дефіциту мікроелементів 
і вітамінів (насамперед жиророзчин-
них), дискомфорту в  животі, здуття 
живота, метаболічних захворювань 
кісток; це спричиняє значне зниження 
якості життя [73, 102].

Порушення травлення і  всмокту-
вання жиру, ймовірно, є найбільш клі-
нічно значимим у пацієнтів з ЕНПЗ 
унаслідок низки причин, включаючи 
сприйнятливість ліпази до інактива-
ції через зміну рН, а також наявність 
альтернативних механізмів перетрав-
лення білків та  вуглеводів. Основні 
механізми, що зумовлюють ЕНПЗ [37]: 
зниження продукції / секреції пан-
креатичної ліпази чи її підвищена де-
струкція (наприклад, за кислого рН), 
непрохідність протоків підшлункової 
залози, зниження стимуляції продукції 
ліпази (наприклад, при целіакії, хво-
робі Крона, синдромі Швахмана –  Дай-
монда), порушення моторики верхніх 
відділів ШКТ (наприклад, спорож-
нення шлунка або швидкий транзит 
тонкою кишкою), стриктури внаслідок 
хірургічних втручань.

Мальабсорбція жиру,  що триває, 
спричиняє дефіцит жиророзчинних ві-
тамінів (A, D, E, K) поряд з можливим 
дефіцитом кальцію, фолієвої кислоти, 
магнію, тіаміну та цинку. Так, у резуль-
таті зниження всмоктування вітаміну D 
пацієнти з ЕНПЗ мають високий ризик 
розвитку остеопенії або остеопорозу 
через зниження мінеральної щільності 
кісткової тканини, що може ускладню-
ватися нетравматичними переломами 
[75, 92]. Дефіцит вітаміну К сприятиме 
порушенню в системі згортання крові; 
вітаміну Е –  атаксії, а також перифе-
рійній невропатії; вітаміну А –  пору-
шенню нічного зору та ксерофтальмії. 
Пацієнти скаржитимуться на втрату 
маси тіла, збільшення об’єму калу, який 
буде «жирним» навіть візуально, але 
слід пам’ятати, що хворі з ЕНПЗ часто 
змінюють свій раціон, щоб зменшити 
споживання продуктів, котрі складно 
засвоюються, унаслідок чого симптоми 
мальабсорбції можуть не виявлятися 
постійно [12].

Найчастішою причиною ЕНПЗ є хро-
нічний панкреатит (ХП) [35, 54], який 
характеризується хронічним патоло-
гічним запаленням підшлункової за-
лози, що спричиняє її фіброз із втратою 
ацинарно-острівцевої структури, отже, 
додатково втрачається як екзокринна, 
так і ендокринна функція. ЕНПЗ най-
частіше розвивається після 5-10 років 
перебігу ХП, для чого потрібне значне 
зниження (на ≈90%) ендогенної секре-
ції ферментів підшлункової залози [38]. 
Ризик розвитку ЕНПЗ значно збіль-
шується в осіб із хронічним вживан-
ням алкоголю [5], що дуже негативно 
впливає на підшлункову залозу (алко-
голь є дуже токсичним для ацинарних 
клітин) [37]. Куріння також негативно 
впливає на розвиток ХП; імовірність 

ЕНПЗ зростає, коли вплив тютюну 
поєднується з алкоголем [57, 81]. Так, 
у багатоцентровому дослідженні вияв-
лено, що зловживання алкоголем у дозі 
≥5 стандартних напоїв на  день було 
пов’язано з понад 3-кратним збільшен-
ням ризику розвитку ХП. Окрім того, 
серед осіб, які зловживали алкоголем 
і курили, ризик був вищим у 13 разів 
порівняно з тими, хто лише зловживав 
алкоголем та  не  курив (р<0,01) [103]. 
Нещодавнє перехресне дослідження 
довело, що в курців (навіть без захво-
рювань підшлункової залози) спостері-
гається вища частота виявлення помір-
ного (18%) та тяжкого (10%) зниження 
еластази калу (асоційованої з ЕНПЗ) 
порівняно з контролем [81]. Утримання 
від тютюну та алкоголю сповільнює роз-
виток ХП і пов’язаних з ним ускладнень, 
отже, й ЕНПЗ. Деякі генетичні причини 
ХП (мутації PRSS1,  що зумовлюють 
спадковий панкреатит) також пов’язані 
з ЕНПЗ. Поширеність загальної остеопа-
тії (остеопенія та остеопороз) становить 
>60% у пацієнтів із ХП [34].

ЕНПЗ можуть зумовлювати й інші 
етіологічні причини (як панкреатичні, 
так і позапанкреатичні): гострий пан-
креатит, муковісцидоз, рак підшлун-
кової залози, цукровий діабет, целіакія, 
запальні захворювання кишечнику, 
операції на ШКТ та підшлунковій за-
лозі, ВІЛ, генетичні, а також вроджені 
фактори тощо [4, 19, 40, 43, 46, 47, 50, 55, 
71, 74, 79, 99].

Після тяжкого гострого панкреатиту 
ЕНПЗ може з’явитися внаслідок втрати 
паренхіми підшлункової залози та/
або її функціональної здатності через 
значний панкреонекроз, зниження 
вивільнення ферментів з ацинарних 
клітин, обструкцію проток [88]. Ме-
тааналіз, що протягом 36 міс оціню-
вав ЕНПЗ після гострого панкреатиту, 
продемонстрував, що вона розвинулася 
в 27% пацієнтів [46].

Муковісцидоз (англ. cystic fibrosis, CF) –  
автосомно-рецесивне захворювання, що 
характеризується мутацією в гені CF-ре-
гулятора трансмембранної провідно-
сті, який в нормі експресується в про-
токових клітинах підшлункової залози, 
відповідальних за перенесення рідини 
й аніонів у просвіт протоків для розрі-
дження секрету підшлункової залози, 
а також забезпечення його проходження 
до дванадцятипалої кишки. Ця зміна 
експресії генів спричиняє осадження 
білкових виділень, які перешкоджають 
відтоку (секрет підшлункової залози стає 
надзвичайно в’язким і закупорює її про-
токи), та руйнують ацинарні клітини 
[67], що у 85% пацієнтів зумовлює роз-
виток ЕНПЖ [16, 100]. Отже, в просвіті 
тонкої кишки порушується травлення 
білків, жирів і вуглеводів та з’являється 
передчасна активація травних фермен-
тів підшлункової залози, спричиняючи 
автоліз, а також запалення.
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Механізм ЕНПЗ при новоутворен-
нях підшлункової залози пов’язаний 
з обструкцією проток і втратою функ-
ціональної паренхіми через атрофію 
залози вище місця обструкції. Най-
тяжча ЕНПЗ спостерігається в пацієн-
тів із неоперабельною злоякісною пух-
линою підшлункової залози –  поши-
реність коливається від 50 до 90% [9]. 
Однак оперативне лікування (резек-
ції) підшлункової залози при злоякіс-
них та доброякісних новоутвореннях 
через втрату паренхіми підшлункової 
залози також дуже часто спричиняє 
зниження її функціональних можливо-
стей, що зумовлює ЕНПЗ. Частота роз-
витку ЕНПЗ після дистальної панкре-
атектомії –  в діапазоні 15-42%, а після 
центральної панкреатектомії –  ≈10% 
[49, 64, 85]. Однак за наявності раніше 
існуючого ХП поширеність ЕНПЗ буде 
значно вищою і становитиме в серед-
ньому >60% як після панкреатодуоде-
нектомії, так і після дистальної панкре-
атектомії [62, 85]. Крім того, резекція 
шлунка та/або тонкої кишки під час 
резекції підшлункової залози може 
спричинити порушення координації 
відповідних травних процесів з  по-
дальшим порушенням виробництва 
та вивільнення ферментів підшлунко-
вої залози [93].

Оперативне втручання на верхніх 
відділах ШКТ також впливає на  ек-
зокринну функцію підшлункової за-
лози –  після загальної / субтотальної 
резекції шлунка (як  при пухлинах 
шлунка, так і при виразковій хворобі) 
в 40-80% випадків виявляється її не-
достатність. Езофагектомія також асо-
ційована з виникненням ЕНПЗ у 16% 
випадків [6, 48, 96].

Порушення відтоку жовчі (напри-
клад, у хворих із жовчнокам’яною хво-
робою) зумовить порушення емульга-
ції жирів; панкреатична ліпаза не має 
змоги отримати доступ до тригліцери-
дів, через що жири залишаться непере-
травленими [33].

В разі цукрового діабету дуже часто 
спостерігаються ураження мікросудин-
ного русла, що надає негативного ефекту 
багатьом органам і системам та може 
сприяти розвитку фіброзу підшлунко-
вої залози [61, 86], тому не дивно, що 
ЕНПЗ не є рідкістю як за діабету 1, так 
і 2 типу. Довготривалий анамнез діа-
бету 1 та 2 типів пов’язаний з помір-
ними  екзокринними порушеннями 
в 30-50% і 15-35% хворих відповідно, 
а також з тяжкими –  в 5-30% та 5-15% 
відповідно [76].

Помірна (20-30%) або тяжка ЕНПЗ (3-
40%) також спостерігалася в хронічних 
хворих із серцевою недостатністю або 
тяжкохворих [59], можливо, через су-
динні чинники або чинники, пов’язані 
з ліками.

Процеси старіння організму нега-
тивно впливають на підшлункову за-
лозу, сприяючи розвитку ї ї  фіброзу 
й атрофії, що, своєю чергою, спричиняє 
помірну ЕНПЗ у 10% і тяжку ЕНПЗ у 5% 
хворих віком >70 років [56].

ЕНПЗ часто зустрічається у ВІЛ-по-
зитивних пацієнтів,  що нещодавно 
підтверджено за допомогою проспек-
тивного дослідження, в якому було ви-
явлено помірне (в 32%) та тяжке (20%) 
зниження еластази калу в пацієнтів, 
котрі отримували антиретровірусну 
терапію [104].

Інші чинники ЕНПЗ –  стани, які зу-
стрічаються доволі нечасто (синдроми 
Швахмана –  Даймонда та Йохансона –  
Бліззарда, вроджений дефіцит фермен-
тів (трипсиногену, ентеропептидази), 
а також ізольований дефіцит амілази, 
ліпази тощо) [55].

В таблиці 1 наведено підсумок роз-
повсюдженості ЕНПЗ залежно від етіо-
логічного чинника її розвитку.

З  огляду на  вищезазначене перед 
 лікарями постає питання своєчасної 
діагностики ЕНПЗ для призначення 
відповідного лікування.

За  підозри ЕНПЗ вивчення рівнів 
еластази та трипсину може підтвердити 
діагноз. Сьогодні найпопулярнішим 
тестом для оцінки ЕНПЗ є вимірювання 
еластази калу; цей тест широко доступ-
ний і потребує лише незначного зразка 
калу, але він має істотний недолік –  
нездатність виключити ЕНПЗ за лег-
кого чи помірного ступеня. Низькі рівні 
(<200 мкг/г) калу  фекальної еластази, 

Продовження на стор. 14.
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травних ферментів мікробного походження

Продовження. Початок на стор. 12.

найімовірніше, пов’язані з ЕНПЗ, хоча 
ще  більш низькі рівні є специфічні-
шими; водночас високі його значення 
(>500 мкг/г) дозволяють клініцисту 
виключити це ускладнення. Слід ура-
ховувати ймовірність хибнопозитив-
них результатів (із їхнім заниженням) 
унаслідок «розбавлення» випорожнень 
у пацієнтів із діареєю [55], тому важливо 
не вимірювати рівні еластази в рідких 
випорожненнях. Допускається вимі-
рювання трипсину в сироватці крові –  
рівні <20 нг/мл зазвичай спостеріга-
ються в пацієнтів з ЕНПЗ [11, 51].

В арсеналі лікаря для підтвердження 
стеатореї та діагностики ЕНПЗ існує 
т. зв. золотий стандарт –  72-годинний 
аналіз умісту жиру в калі під час дієти 
з високим умістом жиру, що дає мож-
ливість вирахувати коефіцієнт погли-
нання жиру, але він є складним у про-
веденні, тому застосовується переважно 
під час клінічних випробувань. Крім 
того, він має певні обмеження з погляду 
специфічності –  за мальабсорбції жиру, 
не пов’язаної з підшлунковою залозою.

У клінічних умовах можливо про-
вести неінвазивний функціональний 
дихальний C13-тест (13C-MTG-BT) для 
оцінки ЕНПЗ і відповіді на лікування 
ферментними препаратами підшлун-
кової залози, що є альтернативою 72-го-
динному тесту, за  допомогою якого 
можна визначити ЕНПЗ легкого та по-
мірного ступенів. На жаль, він також 
має обмеження з погляду специфічно-
сті –  можливі хибнопозитивні резуль-
тати за мальабсорбції жиру, не пов’яза-
ної з підшлунковою залозою; крім того, 
такий тест не є широко доступним.

Варто враховувати, що лише прямі 
тести зі збиранням соку дванадцяти-
палої кишки після гормонального сти-
мулу (аналогами секретину чи холеци-
стокініну або прийом їжі) дозволяють 
кількісно оцінити екзокринну секре-
цію підшлункової залози та надійно ви-
явити екзокринну недостатність легкого 
і середнього ступенів. Саме тому вони 
прийняті за еталонний стандарт. Однак 
це обстеження є інвазійним, складним, 
дороговартісним і проводиться лише 
у високоспеціалізованих центрах.

Кореляція між ЕНПЗ і хронічним не-
доїданням, що з’являється внаслідок 
дефіциту поживних речовин та мальаб-
сорбції жиру, має бути в центрі уваги 
лікарів через ризик довгострокових 
ускладнень. Недостатнє харчування 
знижує імунокомпетентність пацієнтів 
і збільшує ризик негативних серцево- 
судинних подій [37]. ЕНПЗ –  фактор 
серцево-судинного ризику, незалеж-
ний від інших відомих факторів (ар-
теріальна гіпертензія, діабет, тютюн, 
ожиріння) [23]. Подальші наслідки 
ЕНПЗ можуть включати гіпероксалу-
рію, ниркову недостатність, порушення 
когнітивних функцій, отже, й зниження 
працездатності та якості життя [55]. На-
явність супутніх захворювань збільшує 
захворюваність та смертність пацієн-
тів з ЕНПЗ [30]. Окрім того, в хворих, 
котрі мають рак підшлункової залози, 
розвиток ЕНПЗ є фактором поганого 
прогнозу; його лікування незалежно 
покращує результати виживання 
[8, 70]. З огляду на це дуже  важливо 

 своєчасно діагностувати ЕНПЗ; її слід 
запідозрити, діагностувати та лікувати 
на ранній стадії у пацієнтів зі станами, 
пов’язаними з її наявністю та симпто-
мами, як-от здуття живота, дискомфорт 
у животі, інші незрозумілі дефекти хар-
чування [93]. З урахуванням зазначених 
ризиків, пов’язаних з недоїданням [95], 
пацієнтам з діагнозом ЕНПЗ необхідно 
застосовувати терапію, спрямовану 
на зменшення основного дефіциту ек-
зокринних ферментів або його заміну 
за  допомогою призначення замісної 
терапії ферментами підшлункової за-
лози (ЗТФПЗ).

Показанням до ЗТФПЗ є стеаторея 
з екскрецією жиру з калом >15 г/добу. 
З огляду на те, що кількісні вимірю-
вання фекального жиру не є широко 
дост у пними пока за нн ям мож у ть 
бу ти результати вищезазначени х 
тестів у поєднанні з клінічними оз-
наками мальабсорбції або антропо-
метричними та/або біохімічними оз-
наками недостатнього харчування. 
Аномально низькі харчові маркери, 
пов’язані з  ЕНПЗ і  ЗТФПЗ, також 
включають жиророзчинні вітаміни, 
преальбумін, протеїн-зв’язувальний 
ретинол, магній. ЗТФПЗ може бути ко-
рисною як пробна терапія протягом 
4-6 тиж, якщо симптоми є незрозумі-
лими. Саме тому вихідні вимірювання 
та втручання, які необхідно врахову-
вати до  початку ЗТФПЗ, передбача-
ють антропометрію (індекс маси тіла, 
м’язова маса / сила, комп’ютерна то-
мографія поперекового м’яза на рівні 
L3, сила захоплення), рівні альбуміну, 
преальбуміну, ретинол-зв’язувального 
протеїну, вітамінів D, A, E, В і фоліє-
вої кислоти, глікозильованого гемог-
лобіну, а також визначення показника 
міжнародного нормалізованого спів-
відношення. Водночас слід оцінити 
параметри способу життя, які можуть 
збільшити ризик остеопорозу (фізична 
активність тощо).

Пацієнтам з ЕНПЗ рекомендується 
вживати більше страв меншими порці-
ями, щоб полегшити травлення та від-
мовитися від куріння й алкоголю [55, 
85]. Раціон таких хворих має бути зба-
лансованим (без необхідності дотри-
муватися дієти з обмеженим умістом 
жирів або вживати продукти, збагачені 
клітковиною).

Принципи ЗТФПЗ полягають у за-
безпеченні рівня ферментів, достат-
нього для сприяння адекватному 
 перетравленню та  засвоєнню жирів 
і жиророзчинних вітамінів, що зумов-
лює покращення ознак, а також симп-
томів, пов’язаних з панкреатичною не-
достатністю [39].

Дозу ЗТФПЗ слід підбирати індиві-
дуально відповідно до тяжкості стану 
пацієнтів та їхніх потреб [31]. З огляду 
на складність, пов’язану з оптимальним 
дозуванням ЗТФПЗ, і через варіабель-
ність як умісту жиру в їжі людини, так 
і залишкової функції підшлункової за-
лози серед медичних працівників все 
ще зберігається непослідовність щодо 
оптимального введення і потенційної 
користі. На жаль, доволі часто тих, кому 
навіть установлено правильний діагноз, 
не лікують відповідними дозуваннями 
ЗТФПЗ. При лікуванні ЕНПЗ необхідно 
забезпечити наявність в  адекватній 

кількості в просвіті дванадцятипалої 
кишки активованих панкреатичних 
ферментів у прандіальний та постпран-
діальний періоди. З огляду на першо-
чергову важливість ліполізу розраху-
нок дозування ферментних препаратів 
для ЗТФПЗ заснований на активності 
ліпази, хоча ферментні препарати вклю-
чають й інші ферменти підшлункової 
залози. Активність ферментів у різних 
ферментних препаратах розрахову-
ється відповідно до процедур Міжна-
родної фармацевтичної федерації (FIP), 
Європейської фармакопеї (PhEur) або 
 Фармакопеї США (USP). Еквівалент-
ність між різними одиницями є такою: 
для ліпази –  1 од. FIP/PhEur = 1 од. USP; 
для амілази –  1 од. FIP/PhEur = 4,15 од. 
USP, для протеази –  1 од. FIP/PhEur = 
62,5 од. USP [55], тобто еквіваленти для 
ліпази є рівнозначними за всіма зазна-
ченими системами оцінки (їх можна 
 порівнювати).

За  оцінками, підшлункова залоза 
в  здорових осіб секретує не  менше 
300 000 МО ліпази з  кожним при-
йомом їжі [55]; ця кількість значно 
більша за необхідну для нормального 
перетравлення жирів; за  оцінками, 
лише ≈10% цієї кількості потрібно для 
адекватного перетравлення пожив-
них речовин, тобто 30 000 МО. Однак 
при призначенні «зовнішньої» ліпази 
така кількість може не знадобитися, 
адже в багатьох хворих зберігається 
деяка залишкова секреція власної лі-
пази підшлункової залози. Крім того, 
може спостерігатися компенсаторне 
збільшення секреції шлункової ліпази 
різного ступеня, що може забезпечити 
деяке поліпшення травлення.

Незважаючи на ці міркування, ре-
комендується мінімальна початкова 
доза не менше 40 000-50 000 од. ліпази 
PhU з  кожним основним прийомом 
їжі, а також половиною дози під час 
перекусів [55]. Останні рандомізовані 
клінічні дослідження (РКД) довели 
ефективність ЗТФПЗ із мікросферами 
з кишковорозчинним покриттям у дозі 
від 40 000 до 80 000 PhU ліпази для ос-
новного прийому їжі та половини цієї 
дози для легкої закуски [55]. Якщо іс-
нують побоювання щодо неадекватної 
відповіді, дозування можна скоригу-
вати до 90 000 PhU з кожним прийо-
мом їжі (за потреби) [55]. Ферментні 
добавки слід вводити під час їжі, адже 
їхня ефективність передбачає змішу-
вання з хімусом. Типовий режим по-
лягає у тому, щоб розділити капсули/
таблетки так, аби хворий їх приймав 
як на початку, так і наприкінці при-
йому їжі (наприклад, половина табле-
ток вживається після декількох уку-
сів, інші –  за мірою ковтання останніх 
кількох укусів).

Клінічна ефективність ЗТФПЗ може 
визначатися демонстрацією поліпшення 
стану за стеатореї –  зникає видима стеа-
торея, покращуються рівень жиророз-
чинних вітамінів, харчові показники 
(наприклад, ретинолзв’язувальний про-
теїн), м’язова сила та якість життя, але 
вони є сурогатними показниками успіху. 
В  метааналізі, проведеному D. de La 
Iglesia-García та співавт. [22], лікування 
ЗТФПЗ у пацієнтів із ХП покращило 
засвоєння як жиру, так і білка. Крім 
того, помічено, що ЗТФПЗ покращує 

симптоми болю в животі,  метеоризму 
та консистенції випорожнень. У вели-
кому проспективному когортному дослі-
дженні в хворих із ХП було доведено, що 
ЕНПЗ є незалежним фактором ризику 
смертності [24] –  аналіз пацієнтів із ХП, 
які отримували ЗТФПЗ після операції 
на підшлунковій залозі, продемонстру-
вав поліпшення виживання. Водночас 
так само покращені результати вижи-
вання були продемонстровані під час 
численних великих когортних дослі-
джень у пацієнтів, котрі використову-
ють ЗТФПЗ після операції з видалення 
раку підшлункової залози [32, 82, 87]; 
час виживання збільшився >2 рази [83]. 
Завдяки перевагам лікування ЕНПЗ 
отримано практичні рекомендації 
щодо застосування ЗТФПЗ у пацієнтів 
з раком підшлункової залози та хірур-
гією підшлункової залози [85]. На жаль, 
аналіз ситуації з цією категорією хворих 
доводить, що більшість пацієнтів або 
не проходять лікування, або отриму-
ють неадекватні дози. В європейському 
дослідженні, проведеному серед осіб 
з ЕНПЗ через ХП або рак підшлункової 
залози, ¼ пацієнтів приймали ≤3 капсул/
день; >⅔ хворих повідомили про симп-
томи стеатореї, що тривають [91].

Якість життя було оцінено у  від-
критому 51-тижневому дослідженні 
на продовження попереднього подвій-
ного сліпого РКД ЗТФПЗ при лікуванні 
ЕНПЖ –  вона значно покращилася 
порівняно з вихідним рівнем [80]. На-
лежне впровадження ЗТФПЗ покращує 
якість життя цих пацієнтів, контро-
люючи їхні симптоми, а також знижує 
ризик захворюваності та  смертності 
за рахунок покращення їхнього харчо-
вого статусу [26, 55].

Хоча зникнення клінічних ознак 
мальабсорбції вважається важливим 
критерієм успіху ЗТФПЗ, для оцінки 
ефективності такої терапії не завжди 
достатньо підтвердити нормалізацію 
параметрів харчування та покращення 
симптоматики, адже відсутність симп-
томів не виключає залишкової ЕНПЗ. 
Для якіснішої оцінки ефективності 
лікування рекомендуються функці-
ональні тести (дихальний С13-тест 
(C-MTG-BT) і кількісне вимірювання 
фекального жиру) [55], особливо якщо 
симптоми не реагують або лише част-
ково реагують. Це може бути пов’язано 
з іншими механізмами та потребує ди-
ференційної діагностики з іншими ме-
ханізмами появи мальабсорбції. Визна-
чення ще одного маркера (фекального 
хімотрипсину) хоча й не надає досто-
вірної інформації щодо впливу ЗТФПЗ 
на травлення та всмоктування пожив-
них речовин, але його можна використо-
вувати для перевірки відповідності 
прийому призначеної терапії –  низькі 
значення відповідатимуть непослідов-
ному прийому ЗТФПЗ, при цьому необ-
хідно пам’ятати, що успіх замісної тера-
пії не може бути оцінений шляхом ви-
значення концентрації еластази в калі, 
адже цим методом можливо визначити 
лише людський фермент, а не введений 
зовнішній аналог.

У випадку незадовільної клінічної 
відповіді [55] дозу ферменту необхідно 
збільшити (вдвічі чи втричі) або додати 
кислотосупресивну терапію (інгібітор 
протонної помпи або Н2-блокатор). Не-
відомо, який з цих варіантів є ефектив-
нішим, але обидві стратегії варто роз-
глядати як відповідні. Якщо вони ви-
являться неефективними, слід шукати 
інший чинник порушення травлення.

В разі призначення ЗТФПЗ необ-
хідно враховувати, що її ефективність 
залежить від низки факторів, а насам-
перед від кислотності хімусу,  який 
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 потрапив до дванадцятипалої кишки. 
Отже, постає запитання щодо того, 
яким ферментним препаратам надати 
перевагу? Згідно з  рекомендаціями 
[55], мікросфери з  кишковорозчин-
ним покриттям або мінімікросфери є 
найкориснішими. Ці рН-чутливі міні-
мікросфери захищають ферменти від 
руйнувальної дії кислотності шлунка 
та дозволяють їм швидко вивільнятися 
при рН 5,5 в дванадцятипалій кишці: 
після прийому кишковорозчинна обо-
лонка захищає ферменти при проход-
женні через шлунок, під час потрап-
ляння до  дванадцятипалої кишки 
рН-чутлива оболонка руйнується, ви-
діляючи панкреатичні ферменти [7]. 
Ефективність рН-чутливих мінімікрос-
фер із кишковорозчинним покриттям 
у пацієнтів із ХП продемонстрована 
в декількох дослідженнях; доведено, що 
препарати з  кишковорозчинним по-
криттям є ефективнішими, ніж без 
нього [55]. Продемонстровано, що міні-
мікросфери діаметром 1,0-1,2 мм пов’я-
зані з вищою терапевтичною ефектив-
ністю (порівняно із засобами діаметром 
1,8-2,0 мм) [55]. Окрім того, мікро- чи 
мінітаблетки розміром 2,2-2,5 мм також 
можуть бути ефективними, хоча наукові 
дані щодо їхньої ефективності в контек-
сті ХП є обмеженими [55]. Саме тому 
під час призначення ЗТФПЗ слід пам’я-
тати, що в деяких людей неадекватна ре-
акція на ЗТФПЗ також може бути спри-
чинена інактивацією ліпази шлунковою 
кислотою, а це особливо важливо за за-
стосування перорального препарату 
ЗТФПЗ без кишкового покриття,  що 
потребує одночасного прийому кисло-
торедукувальних агентів [55, 98].

Окрім того, в тих, хто не відповідає 
на ЗТФПЗ та/або втрачає масу тіла, слід 
розглянути альтернативні діагнози, 
включаючи надмірне зростання бакте-
рій тонкого кишечнику [27, 55, 65], роз-
виток вторинної злоякісної пухлини 
підшлункової залози чи не пов’язаної 
з нею хвороби, як-от целіакія.

Традиційно при порушеннях з боку 
підшлункової залози використовують 
ферменти тваринного походження, але 
вони мають низку особливостей під 
час застосування –  насамперед такі 
ферменти інактивуються кислим рН 
шлунка за використання без кишково-
розчинної оболонки, яка, до речі, в паці-
єнтів з вираженим порушенням секре-
ції бікарбонатів в кишечнику (в зв’язку 
з неможливістю достатнього залуження 
середовища дванадцятипалої кишки, 
отже, й з незабезпеченням оптимальних 
умов для вивільнення) може затримати 
вивільнення кишковорозчинних фер-
ментів, тому воно відбудеться в іншому 
місці [98]. В цьому аспекті використання 
ферментів мікробного походження, які 
є кислотостійкими та стабільнішими, –  
ефективне рішення. Переваги мікроб-
них ферментів полягають у тому, що 
їх можна застосовувати в  нижчих 
дозах, вони мають ширший діапазон 
активності рН і вищу стабільність, ніж 
аналоги тваринного походження [84]. 
Їхня ефективність у поліпшенні трав-
лення була оцінена в клінічних дослі-
дженнях, результати яких свідчать 
про те, що вони є досить ефективними 
та безпечними [13, 52, 94]. Такі ферменти 
можна застосовувати в тих осіб, котрі 
мають непереносимість тваринних фер-
ментів або гіперчутливість до них.

Одним із  представників засобів, 
склад яких базується на  ферментах 
мік робного походження, є Панжест, що 
має оригінальну структуру та містить 
різноманітні ферменти для травлення 
як у шлунку, так і в дванадцятипалій 
кишці (табл. 2).

Підтримка гомеостазу організму 
людини потребує достатнього спожи-
вання жирів, зокрема тригліцеридів, 
холестерину, фосфоліпідів, а також їх-
нього нормального засвоєння. Це від-
бувається завдяки балансу травних 
ліпаз, котрі секретуються в травному 
тракті людини, однак ліпази виробля-
ються не лише в людей і тварин, а й різ-
ними рослинами та мікроорганізмами. 
Мікробні ліпази заслуговують на особ-
ливу увагу через свою здатність зали-
шатися активними при екстремальних 
значеннях температури та рН. Серед 
мікроорганізмів гриби визнані одними 
з найкращих джерел ліпаз. Грибні лі-
пази сьогодні привернули значну увагу 
промисловості завдяки специфічності 
та стабільності субстрату в різних хі-
мічних і фізичних умовах [41]. Ліпази 
Панжесту отримують із грибів, а біотех-
нологія виробництва стандартизована 
для забезпечення активності в широ-
кому діапазоні значень рН, що дозволяє 
досягати піку специфічної активності 
в кислих і більш лужних умовах шлунка 
й тонкого кишечнику.

Для життєдіяльності організму лю-
дини задля правильного росту, роз-
витку, відновлення та інших функцій 
організму також необхідно перетравлю-
вати протеїни. Розмаїття та складність 
дієтичних білків і  вирішальна роль 
амінокислот у функціях організму ві-
дображені в тому факті, що майже 80% 
панкреатичних ферментів становлять 
протеази [68, 101]. Панжест містить 
3 різні протеази, 2 з яких є грибними, 
які також стандартизовані на широкий 
діапазон активності рН з оптимальним 
значенням рН при більш кислих умовах 
(у шлунку). Нейтральні та лужні проте-
ази є дуже стабільними в екстремальних 
умовах pH і температури [21, 63, 90].

Оскільки кишковий епітелій погли-
нає лише моносахариди, харчові вугле-
води мають гідролізуватися до глюкози 
під дією α-амілази [101]. Продукти пе-
ретравлювання α-амілази –  декстрини, 
суміш мальтози, мальтотріози та роз-
галужених олігосахаридів. Ферменти 
щіткової облямівки кишечнику –  глю-
коамілаза-мальтаза, а також сахараза- 
ізомальтаза –  завершують перетрав-
лення декстринів [60, 101]. Переваж-
ними джерелами α-амілази є привушні 
залози та  підшлункова залоза. Мік-
робні амілази –  хороше та  безпечне 
джерело амілаз.

Основне застосування глюкоамі-
лаз полягає в оцукрюванні частково 
переробленого крохмалю до глюкози. 
 Ниткоподібні гриби традиційно ви-
користовуються для продукування 
глюкоамілази [44], а  її  застосування 
допоможе засвоювати частково пе-
рероблений крохмаль, що надходить 
із  клітковини харчових продуктів, 
для покращення якості травлення. 
Оскільки ці димери й олігосахариди 
погано перетравлюються, вони можуть 
ферментуватися кишковими бактері-
ями та спричиняти кишкові розлади 
внаслідок газоутворення [78].

Альфа-галактозидаза каталізує гід-
роліз кінцевих α-галактозильних фраг-
ментів олігосахаридів, а також поліса-
харидів [3]. Людина, більшість тварин 
з однокамерним шлунком не можуть 
синтезувати достатню кількість α-га-
лактозидази в ШКТ, аби цілком засво-
їти ці галактосахариди. Це порушення 
травлення може спричинити різні не-
гативні наслідки. Існують різноманітні 
стратегії, які сприяють зменшенню 
кишкових газів. Однак у більшості ви-
падків результати є не надто задовіль-
ними. Харчовий фермент (альфа-галак-
тозидаза в складі Панжесту) діє у ШКТ, 
розщеплюючи специфічні та незасвою-
вані олігосахариди перед тим, як вони 
метаболізуються бактеріями товстого 
кишечнику. Крім того, прийом трав-
ного ферменту альфа-галактозидази 
зменшує утворення кишкових газів 
після вживання їжі з високим умістом 
клітковини [29]. Отже, цей засіб може 
бути корисним для зменшення кіль-
кості ферментованих субстратів у тов-
стому кишечнику та запобігання над-
мірному газоутворенню, пов’язаному 
з харчуванням [28].

Біотехнологія виробництва амілази, 
глюкоамілази й альфа-галактозидази 
у складі Панжесту стандартизована для 
забезпечення активності в широкому 
діапазоні значень рН, а це забезпечує 
стабільність при значеннях pH шлунка 
та тонкого кишечнику.

Мікробні ферменти, які входять 
до складу Панжесту, ретельно відібрані 
та чинять активність при різних зна-
ченнях рН ШКТ. Всі вони мають давню 
історію безпечного використання 
в людей та тварин у харчовій промис-
ловості та визнані безпечними (мають 
статус GRAS) Управлінням з  конт-
ролю за якістю продуктів  харчування 

та  лікарських засобів США (без нега-
тивного впливу на людину й інші форми 
життя) [10, 17, 25, 66].

Крім функціонально підібраного 
складу ферментів, засіб має нову ори-
гінальну систему їхньої доставки –  
«капсула в  капсулі»; із  внутрішньої 
та зовнішньої капсул, в які розподілені 
компоненти, активні речовини потрап-
ляють до певних ділянок ШКТ залежно 
від рН середовища.

Зовнішня капсула розпадається 
після потрапляння до шлунка, а травні 
ферменти (обрані для вивільнення 
в шлунку) розщеплюють їжу на менш 
складні поживні речовини, зберігаючи 
активність та стабільність в умовах кис-
лого рН шлунка; попереднє перетравлю-
вання їжі в шлунку запобігає розвитку 
його розладів і відчуття переповнення. 
Це може бути корисним за інших пору-
шень з боку травного тракту, як-от дис-
пепсія. Диспепсія охоплює сукупність 
симптомів з боку верхніх відділів ШКТ, 
у т. ч. дискомфорт у животі, відчуття 
швидкого насичення тощо; щорічна час-
тота її виникнення становить ≈25% [2]. 
Тимчасовий дефіцит травних ферментів 
може бути одним із факторів, що сприя-
ють проявам функціональної диспепсії, 
тому застосування травних ферментів 
з метою поліпшення травлення під час 
диспепсії зменшує такі симптоми, як пе-
реповнення шлунка та постпрандіаль-
ний дистрес, відрижка, а також метео-
ризм, здуття живота [52, 97].

Внутрішня капсула виготовлена 
з рослинного полімеру; його унікальні 
властивості чинять опір кислим умовам 
шлунка, захищаючи внутрішню капсулу 
від розпаду та вивільнення її  умісту 
на цій ділянці; вона розчиняється лише 
в  тонкому кишечнику, де  ферменти 
сприяють перетравленню їжі замість 
панкреатичних ферментів.

Результати доклінічних і клінічних 
досліджень обґрунтовують застосу-
вання цих ферментів як  дієтичної 
добавки для людей з розладами трав-
лення та екзокринними порушеннями 
підшлункової залози.

На базі Політехнічного університету 
Валенсії (La Universidad Politècnica de 
València, Іспанія) в  2016 році прове-
дено дослідження in vitro, де оцінювали 
гідролітичну активність Панжесту. 
 Методологія базувалася на перетрав-
ленні in  vitro стандартної порції їжі 
(55,6 г згідно з Minekeus et al., 2014), що 
містить жир, вуглеводи, білки та клітко-
вину. З цією метою використовувалася 
стандартизована система відтворення 
травлення в  шлунку та  кишечнику. 
Такий підхід дозволив підтвердити 
повний розпад зовнішньої капсули 
в кислих умовах шлунка, а також вну-
трішньої капсули при більш лужному 
рН кишечнику. Крім того, в цьому до-
слідженні порівнювали ефективність 
травлення під впливом Панжесту і лі-
карського засобу на основі панкреатину 
тваринного походження, що мав гале-
нову форму кишковорозчинних гранул 
(10 000 од. PhEur, 8000 од. PhEur амілази 
та 600 од. PhEur протеази).

Суміш мікробних ферментів вияви-
лася ефективнішою за панкреатин тва-
ринного походження в індукції ліполізу 
(рис. 1) в умовах шлунка, а також протя-
гом 1-ї год надходження до дванадця-
типалої кишки. Тваринний панкреатин 
виявився неактивним за таких значень 
рН у шлунку, оскільки його доставка 
відбувається в  кишковорозчинних 
гранулах задля уникнення інактива-
ції кислотою. Крім того, посилення 
ліполізу на вході до дванадцятипалої 

Продовження на стор. 16.
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Продовження. Початок на стор. 12.

кишки (у 19 разів) свідчить про те, що 
мікробні ліпази є високоефективними 
та стабільними в цих умовах травлення; 
імовірно, це допоможе запобігти роз-
ладу травлення після надходження їжі 
до кишечнику.

Що стосується перетравлювання 
вуглеводів, то амілази та глюкоамілази 
також продемонстрували активність 
у кислих умовах шлунка –  тваринний 
панкреатин був малоактивним за цих 
значень рН (рис. 2). Гліколіз, індуко-
ваний Панжестом, розпочався через 
20  хв після початку процесу трав-
лення, а через 2 год в шлунку він був 
ефективнішим у 7 разів, ніж при за-
стосуванні панкреатину тваринного 
походження. Це  підтверджує факт 
стабільності ферментів у кишечнику; 
швидкість травлення зберігалася про-
тягом 2 год перебування в кишечнику 
і була ефективнішою, ніж у тварин-
ного панкреатину.

Ефективність протеолізу під впливом 
Панжесту також була очевидно ефектив-
нішою після 2 год травлення в шлунку 
(рис. 3); крім того, ферменти зберігали 
протеолітичну активність протягом 
2 год у кишечнику.

Вищезазначені результати випро-
бування свідчать про можливі ефекти 
 Панжесту для перетравлення їжі в людей 
з порушеннями травлення та/або ЕНПЗ. 
Крім того, підсилення перетравлення їжі 
в шлунку забезпечить добре перетравле-
ний хімус у дванадцятипалій кишці, що 
запобігатиме відчуттю розладу шлунка 
та його переповнення.

З огляду на такі дані було проведено 
низку досліджень щодо використання 
мікробних ферментів у тварин і в па-
цієнтів з  диспепсичними проявами 
(табл. 3).

З метою оцінки ефективності та пе-
реносимості мультиферментного комп-
лексу було проведено післяреєстраційне 
спостережне дослідження тривалістю 
14 днів із залученням 2125 пацієнтів, які 
мали функціональну диспепсію або інші 
розлади травлення; в результаті виявлено 
полегшення частоти та ступеня тяжкості 
загальних симптомів функціональної 
диспепсії (відрижки,  диспепсії, відчуття 
переповнення шлунка,  дискомфорту 

в животі, втрати апетиту, а також метео-
ризму й здуття живота) [52]. Аналогічні 
результати отримали інші дослідники 
в рандомізованому подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні 
в паралельних групах за участю 40 па-
цієнтів із функціональною диспепсією, 
котрі отримували травний мультифер-
ментний комплекс мікробного похо-
дження або плацебо протягом 60 днів 
[58]. Застосування мікробних фермен-
тів було ефективним і безпечним у лі-
куванні клінічних симптомів у хворих 
із функціональною диспепсією.

Також цікавим виявився результат 
подвійного плацебо-контрольованого 
перехресного дослідження за участю 
16 здорових волонтерів. Метою випро-
бування стало вивчення впливу мікроб-
ної ліпази на відчуття переповнення 
шлунка при споживанні їжі з високим 
умістом жирів. Застосування мікробної 

ліпази достовірно зменшувало відчуття 
переповнення шлунка після вживання 
жирної їжі в здорової особи порівняно 
із плацебо [36].

Водночас було проведено подвійне 
плацебо-контрольоване дослідження, 
учасники якого отримували 300 або 
1200 GalU альфа-галактозидази в про-
вокаційному тесті з  використанням 
420 г варених бобів, білого хліба, олив-
кової олії, солі та води [29]. Застосу-
вання альфа-галактозидази зменшило 
газоутворення після провокаційного 
прийому їжі –  фермент знизив респіра-
торну екскрецію водню та ступінь тяж-
кості метеоризму, а також усі супутні 
симптоми. В іншому рандомізованому 
плацебо-контрольованому випробу-
ванні [42] було продемонстровано, що 
використання пероральної мікробної 
 альфа-галактозидази при симптомах, 
зумовлених раціоном  харчування 

з  високим умістом клітковини, зумов-
лює достовірне зниження випадків (по-
рівняно із плацебо) метеоризму.

Дослідження на тваринах та за участю 
людей також підтверджують ефектив-
ність використання мікробних травних 
ферментів задля коригування недостат-
ності підшлункової залози.

Дослідження на тваринах і випробу-
вання за участю людей демонструють 
таке: мікробні ферменти потужніші 
й ефективніші за панкреатин тварин-
ного походження, тому менша кількість 
одиниць мікробних ферментів дозволяє 
досягти еквівалентних результатів (по-
рівняно з панкреатичним ферментом 
тваринного походження) [1, 84, 89, 94]. 
Згідно з  результатами вищезазначе-
них досліджень було встановлено, що 
застосування цих ферментів збільшує 
засвоєння жиру та білків, яке має зна-
чимий вплив на соматичний ріст і лі-
підний профіль. Ці мікробні ферменти 
оцінювали в клінічних випробуваннях 
II та III фази в пацієнтів з ЕНПЗ і муко-
вісцидозом [14, 15, 89]. Отже, з огляду 
на цю інформацію, а також результати 
вичерпного огляду літератури, викона-
ного Roxas і співавт. (2008) [84], можна 
дійти висновку про те, що застосування 
мікробних ферментних препаратів 
є безпечним варіантом сприяння трав-
ленню в людини.

Ферменти в складі Панжесту спри-
яють повноцінному травленню жирів, 
вуглеводів, білків, які містяться в що-
денному раціоні людей, при функціо-
нальних порушеннях травлення через 
дефіцит або дисбаланс травних фер-
ментів, як-от диспепсія, дискомфорт 
після прийому їжі, відчуття перепов-
нення шлунка, а також зменшують га-
зоутворення під час перетравлення їжі. 
Панжест може бути рекомендований 
при станах, що супроводжуються не-
достатністю панкреатичних ферментів, 
як-от муковісцидоз, хронічний панкре-
атит, хірургічні втручання у верхніх 
відділах ШКТ. Застосування Панжесту 
зазвичай добре переноситься і не спри-
чиняє значних побічних ефектів.

Отже, Панжест –  відмінне рішення 
для поліпшення травлення в пацієнтів 
із функціональною диспепсією (розла-
дом травлення) та ЕНПЗ насамперед 
за  рахунок двох важливих переваг. 
По-перше, вона містить мікробні фер-
менти, що мають більшу ефективність 
і  стабільність та  ширший діапазон 
активності рН, а це надає змогу оби-
рати одні ферменти для рН шлунка, 
інші –  для рН кишечнику (це немож-
ливо для панкреатину свинячого по-
ходження). По-друге, нова технологія 
«капсула в капсулі» дозволяє достав-
ляти мікробні ферменти за  певних 
значень рН, зокрема в шлунку та ки-
шечнику, щоб гарантувати травлення 
в ШКТ. Попереднє перетравлення їжі 
в  шлунку запобігає розвитку його 
розладів і  відчуттю переповнення, 
оскільки добре засвоюваний хімус 
доставлятиметься до тонкого кишеч-
нику. Водночас застосування травних 
ферментів мікробного походження 
збільшує засвоєння жиру та запобі-
гає порушенню засвоєння поживних 
речовин у пацієнтів з розладами ек-
зокринної функції підшлункової за-
лози [36, 52, 84]. Крім того, завдяки 
походженню від грибів Панжест являє 
собою безпечніший варіант для людей, 
які мають алергію на білки чи речо-
вини тваринного походження.

ЗУ
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ГЕПАТОЛОГІЯКОНФЕРЕНЦІЯ

Рання діагностика хвороб печінки  
в практиці сімейного лікаря

Розпочинаючи виступ, доповідачка зазначила, що хво-
роби печінки нерідко відрізняються своєю тяжкістю, мають 
прогресивний перебіг і серйозний прогноз. Вони можуть
довго протікати безсимптомно або неспецифічно, що суттєво
утруднює їх діагностику, призводить до затримки лікування 
та несприятливих наслідків.

Прогресування патології печінки поступово призводить 
до зменшення маси функціональної тканини печінки, роз-
витку портальної гіпертензії, які й визначають подальший
прогноз пацієнта.

Одним із найнесприятливіших наслідків захворювань
печінки є цироз, природний перебіг якого характеризується
тривалою безсимптомною компенсованою фазою, що надалі 
переходить у фазу декомпенсації. Остання характеризується 
розвитком явних клінічних ознак, найчастішими з яких 
є асцит, кровотеча, енцефалопатія та жовтяниця.

Після декомпенсації цироз набуває характеру мульти-
органного/системного захворювання. Особливу проб-
лему становлять такі зміни, як порушення гемодина-
міки (системної та ниркової), циротична кардіоміопатія,
адренергічна недостатність, гостре пошкодження нирок,
гепатопульмональний синдром. На цьому етапі пацієнти 
є надзвичайно сприйнятливими до розвитку бактеріаль-
них інфекцій.

За даними Д. А. Гавриленка та співавт. (2019), із 308 ви-
падків цирозу печінки виявлялися такі бактеріальні інфек-
ції: пневмонія –  37 випадків, інфекція сечових шляхів –  14,
спонтанний бактеріальний перитоніт –  3, абсцеси (підді-
афрагмальний, підпечінковий, паравезикальні, паратон-
зилярний, паранефральний, карбункул нирки) –  16, емпі-
єма плеври –  2, апостематозний нефрит –  2, флегмонозний
тифліт –  1, флегмонозний холецистит –  1, гострий гнійний
полісинусит –  1, бешиха –  4, остеомієліт –  1, актиномікоз
шкіри –  1, туберкульоз –  3, сепсис –  12.

Бактеріальні інфекції в пацієнтів із цирозом печінки
зазвичай мають дуже тяжкий перебіг і часто є причи-
ною смерті. За даними Є. Г. Малаєва та співавт., показ-
ник трирічного виживання пацієнтів із цирозом печінки
становить лише 32%. За даними інших авторів, щорічна
летальність пацієнтів із цирозом печінки становить від 
1 до 57% залежно від його стадії (Tsochatzis Е. А., Bosch J., 
Burroughs A. K., 2014).

У 2018 р. вийшла оновлена настанова Європейської асоці-
ації з вивчення печінки (EASL) щодо менеджменту пацієнтів 
із декомпенсованим цирозом. У передмові автори акценту-
ють увагу лікарів на таких моментах:

-
лансуванням між різними обмеженнями, ігнорування кот-
рих може погіршувати стан пацієнтів;

з помилками, що є поширеним явищем у всіх країнах.
У рекомендаціях EASL (2018) наголошується на провідній 

ролі діагностики захворювань печінки на ранніх стадіях.
У кожному окремому випадку варто прагнути встановити
етіологічний чинник захворювання. На ранніх стадіях ліку-
вальні заходи вважаються найефективнішими.

Зазвичай пацієнт із початковими неспецифічними симп-
томами захворювань печінки звертається до лікаря загальної
практики, на якого й лягає відповідальність запідозрити
їхній зв’язок з ураженням печінки. З цією метою рекомен-
дується керуватися такими положеннями:

та інструментальні знахідки;

часто;
-

ються не такими вже й рідкісними;
-

никами;

точністю свідчить про відсутність захворювання.
Насамперед варто звертати увагу на біомаркери ура-

ження печінки: білірубін, АЛТ, АСТ, лужна фосфатаза, 
γ-глутамілтранспептидаза. При найменшому відхиленні
від норми будь-якого з цих показників слід поглиблено 
дослідити пацієнта та продовжити подальше спостере-
ження за ним.

До факторів ризику захворювань печінки належать ужи-
вання алкоголю, метаболічні чинники, фактори ризику інфі-
кування вірусами гепатитів, застосування лікарських засобів, 
харчових добавок, препаратів для нарощування м’язової маси.

В окрему групу слід виділити чинники ризику неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НАЖХП). Розрізняють встановлені
(ожиріння, цукровий діабет 2 типу, дисліпідемія, метаболічний
синдром) і передбачувані (синдром полікістозних яєчників, гі-
потиреоз, обструктивне нічне апное, гіпопітуїтаризм, гіпогона-
дизм, панкреатодуоденальна резекція) фактори ризику НАЖХП.
Пацієнтів із наявністю перелічених чинників рекомендується
прицільно обстежити на виявлення захворювань печінки.

Найчастіше трапляються алкогольна хвороба печінки, 
НАЖХП, хронічні вірусні інфекції печінки, токсичні, в тому 
числі медикаментозно-індуковані, ураження печінки.
НАЖХП здебільшого є раннім проявом метаболічного синд-
рому (печінкова маніфестація метаболічного синдрому).

До рідкісних захворювань печінки традиційно належать
автоімунні (автоімунний гепатит, первинний біліарний хо-
лангіт (первинний біліарний цироз), первинний склерозивний
холангіт, IgG4-асоційований холангіт, оverlap-синдром). Однак
підвищення доступності генетичних досліджень наочно
демонструє, що спадкові захворювання печінки насправді
не такі вже й рідкісні. За даними низки дослідників, сумарна
частота носіїв генотипів ризику спадкового гемохроматозу 
в Білорусі становить близько 4,5% (зокрема, середня час-
тота мутації C282Y становить 3,7%, частота генотипу C282Y/
C282Y –  0,7-0,8%, середня частота мутації H63D –  15,7%, час-
тота генотипу H63D/H63D –  до 3%).

Варто враховувати, що ознаки навантаження залізом часто
трапляються не тільки при спадковому гемохроматозі, але 
й у разі НАЖХП. За даними Л. С. Богкш і співавт. (2009), частота 
підвищення коефіцієнта насичення трансферину в пацієнтів 
із НАЖХП становить 3,3%, частота підвищення сироваткового 
феритину –  16,6%, частота гемосидерозу печінки –  33,5%.

Поширеність хвороби Вільсона –  Коновалова в Республіці 
Білорусь становить 1:11 080, а гетерозиготне носійство мута-
ції АТР7В –  1:53.

Клінічне припущення лікаря про автоімунне або спадкове 
захворювання печінки має ключове значення в установленні діа-
гнозу. У зв’язку з цим доцільно виокремити цільові групи осіб, що
мають підвищений ризик розвитку цих захворювань. Зокрема,
спадковий гемохроматоз слід запідозрити в таких випадках:

або ймовірно відомою причиною зі змінами сироваткових 
маркерів заліза;

патологією серця або передчасною сексуальною дисфункцією;

--
ловіків.

Хворобу Вільсона –  Коновалова завжди потрібно підозрю--
вати за наявності таких ознак:

віком від 3 до 45 років;
--

цієнта віком від 3 до 45 років.
Негативний результат тестування на хворобу Вільсона ––  

Коновалова не завжди свідчить про відсутність цієї патологіїї 
(табл.). Тому за високої ймовірності хвороби слід періодичноо 
повторювати перелічені тести.

Потрібно враховувати, що позитивний результат тес--
тування також не завжди є абсолютним підтвердженнямм 
спадкового захворювання печінки. Особливо це стосуєтьсяя
спадкового гемохроматозу. Наприклад, частота підвищенняя 
сироваткового феритину в здоровій популяції може стано--
вити 4-41% (залежно від методів скринінгу), а 0,2-1,3% здоро--
вих осіб мають рівень сироваткового феритину >1000 мкг/л..

Що можна зробити на ранніх стадіях захворювання пе--
чінки, щоб запобігти їх прогресуванню? Першочерговимм 
завданням є усунення етіологічного чинника. Загальні тера--
певтичні заходи мають включати повну відмову від прийомуу 
алкоголю, повноцінне харчування, обмеження в розумнихх 
межах лікарських засобів, інвазивних втручань.

У разі тих чи інших захворювань печінки ефективнимии 
можуть бути специфічні заходи:

--
сивна терапія;

--
лева кислота.

Застосування лікарських засобів із неспецифічним ме--
ханізмом дії: адеметіонін, силімарин, урсодезоксихолеваа 
кислота, екстракт листя артишоку, есенціальні фосфоліпіди..

Захворювання печінки часто мають прихований пере--
біг, що утруднює їх своєчасну діагностику та спричиняєє 
розвиток тяжких незворотних змін. Лише настороже--
ність лікаря та цілеспрямований діагностичний пошукк 
допоможуть виявити патологію печінки на ранніх стадіяхх 
і призначити адекватне лікування.
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Ведення пацієнтів із хронічними 
захворюваннями печінки  
під час пандемії COVID-19

Спікерка зазначила, що нинішня пандемія COVID-19 
суттєво ускладнила надання медичної допомоги па-
цієнтам із ХЗП і змусила фахівців зважено підходити 
до проведення діагностичних втручань та лікарських 
призначень. Наразі лікарі повинні чітко дотримуватися 
протиепідемічних заходів, спрямованих на зниження 
ризику передачі вірусу SARS-CoV-2, враховувати нега-
тивний вплив на печінку лікарських засобів, що засто-
совуються для лікування коронавірусної інфекції тощо 
в умовах обмежених доказових даних.

Щоб допомогти фахівцям краще орієнтуватися в про-
блемних питаннях, які з’являються під час ведення 
таких пацієнтів, Європейською асоціацією з вивчення 
печінки (EASL) / Європейським товариством клінічної 
мікробіології та інфекційних захворювань (ESCMID) 
опубліковано відповідні рекомендації. Розглянемо де-
тальніше їхні основні положення.

Загальні рекомендації:
� відтермінувати (за можливості) відвідування спе-

ціалізованих центрів;
� використовувати засоби відеокомунікації або те-

лефонні візити, де це можливо;
� планові лабораторні дослідження рекомендується 

виконувати поблизу місця проживання, наприклад, 
через лікаря первинної ланки; частота їхнього про-
ведення потребує ретельної індивідуальної оцінки 
співвідношення «ризик –  користь».

Конкретні рекомендації:
� схоже, що хронічний вірусний гепатит не підвищує 

ризику тяжкого перебігу COVID-19. Рекомендується 
використовувати телемедицину, проведення обсте-
жень у місцевих лабораторіях для подальших візитів; 
пацієнтам, які отримують противірусну терапію, слід 
надсилати рецепти поштою;

� пацієнти з неалкогольною жировою хворобою 
печінки (НАЖХП) або неалкогольним стеатогепати-
том (НАСГ), які страждають на супутні метаболічні 
захворювання (діабет, гіпертонія та ожиріння), мають 
підвищений ризик тяжкого перебігу COVID-19;

� пацієнтам з автоімунним захворюванням печінки 
наразі не  рекомендується знижувати імуносупре-
сивну терапію. Її  зниження слід розглядати лише 
за особливих обставин після консультації з фахівцем 
(наприклад, лімфопенія, спричинена прийомом ліків, 
бактеріальна / грибкова суперінфекція, в разі тяжкого 
перебігу COVID-19);

� наголошується на важливості вакцинації проти 
Streptococcus pneumoniae та грипу;

� в пацієнтів із компенсованим цирозом слід роз-
глянути можливість відтермінування спостереження 
за гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК) і скринінгу 
на варикоз. Для стратифікації ризику слід застосову-
вати неінвазивну оцінку ризику варикозу (кількість 
тромбоцитів або критерій Baveno VI).

Загальні рекомендації:
' догляд за пацієнтами має забезпечуватися відпо-

відно до клінічних рекомендацій, однак слід мінімізу-
вати вплив на медичний персонал, використовуючи 
телемедицину / візити телефоном, де  це  можливо/
необхідно, щоб уникнути госпіталізації;

' список пацієнтів для трансплантації має бути 
обмежений особами з негативним  короткостроковим 

прогнозом, у  т. ч. пацієнтів із  гострою / гостро- 
хронічною печінковою недостатністю (ALF/ACLF), 
високою оцінкою за шкалою MELD і ГЦК на верхній 
межі Міланських критеріїв, оскільки можливе обме-
ження трансплантаційних втручань або донорства 
органів у багатьох країнах і регіонах;

' програму скринінгу в стаціонарі перед пересад-
кою печінки слід виконувати в строго рекомендова-
ному обсязі з метою зменшення часу перебування 
в  стаціонарі; скоротити кількість консультацій 
в  інших відділеннях/клініках (офтальмологічних, 
дерматологічних, стоматологічних; неврологічні 
консультації краще виконувати місцево в  амбу-
латорних умовах);

' наголошено на  важливості вакцинації проти 
Streptococcus pneumoniae та грипу;

' для запобігання декомпенсації та уникнення гос-
піталізації слід ретельно дотримуватися рекомендацій 
щодо профілактики спонтанного бактеріального пери-
тоніту та печінкової енцефалопатії;

' варто застосовувати тестування на SARS-CoV-2 
в пацієнтів із гострою декомпенсацією або гострою 
печінковою недостатністю.

Конкретні положення для пацієнтів, скерованих 
на трансплантацію:

' регулярне тестування на SARS-CoV-2 слід прово-
дити перед трансплантацією як у донорів, так і в реци-
пієнтів з огляду на те що негативний результат тесту 
не може повністю виключити інфекцію;

' згода пацієнта на діагностичні та терапевтичні 
процедури, пов’язані з трансплантацією, має перед-
бачати потенційний ризик внутрішньолікарняного 
інфікування COVID-19;

' трансплантація від живих донорів має розгляда-
тися за індивідуальним порядком.

Слід дотримуватися обережності відповідно до ке-
рівних принципів, у т. ч. продовження системного 
лікування та можливості трансплантації печінки. 
Водночас необхідно мінімізувати контакт із медич-
ним персоналом, використовуючи телемедицину 
/ телефонні візити, де це можливо/необхідно, щоб 
уникнути госпіталізації. За інфікування COVID-19 
рекомендується ранній прийом. Дивіться також роз-
діл «Стаціонарне лікування».

Загальні положення:
☑ дотримуйтеся догляду відповідно до керівних 

принципів, але слід ураховувати мінімальний вплив 
медичного персоналу, використовуючи телемедицину / 
телефонні візити, де це можливо/необхідно, щоб уник-
нути госпіталізації;
☑  акцент на  ва жливості вакцинаці ї проти 

Streptococcus pneumoniae та грипу;
☑ в стабільних пацієнтів проводити локальні лабо-

раторні аналізи (в т. ч. рівні ліків);
☑ наразі не рекомендується знижувати імуносу-

пресивну терапію. Її зниження слід розглядати 
лише за  особливих обставин після консультації 
з фахівцем (тяжка форма COVID-19, медикамен-
тозна лімфопенія або бактеріальна / грибкова су-
перінфекція).

Залежно від наявних ресурсів скринінг на варикозне 
розширення вен методом езофагогастродуоденоскопії має 
бути зарезервований для пацієнтів із ризиком розвитку 
кровотечі з варикозно розширених вен, пацієнтів з анам-
незом шлунково-кишкової кровотечі чи ознаками вира-
женої портальної гіпертензії (асцит, кількість тромбоцитів 
100 000/мкл). Неінвазивна оцінка ризику на наявність ва-
рикозного розширення вен має застосовуватися для стра-
тифікації ризику (кількість тромбоцитів або Baveno VI).

Ендоскопічна ретроградна холангіографія для дила-
тації або заміни стента в пацієнтів після транспланта-
ції печінки чи в хворих із первинним склерозувальним 
холангітом має виконуватися після ретельного індиві-
дуального аналізу ризику та  користі, в  т. ч. ризику 
внутрішньолікарняного інфікування SARS-CoV-2 за-
лежно від епідемічної ситуації.

Слід ураховувати, що ендоскопічні процедури пов’я-
зані з підвищеним ризиком поширення SARS-CoV-2. 
Під час проведення колоноскопії або ФГДС може від-
бутися краплинне поширення вірусу. Крім того, ризик 
поширення вірусу під час колоноскопії збільшується 
за рахунок його виділення у фекалії. Отже, показання 
до ендоскопічних процедур у пацієнтів із COVID-19 
мають бути обмежені надзвичайними ситуаціями 
(шлунково-кишкова кровотеча, бактеріальний холан-
гіт або інші загрозливі для життя стани).

Скринінг ГЦК може бути відтермінований з ураху-
ванням наявних ресурсів (у т. ч. наявності варіантів 
лікування в разі діагностики ГЦК) та індивідуаль-
ної оцінки ризику. Пацієнти з підвищеним ризиком 
(хворі з підвищеним рівнем α-фетопротеїну, деком-
пенсованим цирозом печінки, хронічним гепатитом, 
НАСГ, діабетом тощо) можуть отримати пріоритет 
за умови обмеженості ресурсів.

Спостереження за ГЦК слід відтермінувати до оду-
жання.

Рекомендація значно залежить від місцевої захворю-
ваності на COVID-19 та індивідуальних показань для 
гістологічної оцінки.

Біопсію слід відтермінувати в пацієнтів із:
 НАЖХП або хронічним вірусним гепатитом 

(з метою класифікації / встановлення діагнозу);
 помірно підвищеним рівнем трансаміназ 

(наприклад, AЛТ є у 3 рази вищим за верхню межу 
норми) невідомої етіології.

Біопсію необхідно виконати в пацієнтів із:
 значним підвищенням рівня трансаміназ (напри-

клад, АЛТ є у 5 разів вищим за верхню межу норми) 
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невідомої етіології; за підозри на автоімунне захворю-
вання печінки лікування без гістологічного діагнозу 
може розглядатися на основі оцінки індивідуального 
співвідношення ризику/користі;

 підозрою на злоякісні утворення печінки.

Біопсія печінки має бути відтермінована в більшості 
пацієнтів, оскільки:

 лікування / догляд за COVID-19 має вагоміше зна-
чення за встановлення діагнозу супутнього захворю-
вання печінки;

 системне запалення, пов’язане з COVID-19, може 
спотворювати специфічні гістологічні характеристики;

 біопсія печінки може бути пов’язана з ризиком 
передачі вірусу (хоча вірус SARS-CoV-2 досі не вияв-
лений у тканині печінки, експресія його рецептора 
на холангіоцитах передбачає, що вірус може також 
бути присутнім у печінці).

Необхідність обмеження відвідувань спеціалізова-
них центрів є проблемою як для пацієнтів із захворю-
ваннями печінки, так і для місцевих медичних праців-
ників. Для полегшення децентралізованої допомоги 
цим пацієнтам варто налагодити тісну співпрацю між 
гепатологами, а також  лікарями первинної ланки. 
Це  стосується етапів імуносупресивної терапії після 
трансплантації печінки, ведення пацієнтів із високим 
рівнем АЛТ невідомої етіології тощо. Спеціалізованим 
центрам рекомендується надавати доступну контактну 
інформацію для місцевого медичного персоналу, щоб 
полегшити й оптимізувати співпрацю.

Багато пацієнтів із ХЗП продовжуватимуть потребу-
вати стаціонарної допомоги під час пандемії COVID-19 
для запобігання декомпенсації захворювання, роз-
витку холангіту, відторгнення або інших ускладнень. 
Першочергове значення для цих пацієнтів матимуть 
загальні заходи щодо профілактики інфікування 
SARS-CoV-2. Залежно від місцевої інфраструктури 
застосування чистих палат або лікарень для пацієнтів 

з COVID-19 є виправданим. З огляду на місцеву за-
хворюваність на COVID-19 чіткий розподіл на  «чисті» 
та  «брудні» палати/лікарні може бути невиправ-
даним. Скрізь (де це можливо) пацієнти із ХЗП, які 
потребують стаціонарного лікування із  причин, 
не  пов’язаних із  COVID-19, мають надходити 
до чистих відділень чи лікарень, що не обслуговують 
хворих із COVID-19. Оскільки ці установи можуть 
не мати змоги надання спеціалізованої гастроентеро-
логічної допомоги, спеціалізованим центрам рекомен-
довано надавати легкодоступну контактну інформацію 
для забезпечення екстрених консультацій гепатологів.

Пацієнтам із ХЗП із COVID-19 можна рекомендувати 
стаціонарне лікування, якщо в них є додаткові фактори 
ризику тяжчого перебігу COVID-19 (артеріальна гіпер-
тензія, діабет або ожиріння, цироз печінки, ГЦК чи 
стан після пересадки печінки).

→ варто розглянути можливість раннього призначення 
противірусної терапії відповідно до місцевих рекомен-
дацій або залучення пацієнта до клінічних (експеримен-
тальних) випробувань противірусної терапії COVID-19;

→ слід запобігати передозуванню парацетамолом 
(2-3 г/день вважається безпечною дозою в пацієнтів 
із цирозом печінки без активного вживання алкоголю);

→ не потрібно призначати нестероїдні протиза-
пальні препарати пацієнтам із цирозом печінки та пор-
тальною гіпертензією;

→ у хворих із декомпенсованим цирозом слід про-
довжувати лікування пов’язаних із цирозом усклад-
нень, як-от портальна гіпертензія, асцит, печінкова 
енцефалопатія, спонтанний бактеріальний перитоніт;

→ у пацієнтів із ГЦК (за можливості) слід відтер-
мінувати локально-регіонарну терапію та тимчасово 
відмінити імуносупресивну терапію. Рішення про 
те, чи слід продовжувати (зниженою дозою) призна-
чення інгібіторів кінази у випадках нетяжкого перебігу 
COVID-19 слід ухвалювати індивідуально в кожному 
конкретному випадку;

→ хворим після трансплантації печінки може 
 знадобитися корекція дози інгібіторів кальциврину  та/
або mTOR залежно від розпочатої антивірусної терапії.

Часто в лікарів з’являється питання щодо безпеки вак-
цинації проти COVID-19 у пацієнтів із ХЗП.  Детальний 

алгоритм дій надає оновлений консенсус Американської 
асоціації з вивчення хвороб печінки (AASLD, 2021).

Розглянемо детальніше положення цього документа, 
які стосуються вакцинопрофілактики в пацієнтів із ХЗП:

→ з огляду на підвищену захворюваність та смерт-
ність від СOVID-19 серед хворих на ХЗП (особливо 
із цирозом печінки) слід вважати таких осіб пріори-
тетними кандидатами на вакцинацію;

→ пацієнти із ХЗП, які отримують противірусну тера-
пію вірусного гепатиту В чи С або медикаментозну тера-
пію автоімунних захворювань печінки, не повинні при-
пиняти приймати ці ліки на тлі проведення вакцинації;

→ хворих із ГЦК, котрі отримують локально-ре-
гіонарну чи системну терапію, можна вакцинувати 
без перерви в лікуванні. Однак пацієнти з нещодав-
ньою інфекцією або лихоманкою не повинні тимчасово 
утримуватися від вакцинації до стабілізації стану;

→ вакцини проти СOVID-19 на основі мРНК / аде-
новірусного вектора продемонстрували сприятливий 
профіль ефективності та безпеки в пацієнтів із ХЗП 
у постмаркетингових дослідженнях, де вони застосову-
валися в стандартному режимі введення й дозування;

→ всі пацієнти із ХЗП, у т. ч. вакциновані особи, по-
винні дотримуватися профілактичних заходів із метою 
зменшення ризику інфікування SARS-CoV-2 (носіння 
маски, соціальна дистанція, миття рук);

→ рекомендується додаткова (третя) доза вакцини 
мРНК щонайменше через 28 днів усім пацієнтам із ГЦК 
і хворим на ХЗП, котрі отримують преднізолон, мета-
боліти чи біологічну терапію;

→ не рекомендовано утримуватися від імуносупресії 
до чи після введення вакцини проти СOVID-19 з метою 
підвищення ефективності вакцинації;

→ у зв’язку з низькою імунною відповіддю на вак-
цинацію та потенційно тяжкими наслідками інфекції, 
зумовленої вірусом SARS-CoV-2, пацієнти із цирозом 
печінки (особливо в стадії декомпенсації) повинні бути 
в пріоритеті щодо отримання третьої дози вакцини;

→ кандидати на трансплантацію печінки за мож-
ливості мають отримувати вакцину проти СOVID-19 
перед проведенням оперативного втручання, що доз-
волить забезпечити формування адекватної імунної 
відповіді. Деякі трансплантаційні центри пропагують 
політику щеплення проти СOVID-19 живого донора 
перед проведенням трансплантації.

НОВИНИ МОЗ

ЗУ
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ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Ураження кишечнику в умовах  
пандемії COVID-19

��
Чи відрізняється ризик інфікування COVID-19 та тяж-
кого перебігу цієї хвороби в пацієнтів із захворюваннями 

кишечнику від загальної популяції?
Захворювання кишечнику являють собою хвороби, пов’язані 

зі змінами імунної відповіді, що збільшує ризик виникнення 
інфекцій, у т. ч. вірусних. Крім того, лікування запальних захво-
рювань кишечнику (ЗЗК) нерідко пов’язане з імуносупресією.

��
Яким є патогенез ЗЗК? Чи з’явилися протягом останнього 
часу нові відкриття або гіпотези?

Відомим науково-популярним терміном, що стосується од-
нієї з ланок патогенезу ЗЗК, є термін «синдром дірявої кишки 
(leaky gut)». Однак коректніше вживати термін «синдром підви-
щеної проникності слизових», який характеризує окремий ви-
падок синдрому підвищеної епітеліальної проникності (СПЕП). 
Окрім хвороб травного тракту, СПЕП супроводжує хронічне 
обструктивне захворювання легень, хронічні хвороби нирок, 
деякі психічні та неврологічні розлади (депресію, шизофренію, 
хворобу Альцгеймера).

��
Із чого складається слизовий бар’єр кишечнику, який 
страждає при СПЕП?

Слизовий бар’єр кишечнику має три рівні: преепітеліаль-
ний, що являє собою шар слизу, в якому містяться компоненти 
хімічного бар’єра (антимікробні пептиди, глікопротеїни, 
секреторний імуноглобулін А), епітеліальний –  шар клітин 
епітелію кишечнику, з’єднаних десмосомами й адгезійними кон-
тактами, а також субепітеліальний –  власна пластинка слизової 
оболонки, збагачена імунними клітинами.

��
Чи існує зв’язок між функцією слизового епітелію кишеч-
нику та дихальної системи?

Загалом усі слизові бар’єри в організмі людини є схожими; 
знання щодо кишкового епітеліального бар’єра можна інтер-
полювати на інші системи. Ще в 2012 р. S. Keely та співавт. було 
опубліковано цікаве дослідження, яке продемонструвало, що 
між слизово-епітеліальними бар’єрами травної та дихальної 
систем існує певна взаємодія, опосередкована цитокінами 
(інтерлейкін-6 та –13, фактор росту пухлин β), апоптозом клі-
тин і колонізацією легень власними кишковими бактеріями. 
На думку авторів, можна говорити про поняття легенево-киш-
кової осі, яка регулює низку фізіологічних та патофізіологічних 
процесів. Один із головних цитокінів цієї осі (інтерлейкін-6) 
є провідним учасником цитокінового шторму при COVID-19.

��
Як виявити дисфункцію слизового бар’єра та СПЕП?

Із  цією метою використовується імуногістохімічне 
дослідження біоптату тканин із  визначенням рівня білків 
клаудинів та оклюдинів, що відповідають за міжклітинні кон-
такти. Наявність та інтенсивність СПЕП –  додаткові маркери 
диференційної діагностики, предиктори розвитку позакишко-
вих проявів хвороби та показники глибокої ремісії.

��
Яке значення має схожість слизових бар’єрів легень та ки-
шечнику в умовах пандемії COVID-19?

Насамперед таке, що в цей час при обстеженні пацієнтів із підоз-
рою на захворювання кишечнику слід обов’язково проводити 
диференційну діагностику з його постковідними ураженнями.

��
Як класифікують постковідні ураження кишечнику?

Відповідно до класифікації робочої групи Товариства 
гастроентерологів України, постковідні ураження кишечнику 
включають COVID-19-індукований синдром надмірного бакте-
рійного росту (СНБР), функціональну діарею після перенесеної 
COVID-19, інфекційно-індукований синдром подразненого 
кишечнику (СПК), антибіотик-асоційовану діарею (ААД; без 
Clostridium difficile або з підтвердженою клостридіальною ін-
фекцією), загострення неспецифічного виразкового коліту, 

вперше виявлені (COVID-19-індуковані) ЗЗК. Отже, постковідні 
ураження кишечнику можна загалом розподілити на функціо-
нальні та запальні.

��
Якими є особливості перебігу функціональних постко-
відних уражень кишечнику?

Такі ураження зазвичай з’являються в пацієнтів з легким або 
безсимптомним перебігом COVID-19, які не приймали антибіо-
тиків, унаслідок безпосереднього вірусного ушкодження стінки 
кишечнику. Патогенетично схожі патологічні стани пов’язані 
з дисбіозом кишечнику та СНБР.

��
Чи існує зв’язок між COVID-19 та бактерійним складом 
кишечнику?

Безумовно. Ще протягом півроку після гострого захворю-
вання в пацієнтів зберігаються глибокі зміни в кількісно-якіс-
ному складі мікрофлори кишечнику, а коронавірус SARS-CoV-2 
виділяється з калом.

��
Якими є основні патогенетичні ланки функціональних 
захворювань кишечнику?

Серед них можна виокремити спадковість, порушення мо-
торики, вісцеральну гіперчутливість, ушкодження слизового 
бар’єра кишечнику, порушення сприйняття центральною нер-
вовою системою вісцеральних подій, психопатологічні процеси, 
інфекції/мікрозапалення, зміни кишкової мікробіоти, харчову 
алергію / непереносимість.

��
Якими є потенційні фактори ризику розвитку COVID-19 
у хворих із функціональними захворюваннями кишеч-

нику, зокрема із СПК?
Цими факторами є інфекційно-індукований СПК, підтип 

СПК із діареєю, наявність у пацієнтів із СПК СНБР, стійкість 
СПК до стандартної терапії, часті загострення, СПК при ва-
гітності.

��
Чи можлива при COVID-19 ААД?

Так, якщо лікування COVID-19 передбачало застосу-
вання антибіотиків. При ААД зміни в кишечнику пов’язані 
не з безпосередньою цитопатичною дією вірусу, а з побічними 
ефектами лікування основної хвороби. Застосування декількох 
антибіотиків підвищує ризик формування дисбіозу. Анти-
біотиками, які найчастіше зумовлюють клостридіальну ААД 
і псевдомембранозний коліт, є цефалоспорини, амоксицилін, 
азитроміцин, кліндаміцин. Більшість із цих антибіотиків ши-
роко застосовуються в терапії COVID-19.

��
Чи має стан кишечнику вплив на перебіг COVID-19?

За даними S. Zappa та співавт. (2020), якщо інфікування 
COVID-19 відбулося на тлі еубіозу, перебіг хвороби зазвичай 
є легшим, однак при інфікуванні на тлі дисбіозу ймовірність 
ускладнень зростає. Наразі тривають розробки пробіотичних 
препаратів, здатних запобігати тяжкому перебігу COVID-19.

��
Як можна коригувати СПЕП і пов’язані з ним несприят-
ливі наслідки?

Для цього існують декілька шляхів, які можна поєднувати, –  
корекція дисбіозу, усунення запалення в слизовій оболонці тов-
стого кишечнику, відновлення синтезу та складу слизу, корекція 
місцевої / системної імунної відповіді, а також ад’ювантна тера-
пія. Як перспективний метод розглядається також транспланта-
ція фекальної мікробіоти. Цей метод висвітлено в рекомендаціях 
Української асоціації гастроентерологів, виданих у 2020 р.

��
Які препарати рекомендовані для лікування функціо-
нальних захворювань кишечнику, зокрема СПК?

Відповідно до рекомендацій Української асоціації гастроен-
терологів, базисними заходами є освіта пацієнта та модифікація 

способу життя. Фармакотерапія (залежно від провідного 
синдрому) може включати рифаксимін, спазмолітики, пробіо-
тики, лоперамід, макрогол тощо. Медикаментозне лікування 
призначається після невдачі 4-8-тижневої модифікації способу життя.

��
Що означає «модифікація способу життя» при СПК?

У цьому випадку модифікація способу життя передбачає 
відмову від шкідливих звичок, фізичну активність, виключення 
алкоголю, жирної та гострої їжі, вживання значної кількості 
харчових волокон, застосування олії м’яти перцевої.

��
Чи є в Україні засоби, які містять олію м’яти перцевої?

Наразі на фармацевтичному ринку представлений єди-
ний такий засіб –  дієтична добавка КАПСУМЕН®. Активною 
речовиною КАПСУМЕН® є L-ментол, який добре вивчений 
у клінічних дослідженнях.

��
Які основні ефекти дієтичної добавки КАПСУМЕН® при 
функціональних захворюваннях кишечнику?

КАПСУМЕН® має декілька основних ефектів, важливих 
при СПК та інших функціональних розладах. Зокрема, L-мен-
тол (основний активний складник цього препарату) блокує 
кальцієві канали непосмугованих м’язів, що забезпечує спаз-
молітичну дію. Крім того, L-ментол пригнічує ріст патогенних 
та умовно-патогенних мікроорганізмів (Salmonella enteritidis, 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Clostridium dif ficile, 
Candida). Антибактерійна активність ментолу обумовлена 
його здатністю проникати до цитоплазматичної мембрани 
бактерійної клітини, порушуючи ї ї  цілісність. L-ментол 
також реалізує протизапальний ефект завдяки пригніченню 
вивільнення гістаміну з опасистих клітин, індукції синтезу 
протизапального інтерлейкіну-10 та зменшенню продукції 
прозапальних медіаторів.

Як відомо, основним патогенетичним чинником СПК є підви-
щення вісцеральної чутливості. L-ментол діє і у цьому напрямі, 
блокуючи натрієві канали й активуючи TRPM-8-рецептори 
периферичних ноцицептивних нейронів, за рахунок чого підви-
щується поріг больової чутливості. Додатковими сприятливими 
ефектами L-ментолу є седативна та протитривожна дія, асоці-
йована з активацією рецепторів γ-аміномасляної кислоти. Слід 
зауважити, що вагома перевага L-ментолу –  кількість побічних 
ефектів на рівні плацебо.

��
Чи існує доказова база застосування олії м’яти перцевої 
при СПК?

Так. Ця база є багаторічною і багатоцентровою. За допомо-
гою низки закордонних досліджень однозначно доведено, що 
застосування олії м’яти перцевої дозволяє зменшити вираже-
ність абдомінального болю. Відповідно до позиції вітчизняних 
експертів, у базисній терапії СПК вживання дієтичної добавки 
КАПСУМЕН® може бути дієвою та безпечною альтернативою 
традиційним спазмолітикам щодо таких проявів, як біль у жи-
воті, імперативні позиви до дефекації, здуття живота.

��
Як би Ви могли узагальнити зв’язок ЗЗК і COVID-19?

У наш час COVID-19 має потужний вплив на життя всіх 
людей, у т. ч. пацієнтів із ЗЗК. У зв’язку із цим при веденні таких 
хворих необхідно проводити ретельну диференційну діагнос-
тику загострень функціональних, запальних та постковідних 
уражень кишечнику, а для лікування використовувати сучасну 
комплексну терапію.

ЗУ
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Залізодефіцит і залізодефіцитна анемія: 
можливості профілактики та лікування

Залізо вважається одним із найнеоб-
хідніших мікронутрієнтів для організму 
людини. В  організмі дорослої людини 
міститься ≈3-5  г заліза (40-50 мг/Fe/кг). 
Основна його функція (транспортування
кисню) пов’язана зі здатністю брати участь 
у формуванні гему, а в складі гемоглобіну –  
зворотно зв’язувати кисень для його пе-
ренесення до всіх органів і тканин. Отже, 
ЗД спричиняє порушення цього процесу 
та зумовлює розвиток гіпоксії. Залізо також 
бере безпосередню участь у формуванні
міоглобіну, основна функція якого поля-
гає у формуванні запасу кисню для роботи 
м’язів, а також сприянні внутрішньоклі-
тинному транспорту кисню в умовах аероб-
ного метаболізму. Крім того, залізо входить 
до складу білків, які регулюють процеси
клітинного дихання, циклу Кребса, син-
тезу ДНК, каталізує процеси транспорту 
електронів, окислення та відновлення ор-
ганічних субстратів, є обов’язковим компо-
нентом багатьох гемопротеїдів, металопро-
теїдів та ензимів, що беруть участь у різних 
метаболічних процесах організму.

Отже, ЗД негативно впливає на всі ос-
новні метаболічні процеси, в т. ч. на синтез
таких макроергічних сполук, як АТФ.

Найважливішим лабораторним кри-
терієм є рівень сироваткового феритину 
(у нормі –  концентрація 58-150 мкг/л, зни-
ження <15 мкг/л свідчить про наявність
ЗД, навіть якщо інші показники в нормі, 
через компенсаторну підтримку рівня за-
ліза з депо). Під час діагностики ЗД ви-
значають також рівень гемоглобіну, ери-
троцитів, показник гематокриту, відсоток 
(коефіцієнт) насичення трансферину за-
лізом (визначає стан транспортного пулу 
Fe, в нормі –  30-45%, при ЗД завжди <20%), 
еритроцитарні індекси (MCV –  серед-
ній обсяг еритроциту, норма –  83-97 фл, 
MCH –  середній у міст гемоглобін у 

в   еритроциті, норма –  27-31  пг), MCHC
(середня концентрація гемоглобіну в ери-
троцитарній масі, норма –  32-36 г/дл), RDW 
(діапазон розподілу еритроцитів за об’є-
мом). Доцільним вважається визначення 
еритропоетину. Менш достовірними є рі-
вень сироваткового заліза та загальна залі-
зозв’язувальна здатність сироватки.

Для скринінгу достатнім буде визна-
чення рівня феритину– найчутливішого 
лабораторного показника, що відображає 
істинний ЗД в організмі.

До груп ризику розвитку ЗДА, що най-
більш потребують заліза та страждають від
його нестачі, належать вагітні та жінки за-
галом, підлітки, вегетаріанці, вегани, хворі
на COVID-19 з тяжким перебігом.

Основними причинами ЗДА є неповно-
цінне харчування, кровотечі та мальаб-
сорбція заліза. Оскільки одна з основних 
причин розвитку ЗД –  аліментарний фак-
тор, необхідно насамперед вжити заходів 
щодо корекції дієти пацієнта та збагатити 
його раціон.

Утім, потрібно пам’ятати,  що залізо-
вмісна дієта не може компенсувати ЗД,
а лише підтримує фізіологічні потреби 
в залізі. Поповнити ЗД можна лише одним
шляхом –  курсовим (від 1 до 6 міс) застосу-
ванням залізовмісних лікарських засобів.

Розуміння переваг препаратів двова-
лентного заліза щодо терапевтичного 
ефекту та тривалості лікування, а також
необхідність врахування його недоліків,
пов’язаних із переносимістю, потребують
пошуку нових форм двовалентного заліза 
з хорошою переносимістю та мінімальною
подразнювальною дією на шлунково-киш-
ковий тракт (ШКТ). Низкою робіт пока-
зано, що одна з таких солей заліза –  заліза
гліцинат –  може бути хорошою альтерна-
тивою заліза сульфату.

Структура заліза гліцинату відома 
з 1991 р.: це одна молекула двовалентного
заліза, що асоційована з двома молекулами 
амінокислоти гліцину, які міцно зв’язують

дві валентності заліза й захищають його 
від гідролізу. Завдяки цьому гліцинат за-
ліза транзитом проходить через шлунок 
й всмоктується слизовою оболонкою тон-
кої кишки в незміненому вигляді, і тільки
після всмоктування під впливом цито-
плазматичних ферментів клітин кишеч-
нику відбувається вивільнення вільного
заліза та потрапляння його в кров.

Такі особливості фармакокінетики 
знижують можливість Fe (II) брати участь
у реакціях окислення та захищають по-
верхні ШКТ від подразнення активним
залізом. Саме тому, що контакт вільного 
заліза зі слизовою оболонкою гастроінте-
стинального тракту відсутній, хелат гліци-
нат заліза характеризується дуже хорошою
переносимістю,  що було підтверджено 
в дослідженні M. Coplin і співавт. (1991).

Ця сполука також відома високою біо-
доступністю, в 3,4 раза більшою ніж у мі-
неральних солей заліза, майже в 5 разів
вищою, ніж у сульфату заліза. Це пояс-
нюють тим, що, по-перше, гліцинат є ста-
більною сполукою, поглинається без іоні-
зації (незалежно від значення рН ШКТ)
слизовою оболонкою та не зазнає будь-
яких хімічних змін у ШКТ. По-друге, має
значення наявність у нього двох шляхів
абсорбції, відповідно, зв’язування з двома
типами рецепторів. Перший тип рецеп-
торів –  DMT-1 –  призначений для солей
заліза, ці рецептори знаходяться у дванад-
цятипалій кишці. Другий тип –  PEPT-1 – 
використовується для зв’язування пепти-
дів. Наявність у складі гліцинату заліза
амінокислоти гліцину дозволяє йому зв’я-
зуватися і з цим типом рецепторів також. 
Це суттєво збільшує всмоктування препа-
рату, особливо враховуючи той факт, що
рецептори PEPT-1 розташовані по  всій
поверхні тонкої кишки.

Гліцинат заліза можна застосовувати
незалежно від прийому їжі, що зручно
для пацієнта й підвищує прихильність
до терапії, тому що: 1) завдяки всмокту-
ванню хелату гліцинату заліза в незмі-
неному виді відсутній контакт вільного 
заліза не тільки зі слизовою оболонкою

шлунка, а й з харчовими інгібіторами аб-
сорбції заліза (молочними продуктами,
чаєм, кавою та ін.); 2) всмоктування його
в суміші з їжею краще, ніж у заліза суль-
фату; 3) за даними Ashmead та Ashmead
(1995), він не впливає на стабільність ві-
тамінів та полівітамінів

Високий рівень безпеки хелату гліци-
нату заліза підтверджений європейським 
(Європейським агентством з безпеки про-
дуктів харчування, EFSA) та американ-
ським (FDA) регуляторними органами.

При оцінці користі заліза у формі глі-
цинату треба враховувати також, що після 
дисоціації з гліцинатом заліза вільна амі-
нокислота –  гліцин –  вступає в метаболічні
процеси, що може давати додаткові переваги.

Виходячи з добре вивченого на сьогодні
профілю гліцинату заліза, ця сполука наби-
рає поширеності як субстанція для твердих 
пероральних форм для лікування та профі-
лактичної саплементації. Наприклад, одним 
із перших засобів українського виробни-
цтва є ОМНІФЕРTM, капсульована комбіно-
вана форма від компанії  «Омніфарма Київ».
До складу новинки увійшли 30 мг активного
заліза у формі гліцинату та 400 мкг фолієвої
кислоти у формі біоактивного фолату IV по-
коління Quatrefolic®.

Перевагами ОМНІФЕРTM є:
1) застосування європейських субстан-

цій заліза гліцинату (Dr. Paul Lohmann
GmbH & Co, Німеччина) та Quatrefolic®
(Gnosis, Італія);

2) заліза гліцинат добре досліджений
як щодо його ефективності (у тому числі
в добре організованих рандомізованих 
клінічних дослідженнях із використан-
ням плацебо), так і щодо безпеки вико-
ристання (експериментальні та клінічні
дослідження).

Ефективність профілактики й ліку-
вання ЗД і ЗДА з використанням солей
заліза необхідно оцінювати з  ураху-
ванням критеріїв їхньої ефективності
та безпеки.

Перевагами гліцинату заліза перед 
сульфатом заліза, його поширеним попе-
редником, є кращий рівень засвоюваності
в кишечнику і, як наслідок, можливість
використання меншої дози, краща пере-
носимість (мінімум скарг з боку ШКТ), 
можливість прийому незалежно від їжі.

ЗУ
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Вірус проти хазяїна: війна світів

Свою доповідь спікерка розпочала з характеристики 
вірусів як форми життя, підкресливши колосальну різ-
ницю в будові вірусу й організмів, які вони уражають.
При детальному розгляді структури вірусів складається
враження, що це прибульці з інших світів. Віруси мають 
надзвичайно малі розміри (≈10-20 нм), не виявляють
ознак життя поза межами клітини хазяїна, займаючи 
тим самим проміжну позицію між живими формами
життя та неживою природою (табл.).

По суті віруси є лише невеликими шматочками гене-
тичного матеріалу (ДНК або РНК), які оточені білковою
оболонкою. Всі віруси здійснюють один життєвий про-
цес –  розмноження (за рахунок використання готових 
структур клітини хазяїна).

Віруси –  найчисельніша біологічна форма на нашій 
планеті; вони є переважно видоспецифічними та здатні 
паразитувати в усіх типів живих організмів (рослин, 
тварин, бактерій, архей).

З епідеміологічного погляду до основних характерис-
тик вірусу належать:

вірулентність –  здатність конкретного вірусу зара-
зити організм хазяїна; визначається кількістю вірусних 
часточок, необхідних для зараження організму;

патогенність –  потенційна можливість вірусу зумо-
вити захворювання, тобто завдати організму шкоди;

контагіозність –  ступінь заразності: кількість людей,
яких здатен заразити носій вірусу.

Локалізація збудника в організмі та механізм його 
передачі від одного індивіда до іншого знаходяться
в повній і обов’язковій відповідності між собою; ці
явища взаємно обумовлюють одне одного, утворюють
безперервний ланцюг, що забезпечує збереження виду 
збудника в природі, отже, водночас і безперервність
епідемічного процесу при інфекційному захворюванні 
(другий закон Громашевського).

У процесі зараження вірусу доводиться долати по-
тужні та досконалі фізіологічні й анатомічні бар’єри, що
мають визначену локалізацію (ворота інфекції). Пер-
шим бар’єром є слизова оболонка дихальної та киш-
кової трубок. Його подолання відбувається за рахунок
адгезії –  парної взаємодії слизової та збудника, що зале-
жить від кількості збудника й швидкості процесу. Втім, 
лише одна вірусна частка не здатна подолати захисні
бар’єри організму хазяїна. Для опису кількісних харак-
теристик вірусу, необхідних для зараження організму 
хазяїна, використовують термін «інфектон».

Інфектон –  це дискретний елемент заразного мате-
ріалу, що утворює в площині контакту із тканинами 
організму поверхневу концентрацію, достатню для
запуску тканинного популяційного циклу.

За повітряно-крапельних інфекцій ефект зараження
мають не всі частинки респіраторного аерозолю і не їхня
сума, а лише ті, що несуть достатню для подолання бар’єр-
ної функції слизової оболонки кількість збудників.

Хвора людина чи безсимптомний носій при експі-
рації, кашлі та чханні виділяє в навколишнє середо-
вище значну кількість краплинок слизу зі збудниками, 
при цьому кількість збудника залежить від розміру 

краплинок. Достатньо навантажена вірусами часточка
слизу набуває властивостей інфектону та буде здатна 
до адгезії з подальшим запуском повноцінного циклу 
розвитку вірусу. Заходи, що запобігають проникненню 
краплинок слизу до дихальних шляхів хазяїна (маско-
вий режим, соціальна дистанція), є важливою умовою 
запобігання подальшому розповсюдженню вірусу.

До механізмів противірусного захисту насамперед 
належать морфологічна та фізіологічна досконалість 
органів і систем індивіда, зокрема тих, що слугують
вхідними воротами певної інфекції.

Одним із найважливіших еволюційних механізмів 
захисту організму від збудників є імунітет, дія якого спря-
мована на екзогенні та ендогенні чужорідні за антигенним
складом чинники. Ціль імунного захисту –  забезпечення
генетичної цілісності особин виду протягом індивідуаль-
ного життя. Розрізняють вроджений і набутий; активний,
пасивний; природний і штучний; специфічний, неспеци-
фічний; клітинний та гуморальний імунітет.

Геном людини містить >3 млрд пар нуклеотидів
і 25-30 тис. активних генів. Взаємодія вірусу з організ-
мом людини значно залежить від генетичних особли-
востей останнього. Дослідження з повногеномного
секвестрування, проведене в пацієнтів із тяжким пе-
ребігом COVID-19 та дихальною недостатністю, дозво-
лило виявити зв’язок із певними поліморфними варі-
антами генів, зокрема:

12q24.13 (rs10735079) –  ген рестрикційного ферменту 
(OAS1, OAS2, OAS3);

19р13.2 (rs74956615) –  ген тирозинкінази 2 (TYK2);
19р13.2 (rs2109069) –  ген дипептидилпептидази (DPP9);
21q22.1 (rs2236757) –  ген рецептора інтерферону 

(IFNAR2) (Pairo-Castineira E. et al., 2021).
В осіб із наявністю зазначених генетичних моди-

фікацій спостерігаються ослаблення противірусного
захисту та тяжкий перебіг COVID-19.

L. Gaziano та співавт. (2021) провели аналіз транскрип-
томних і протеомних досліджень 1263 білків у 7554 па-
цієнтів, госпіталізованих унаслідок тяжкого перебігу 
COVID-19, й порівняли отримані результати з >1 млн
осіб групи контролю. Було виявлено значимий зв’язок
високого ризику госпіталізації з трьома білками –  ан-
гіотензинперетворювальний білок (АСЕ2), рецептор
інтерферону (IFNAR2) та бета-субодиниця рецептора 
інтерлейкіну-10 (IL-10 RB).

Рецептор АСЕ2, до якого й відбувається прикріп-
лення вірусу SARS-CoV-2, експресується на багатьох 
типах клітин організму людини (епітелій ротової по-
рожнини, слизова оболонка носа, верхніх та нижніх 
дихальних шляхів, шлунково-кишковий тракт, судини, 
нирки, серце, мозок). Саме ці органи найбільше уража-
ються при коронавірусній інфекції.

Два алелі (варіанти) гена АСЕ2 (rs73635825 та rs143936283) 
продемонстрували низьку афінність до шипоподіб-
ного білка (S-protein) вірусу SARS-CoV-2,  що зни-
жує адгезію і забезпечує потенційну резистентність
(Dadras O. et al., 2021).

У нормальній ситуації життєвий цикл SARS-CoV-2 
виглядає так: SARS-CoV-2 (як будь-який респіраторний 
вірус) потрапляє до  нашого організму повітряно-кра-
пельним шляхом. Після потрапляння до організму 
вірус за допомогою спайк-білка проникає до клітини ха-
зяїна. Цикл реплікації коронавірусу відбувається в де-
кілька етапів: прикріплення / проникнення до  клітини,

трансляція вірусної РНК-реплікази, транскрипція 
і реплікація геному, трансляція структурних білків,
збірка та вивільнення вібріона.

Всього одна вірусна одиниця за цикл реплікації може
породити мільйони вірусів-нащадків. РНК- віруси,
до яких належить і SARS-CoV-2, мають нетривалий
період розмноження і  підвищену частоту мутацій
(≥1 точкових мутацій на вірусний геном за один цикл 
реплікації РНК вірусу). Мутагенез вірусу є обов’язковим
процесом, що з’являється у зв’язку з відсутністю ефек-
тивних механізмів репарації вірусної РНК.

Найчастіше зміна одного нуклеотиду в послідов-
ності геному нічого серйозного не спричиняє –  у та-
кому разі мутацію називають «мовчазною», але іноді
одна чи декілька змін у ланцюжку РНК може зумовити 
модифікацію властивостей самого вірусу. Наприклад,
він може стати стійкішим до умов навколишнього се-
редовища, посилити контагіозність чи вірулентність.
Зміни можуть бути і негативними, тобто такими, що 
не сприяють подальшому розповсюдженню вірусу. Так 
відбувається природна селекція вірусів.

Наприклад, генетична послідовність РНК нового
штаму омікрон відрізняється від оригінальної «ухань-
ської» у >50 локусах. Більшість із цих мутацій (≈30) 
торкнулися спайк-протеїну шипів вірусної оболонки.
Інша частина вірусу, яка вступає у контакт з організ-
мом після того, як спайк-протеїн проклав йому дорогу 
в клітину, в штамі омікрон мутувала 10 разів. Для по-
рівняння: в штамі дельта аналогічний сегмент вірусної 
РНК здійснив лише 2 мутації. На думку науковців, 
високий рівень мутацій міг бути спровокований в ор-
ганізмі одного пацієнта з ослабленим імунітетом (екс-
прес-еволюція вірусу). Нові властивості вірусу можуть 
зумовити стрімке зростання захворюваності, не дивля-
чись на наявні карантинні обмеження.

Потужнішим механізмом модифікації геному 
SARS-CoV-2 є гомологічна рекомбінація, в основі якої
лежить процес утворення набору субгеномних РНК
і можливість перемикання РНК-матриць різних штамів 
коронавірусів. Так утворюються нові штами коронаві-
русу з новими властивостями.

Так, з початку пандемії COVID-19 до травня 2021 року 
у  В’єтнамі зафіксовано всього 3,5 тис. підтверджених 
випадків зараження коронавірусом і 47 смертей. Уряд
цієї країни успішно запобігав розвитку великих спа-
лахів за допомогою нетривалої (але суворої) ізоляції
та жорстких карантинних правил, що зачіпали прак-
тично всі сфери життя населення. Втім, наприкінці
весни захворюваність різко зросла. Невдовзі був вияв-
лений новий гібридний варіант вірусу, який, імовірно, 
є комбінацією штамів альфа і дельта. Новий варіант
був здатний швидко поширюватися та міг спричинити 
стрімке зростання кількості нових випадків зараження.

Можливі декілька сценаріїв розвитку після 
потрапляння вірусу до організму.

Сценарій 1: адгезія інфектону не відбулася –  війну 
не розпочато.

Сценарій 2: інфікування –  напруження захисних сил
організму. Вірус розмножився і розповсюдився, але
організм хазяїна видужав –  перемир’я на умовах вірусу.

Сценарій 3: інфікування –  тяжкий перебіг інфекції, 
цитокіновий шторм, поліорганна недостатність:

В  будь-якому випадку при реалізації сценаріїв
2 та 3 вірус залишається у виграші.

ЗУ
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Вторинна інфекція в пацієнтів із COVID-19, 
госпіталізованих до відділень реанімації  

та інтенсивної терапії

На початку своєї доповіді професор 
нагадав, що однією з основних причин 
летальних наслідків при COVID-19 є 
т. зв. цитокіновий шторм, який харак-
теризується надмірним синтезом і ви-
вільненням цитокінів із подальшим 
формуванням гіперімунної систем-
ної запальної відповіді. Лаборатор-
ним підтвердженням цитокінового 
шторму є суттєве підвищення рівнів 
IL-6, С-реактивного білка, фактора 
некрозу пухлини.

Клінічний прояв цитокінового 
шторму –  підвищення проникності 
капілярів (синдром системного капі-
лярного витоку), що зумовлює вихід 
рідини та  білків в  інтерстиціальний 
простір і набряк тканин. З боку ди-
хальної системи типова ознака цито-
кінового шторму – розвиток гострого 
респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС) та дихальної недостатності.

Характерна особливість патогенезу 
SARS-CoV-2 –  піроптоз,  що являє 
собою одну із  форм запрограмова-
ної загибелі клітини. В основі меха-
нізму піроптозу лежить активація 
каспази-1, яка сприяє утворенню ін-
терлейкінів IL-1β і  IL-18. Зазначені 
прозапальні медіатори вбудовуються 
в ліпідну мембрану клітини та спри-
чиняють її перфорацію і руйнування. 
Порушення ціл існості мембрани 
супроводжується загибеллю клітини 
та вивільненням її вмісту.

На сьогодні цитокіновий шторм і пі-
роптоз вважаються основною причи-
ною смертності при COVID-19. Сучасні 
терапевтичні стратегії, спрямовані 
на стримування проявів цитокінового 
шторму та піроптозу при COVID-19, 
передбачають застосування глюкокор-
тикоїдів, а  також антагоністів IL-6, 
зокрема тоцилізумабу.

Для досягнення сприятливого ре-
зультату в пацієнтів із тяжким перебі-
гом COVID-19 важливий час прийому 
та дозування глюкокортикоїдів; занадто 
раннє їх введення гальмує запуск ме-
ханізму імунного захисту організму, 
збільшуючи в такий спосіб вірусне на-
вантаження та  підвищуючи ризик 
несприятливих наслідків.

Інгібування надмірного запалення 
на ранній стадії цитокінового шторму 
(своєчасне виявлення зростання рівня 
IL-6) за допомогою введення глюко-
кортикоїдів ефективно запобігає роз-
витку ГРДС і  порушенню функцій 
інших органів.

Для пацієнтів із прогресуючим погір-
шенням показників оксигенації та над-
мірною запальною відповіддю доцільно 
використовувати глюкокортикоїд 
нетривалим курсом (3-5 днів); реко-
мендована доза метилпреднізолону – 
1-2 мг/кг/добу (Zhou Y. H. et al., 2020).

Тоцилізумаб –  антагоніст IL-6, що 
пригнічує функцію імунної системи; 
його застосування є ефективним 
за  умови введення на  ранніх етапах 
розвитку цитокінового шторму.

Стартова доза препарату становить 
4-8 мг/кг. Рекомендується розчиняти 
400 мг тоцилізумабу в 100 мл з 0,9% хло-
риду натрію та вводити внутрішньовенно 
крапельно протягом щонайменше 1 год.

Для пацієнтів із низькою ефектив-
ністю першої дози додаткова доза може 
бути застосована через 12 год (доза така 
сама, як і початкова) з максимальною 
кумулятивною дозою не більше двох.

Але на тлі призначення тоцилізумабу 
існують побоювання клініцистів щодо 
зростання ризику приєднання вто-
ринної бактеріальної інфекції у зв’язку 
із пригніченням імунної відповіді. На-
разі дані клінічних досліджень не нада-
ють однозначної відповіді на це запи-
тання, що спонукало українських фа-
хівців провести власне ретроспективне 
дослідження ефективності та безпеки 
тоцилізумабу в пацієнтів із  тяжким 
перебігом COVID-19. Як первинну кін-
цеву точку було обрано частоту роз-
витку вторинної бактеріальної інфекції 
у пацієнтів із COVID-19 на тлі призна-
чення тоцилізумабу. До випробування 
не залучали пацієнтів із цитопенією, 
хворих із бактеріальною або грибковою 
інфекцією при госпіталізації, осіб, котрі 
отримують імуносупресивну терапію.

Пацієнти основної групи отримували 
400 мг тоцилізумабу внутрішньовенно 
з можливістю повторного введення за-
лежно від клінічної відповіді (8 мг/кг). 

Пацієнти контрольної групи отриму-
вали лікування згідно зі стандартизо-
ваним протоколом.

Частота розвитку вторинних бактері-
альних інфекцій становила 46,6% у групі 
тоцилізумабу та 27,6% у групі контролю. 
Також у групі тоцилізумабу спостеріга-
лася вища частота госпітальних пнев-
моній та грибкових пневмоній (табл. 1).

Н а й ч а с т і ш е  в и я в л я л ис я  т а к і 
збудники, як  Enterococcus faecalis, 
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Candida  spp. (табл. 2).

Порівняння абсолютної кількості лім-
фоцитів між двома досліджуваними гру-
пами пацієнтів продемонструвало сут-
тєве їх зниження в групі тоцилізумабу.

Отже, результати проведе-
ного дослідження продемонстру-
вали, що протизапальні методи лі-
кування коронавірусної інфекції 
із застосуванням тоцилізумабу мо-
жуть ефективно зменшувати про-
яви цитокінового шторму, але вод-
ночас сприяють зростанню ризику 
вторинного інфікування пацієнтів 
із тяжким перебігом COVID-19.

На сьогодні є досить багато даних щодо 
розповсюдженості вторинної бактері-
альної інфекції у пацієнтів із COVID-19. 
За даними T. M. Rawson і співавт. (2020), 
≈8% пацієнтів із коронавірусною хворо-
бою під час госпіталізації мали бактері-
альну / грибкову коінфекцію. Вторинний 
аналіз лікування таких пацієнтів про-
демонстрував доцільність призначення 
антибактеріальних засобів із широким 
спектром дії більше ніж у половині ви-
падків, незважаючи на недостатність до-
казів бактеріальної коінфекції.

Зазначені дані свідчать про необхід-
ність втілення зваженої політики щодо 
призначення протимікробних препара-
тів і відповідних стратегічних втручань 
в умовах пандемії COVID-19.

В останніх рекомендаціях Мічиган-
ського медичного університету (США) 
щодо лікування пацієнтів дорослого 
та  дитячого віку з  COVID-19 (від 
10 жовтня 2021 року) запропоновано 
керуватися такими положеннями:

' в пацієнтів, госпіталізованих 
із підозрою на пневмонію при COVID-19 
(очікуються результати тестування), рі-
шення про початок антибактеріальної 
терапії має ґрунтуватися на локальних 
рекомендаціях із лікування пневмонії 
та оцінці рівня прокальцитоніну;

' продовження / початок антибак-
теріальної терапії лише у зв’язку із під-
твердженням COVID-асоційованої 
пнев монії не показане;

' підвищення рівня прокальцитоніну 
достовірно не пов’язане з  бактеріальною 
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Впевнений шлях подолання  

антибіотикорезистентності
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Гепацеф комбі 2.0 г №1 –  

вітчизняний цефалоспорин  

ΙΙΙ покоління (цефоперазон), захищений  

інгібітором β-лактамаз – сульбактамом1 

–  Сульбактам не тільки інактивує β-лактамази, 

але і потенціює бактерицидну активність 

цефоперазону2

–  Розширена активність відносно штамів, резис-

тентних до цефоперазону, враховуючи Enterobacter 

spp., Bacteroides fragilis, Serratia marcescens 

і Acinetobacter spp.3,4

–  Природна активність проти синегнійної палички 

і неферментуючих бактерій2

Склад: діючі речовини: cefoperazone, sulbactam;
1 фл кон містить стерильної суміші цефопер зону н трієвої солі т  сульб кт му н трієвої солі 
(1:1), у перер хув нні н  цефопер зон – 1,0 г т  сульб кт м – 1,0 г.
ПОКАЗАННЯ. Лікув ння інфекцій, спричинених чутливими до преп р ту мікроорг нізм ми:
– інфекції дих льних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– інфекції сечовивідних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– перитоніт, холецистит, хол нгіт т  інші інфекції черевної порожнини;
– септицемія;
– менінгіт;
– інфекції шкіри т  м’яких тк нин;
– інфекції кісток т  суглобів;
– з п льні з хворюв ння орг нів м лого т з , ендометрити, гонорея т  інші інфекції ст тевих орг нів.
ПРОТИПОКАЗАННЯ. З стосув ння комбінов ного преп р ту протипок з не п цієнт м із лергією 
н  сульб кт м, пеніциліни чи цеф лоспорини в н мнезі.
СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯ ТА ДОЗИ. Розчин преп р ту можн  вводити внутрішньовенно т  
внутрішньом’язово. Дорослим з стосовув ти у середньодобовій дозі 2–4 г (введення кожні 12 го-
дин). При тяжкому перебігу інфекцій дозу можн  збільшити до 8 г н  добу при співвідношенні 
діючих речовин 1:1 (тобто вміст цефопер зону 4 г).
МОЖЛИВІ ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ. Більшість побічних ефектів є легкого бо помірного ступеня тяжкості 
т  м ють сприятливий перебіг при трив лому лікув нні: ді рея, нудот  і блюв ння, псевдомембр -
нозний коліт, нейтропенія, лейкопенія; висип ння, кропив’янк , еритем , ексфолі тивний дерм тит, 
токсичний епідерм льний некроліз, свербіж, синдром Стівенс -Джонсон  т  ін.
Інформ ція н д н  в скороченому вигляді, повн  інформ ція викл ден  в інструкції для медичного 
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інфекцією, особливо в умовах супутньої 
дисфункції нирок. Емпіричну антибак-
теріальну терапію зазвичай припиня-
ють одразу після того, як у пацієнта буде 
підтверджено наявність COVID-19, але 
вона може бути показана хворим із лей-
коцитозом та/або гемодинамічною не-
стабільністю. Слід розглянути питання 
щодо деескалації/припинення прийому 
антибіотиків на підставі клінічних і мі-
кробіологічних даних.

У  пацієнтів із  тяжкою інфекцією 
COVID-19, госпіталізованих до клініки 
Мічиганського медичного університету, 
які потребували проведення штучної 
вентиляції легень (ШВЛ):

-
ріальна суперінфекція;

-
альну пневмонію;.

становив 8-10 днів після початку ШВЛ.
У 3,5% усіх пацієнтів із COVID-19 

була виявлена бактеріальна коінфекція 
на момент госпіталізації (табл. 3).

Отже, перевага в лікуванні бактері-
альної пневмонії у пацієнтів, котрі пе-
ребувають у ВРІТ, надається цефепіму.

Цефепім –  β-лактамний цефалоспо-
риновий антибіотик IV покоління ши-
рокого спектра дії; характеризується 
високою стійкістю до більшості β-лак-
тамаз. Цефепім має здатність швидко 
проникати всередину грамнегатив-
них бактеріальних клітин. Ступінь 
зв’язування цефепіму з  пеніцилін- 
зв’язувальним білком значно перевищує 
спорідненість інших цефалоспоринів 
для парентерального застосування.

На  українському фармацевтич-
ному ринку цефепім представле-
ний високоякісним генеричним пре-
паратом  Квадроцеф виробництва 
АТ   «Київмедпрепарат»,  Корпорація 
«Артеріум».

Згідно із протоколом надання ме-
дичної допомоги для лікування коро-
навірусної хвороби (COVID-19) відпо-
відно до наказу Міністерства охорони 
здоров’я України від 2 квітня 2020 року 
№ 762 (у редакції наказу Міністерства 
охорони здоров’я України від 13 травня 
2021 року № 930; останні зміни внесені 
30 грудня 2021 року) антибіотикотера-
пія пацієнтам із COVID-19 показана 
у випадку розвитку пізньої госпітальної 
пневмонії.

За пізньої госпітальної пневмонії, 
якщо антибіотики призначаються ем-
пірично, насамперед необхідно врахо-
вувати епідемічну ситуацію у відділенні 
(яка мікрофлора переважає та до яких 
антибіотиків вона чутлива). 

Рекомендується застосовувати такі 
антибіотики:

� цефалоспорини III покоління 
(цефтріаксон, цефотаксим,  цефтазидим, 
цефі кси м, цефопера зон,  цефпо-
доксим) + макроліди (азитроміцин або 
кларитроміцин);

� респіраторні фторхінолони (ле-
вофлоксацин або моксифлоксацин) 
як монотерапія або в комбінації з це-
фалоспоринами III покоління;

� за потреби (зазвичай з метою рота-
ції призначуваних антибіотиків у відді-
ленні) варто розглянути захищені цефа-
лоспорини (цефоперазон/сульбактам, 
цефтріаксон/сульбактам, цефтріаксон/
тазобактам, цефотаксим/сульбактам) 
або піперацилін/тазобактам.

З огляду на суттєве зростання при-
значень антибіотиків цефалоспорино-
вого ряду, що спостерігається в умовах 
пандемії COVID-19, очікується значне 

зростання  антибіотикорезистентності 
до препаратів цієї групи.

Отже, доцільними є ротація антибі-
отиків і надання переваги антибактері-
альним засобам із посиленою стійкістю 
до β-лактамаз. Приклад такого засобу –  
препарат Гепацеф Комбі виробництва 
АТ   «Киї в медпрепарат», Корпорація 
 «Артеріум», до складу якого входять суль-
бактам нат рію та цефоперазон натрію.

Сульбактам натрію,  що є похід-
ним основного пеніцилінового ядра, 
незворотно інгібує β-лактамазу. Цефо-
перазон натрію –   напівсинтетичний 
 ц е ф а л о с п о р и н о в и й  а н т и б і о т и к 
III  покоління широкого спектра дії. 

 Цефоперазон натрію діє шляхом при-
гнічення біосинтезу мукопептиду 
клітинної стінки, тоді як сульбактам 
захищає його від руйнування β-лакта-
мазами мікроорганізмів, резистентних 
до β-лактамних антибіотиків. Окрім 
того, спостерігається синергізм дії (зни-
ження мінімальних концентрацій анти-
біотиків, що входять до складу комбіна-
ції; пригнічує мікроорганізми набагато 
сильніше порівняно з такими ж кон-
центраціями для кожного компонента 
окремо).

Гепацеф Комбі активний проти 
вс і х  м і к роорг а ні зм і в ,  ч у тл и ви х 
до  цефоперазону; крім того, виявлено 

синергізм дії (зниження мінімаль-
них концентрацій комбінацій, здат-
них пригнічувати мікроорганізми 
в ≈4 рази порівняно з такими концен-
траціями для кожного компонента 
окремо). Гепацеф Комбі чинить най-
вираженішу дію проти таких мікро-
організмів, як Haemophilus influenzae, 
види Bacteroides, види Staphylococcus, 
Acinetobacter calcoaceticus, Enterobacter 
aerogenes, Escherichia coli , Proteus 
mirabi l i s ,  K lebs ie l la  pneumoniae , 
Morganella morganii, Citrobacter freundii, 
Enterobacter cloacae, Citrobacter diversus.

ЗУ
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АНТИБІОТИКОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ МІЖНАРОДНИЙ КОНГРЕС

Антимікробна резистентність: шляхи вирішення проблеми

Завідувач відділу антимікробної резистентності 
та інфекційного контролю державної установи «Центр
громадського здоров’я Міністерства охорони здоров’я
України» Роман Олександрович Колесник виступив 
із доповіддю «Протидія антимікробній резистентності
в Україні: на що очікувати в 2022 році?».

Більшість випадків антимікробної резистентності 
пов’язана з інфекційними хворобами, що передаються
під час надання медичної допомоги, тому профілактика 
цих інфекцій є надто важливою. В 2021 році в Україні 
відбулося чимало змін, які стосувалися боротьби із цією 
проблемою. Такий досвід допомагає зрозуміти, на що
очікувати нам у майбутньому.

Так, у стаціонарних закладах охорони здоров’я на-
решті розпочне діяти Протокол профілактики інфек-
ційних хвороб, пов’язаних з  наданням медичної до-
помоги, з акцентом на девайс-асоційовані інфекційні 
хвороби (наказ Міністерства охорони здоров’я України 
від 3  серпня 2021 року № 1614). До цих хвороб нале-
жать катетер-асоційовані інфекції сечовивідних шляхів,
а також катетер-асоційовані інфекції кровотоку та вен-
тилятор-асоційовані інфекції. Крім того, акцент ро-
биться на  інфекції ділянки хірургічного втручання 
і на інфекції Clostridium difficile.

У 2021 році Україна першою з країн колишнього Ра-
дянського Союзу ухвалила інструкцію з адміністрування
антимікробних препаратів (у т. ч. із моніторингом спо-
живання) для закладів охорони здоров’я, що надають
стаціонарну медичну допомогу. Відтепер у стаціонарах 
має з’явитися окрема особа, яка займатиметься винят-
ково моніторингом призначення лікарями антимікроб-
них препаратів. Окрім того, ця особа прописуватиме
протоколи емпіричної антибіотикотерапії для будь-яких 
випадків, які стосуються того чи іншого закладу охо-
рони здоров’я. Водночас запроваджується моніторинг 
споживання окремих антимікробних препаратів (анти-
біотики резерву та деякі найчастіше використовувані 
в Україні препарати – цефтріаксон, фторхінолони тощо).
Це дозволить відстежувати раціональність використання 
антимікробних препаратів у закладах охорони здоров’я.

Нарешті з’явилися критерії визначення інфекцій-
них хвороб, пов’язаних з наданням медичної допомоги,
а також критерії визначення антимікробної резистент-
ності, які допоможуть здійснювати епідеміологічний
нагляд за інфекційними хворобами, пов’язаними з на-
данням медичної допомоги. Епідемічний нагляд буде 
як рутинним, так і дозорним. Рутинний епідемічний 
нагляд не підлягатиме звітуванню, дозорний – прово-
дитиметься державною установою «Центр громадського
здоров’я Міністерства охорони здоров’я України»
1 раз на 5 років.

Відтепер в Україні буде лише одна методологія визна-
чення антибіотикорезистентності – EUCAST. Це надасть 
можливість клініцистам якісніше підбирати лікування 
для пацієнтів, а на регіональному та національному рів-
нях – проводити якісний аналіз даних і визначати чут-
ливість для розробки протоколів лікування.

Дозорний епідемічний нагляд за  антимікробною
резистентністю (наказ Міністерства охорони здоров’я
України від 19.08.2021 року № 1766) припускає залучення
25 лабораторій.

Документом,  що стосується суто хірургічних від-
ділень, є проєкт уніфікованого клінічного Протоколу 
«Періопераційна антибіотикопрофілактика», який зо -
бов’яже використовувати в операційних раціональні
підходи до антибіотикопрофілактики.

Що стосується амбулаторно-поліклінічних закладів
охорони здоров’я, то незабаром буде опубліковано наказ
(наразі перебуває на розгляді Міністерства юстиції Укра-
їни), який змінить форму первинної облікової докуї -
ментації № 025/о і доповнить її важливим розділом, що 
стосуватиметься лікування пацієнтів антибіотиками,
де сімейний лікар зазначатиме причину призначення 
препарату, дозування, дату відміни тощо. Це дозволить
аналізувати доцільність використання антибіотиків під
час амбулаторного лікування.

Завідувач кафедри госпітальної 
педіатрії Запорізького державного
медичного університету, доктор
медичних наук, професор Геннадій 
Олександрович Леженко предста-
вив доповідь «Антибіотик-асоційо-
вана діарея (ААД). Огляд сучасних 
рекомендацій».

За даними ESPGHAN (Європей-
ське товариство дитячої гастроенте-
рології, гепатології й нутриціології),

ААД – це діарея, яка з’являється одразу, через декілька
тижнів або місяців після прийому антибактеріальних за-
собів (за умови виключення інших етіологічних чинників). 
У світі ААД зустрічається в кожного третього пацієнта,
котрий приймає протимікробні засоби.

В дітей практично всі антибіотики, які застосовують
як першу лінію терапії (пеніциліни, макроліди, цефалоспо-
рини), здатні спричиняти діарею, причому захищені пе-
ніциліни є «рекордсменами» за частотою цієї небажаної 
побічної реакції. За даними статистики, це саме ті препа-
рати, які найчастіше призначають педіатри, сімейні лікарі 
та оториноларингологи.

До інших факторів ризику ААД належать тривалість 
і повторні курси антибіотикотерапії, комбінація декіль-
кох препаратів та призначення засобів, які виводяться 
із жовчю. Причинами ААД, безпосередньо пов’язаними
з  пацієнтом, є вік <6  та  >65 років, наявність хроніч-
них захворювань шлунково-кишкового тракту, імунна
недостатність, тяжкість основної патології, тривале пе-
ребування на стаціонарному лікуванні щодо хірургічних 
втручань. Саме під час перебування на госпітальному етапі
хворий контактує із бактеріальної флорою, резистентною 
до більшості етіотропних препаратів.

Існує 3 ланки патогенезу розвитку діареї унаслідок
прийому антибіотиків. Основний механізм розвитку 
ААД пов’язаний із  впливом препарату на  кишкову 
мікрофлору, що спричиняє її дисбаланс. Унаслідок цього
порушуються метаболічні властивості симбіотичних 
мікроорганізмів, знижується вуглеводна ферментація 
та пригнічується утворення коротколанцюгових жирних 
кислот, що в результаті спричиняє осмотичне виділення
води. Зменшення всмоктування рідини та електролітів 
у товстій кишці зумовлює розвиток діареї. Крім того, 
під впливом антибактеріальних препаратів втрачаються
бар’єрні властивості здорової мікрофлори, що спричи-
няє проліферацію патогенів: Clostridium difficile, Candida 
albicans, Klebsiella oxytoca тощо. Ці інфекційні агенти про-
никають усередину клітин кишкового епітелію та руйну-
ють його, що, своєю чергою, є причиною токсикогенної 
або інвазивної діареї, а в тяжких випадках – навіть коліту.

Ще один механізм розвитку ААД – посилення моторики
шлунково-кишкового тракту на тлі антибіотикотерапії. 
Насамперед таку дію чинять засоби, що містять клавула-
нову кислоту. Оскільки найчастіше призначаються захи-
щені напівсинтетичні пеніциліни в комбінації саме із цією 
діючою речовиною, в клінічній практиці лікарі нерідко 
спостерігають цю небажану реакцію, проте не лише кла-
вуланова кислота може надавати такий ефект. Антибіо-
тики із групи макролідів здатні стимулювати мотилінові 
рецептори кишки, цефтріаксон і цефоперазон – підси-
лювати кишкову перистальтику, спричиняючи біліарну 
недостатність та мальдигестію, а пеніциліни навіть можуть
спровокувати сегментарний коліт. Саме тому така неспри-
ятлива дія препаратів на фізіологічні процеси в просвіті 
шлунково-кишкового тракту неодмінно проявляється 
виникненням ААД.

Зазвичай на тлі прийому антибіотиків розвиваються легкі 
та середні форми діареї, які поступово зникають навіть за від-
сутності адекватного лікування. На щастя, псевдомембраноз-
ний коліт із блискавичною маніфестацією є доволі рідкісним
явищем. Саме інвазія Clostridium difficile асоційована з найe -
тяжчим перебігом ААД. Однак прийом антибактеріальних 
засобів небезпечний не лише ризиком виникнення діареї.
Найзагрозливіше порушення – втрата різноманітності мік-
робіому. В нормі чисельність симбіотичних бактерій пере-
вищує кількість наших власних клітин у 10 разів; 98% з них 

локалізуються саме в нижніх відділах шлунково-кишкового 
тракту. Якщо в подальшому продовжиться активне вини-
щення цієї групи мікроорганізмів, мікробіом кишечнику 
настільки обідніє, що це вплине на обмін речовин, імунітет,
когнітивні здібності, а також зумовить значні несприятливі
зміни розвитку нашого організму.

Крім відмови від нераціонального призначення анти-
біотиків, єдиним дієвим шляхом боротьби з ААД є вико-
ристання пробіотичних препаратів. Згідно з рекоменда-
ціями Всесвітньої гастроентерологічної організації, для
профілактики ААД доцільно призначати Saccharomyces
boulardii або Saccharomyces cerevisiae (рівень доказів 1А).
Ці види мікроорганізмів також варто застосовувати для 
лікування гострої інфекційної діареї, про що зазначено 
в настановах 2017 року. В 2015 році Гарвардська робоча 
група створила рекомендації щодо застосування пробіо-
тиків у випадку ААД, де зазначено про таке: крім вище-
зазначених штамів, перевагу слід надавати Lactobacillus 
rhamnosus (LGG) та Lactobacillus reuteri SD2112. У клінічних 
рекомендаціях Американської гастроентерологічної асоці-
ації (2020) щодо профілактики інфекції Clostridium difficile
в дорослих і дітей на тлі антибактеріальної терапії йдеться 
про доцільність використання пробіотиків у моно- чи ком-
бінованій терапії:

  перша позиція – Saccharomyces boulardii;
  друга позиція – двоштамова комбінація Lactobacillus
acidophilus CL1285 + Lacticaseibacillus casei LBC80R;

  третя позиція – триштамова комбінація Lactobacillus 
acidophilus + Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus +
Bifidobacterium bifidum;
  четверта позиція – чотириштамова комбінація
Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus delbrueckii subsp. 
bulgaricus + Bifidobacterium bifidum + Streptococcus 
salivarius subsp. thermophiles.

Доцент кафедри загальної прак-
тики – сімейної медицини, фтизі-
атрії та пульмонології Харківської 
медичної академії післядипломної 
освіти, кандидат медичних наук
Владислав Ігорович Березняков
виступив із доповіддю «Антибіоти-
котерапія негоспітальних пневмо-
ній в умовах пандемії COVID-19».

Правовими актами, що регламен-
тують лікування негоспітальних 

пневмоній в умовах нинішньої пандемії є «жива» клінічна
настанова «Клінічне ведення пацієнтів з COVID-19» (онов-
лено 21.12.2021 року) і протокол «Надання медичної допо-
моги для лікування коронавірусної хвороби» (оновлено
11.11.2021 року).

Пневмонія – це гостре інфекційне захворювання пере-
важно бактеріальної етіології, що характеризується вог-
нищевим ураженням респіраторних відділів легень і на-
явністю внутрішньоальвеолярної ексудації.

Згідно із класифікацією Всесвітньої організації охорони
здоров’я, захворювання на COVID-19 помірної тяжкості 
характеризується наявністю клінічних ознак пневмонії 
 (лихоманка, кашель, задишка, прискорене дихання), від-
сутністю ознак тяжкої пневмонії, у т. ч. SpO2 ≥90% при
диханні кімнатним повітрям. Тяжке захворювання прояв-
ляється клінічними ознаками пневмонії та 1 із таких симп-
томів: дихання >30/хв, тяжкий респіраторний дистрес-
синдром або SpO2 <90% при диханні кімнатним повітрям.

Згідно з настановою NICE (2021), до ознак тяжкого пере-
бігу COVID-19 у дорослих належать:

  тяжка задишка в спокої;
  пульсоксиметрія SpO2 <94% при диханні кімнатним 
повітрям у спокої;

  кровохаркання;
  ціаноз губ або обличчя;
  відчуття холоду та липкості з блідою шкірою;
  колапс або непритомність;
  зменшення діурезу.

Згідно із протоколом «Надання медичної допомоги для 
лікування коронавірусної хвороби (COVID-19)», за лег-
кого перебігу COVID-19 (підтвердженого чи в разі підозри 
на нього) заборонено призначати антибіотики із профі-
лактичною метою. В переважній більшості випадків їхнє 
призначення пацієнтам є недоцільним. При середньотяж-
кому перебігу COVID-19 заборонено призначати анти-
біотики без обґрунтованої клінічної підозри; настанова 
NICE (2021) також забороняє використання антибіоти-
ків для попередження або лікування COVID-19 і наказує 
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використовувати їх лише в разі суворої клінічної підозри 
на наявність додаткової бактеріальної інфекції.

Нещодавно проведене британське відкрите рандомі-
зоване клінічне дослідження за участю 2582 пацієнтів
із COVID-19 (RECOVERY Collaborative Group. Lancet 2021;
397: 605-12) продемонструвало, що додавання до стан-
дартного лікування азитроміцину не впливає на рівень 
смертності та тривалість перебування в стаціонарі. Отже, 
використання цього антибіотика в госпіталізованих хво-
рих на COVID-19 має обмежуватися лише тими випадками,
коли пацієнти мають чіткі показання до застосування 
антимікробних препаратів.

Під час діагностики негоспітальної пневмонії слід мати
на увазі, що її діагноз є визначеним (категорія доказів А)
за наявності в хворого рентгенологічно підтвердженої 
вогнищевої інфільтрації легеневої тканини та  не  менше
2 клінічних ознак із таких:

  гострий початок захворювання з температурою тіла
>38 °C;

  кашель з виділенням мокротиння;
  фізика льні озна к и (прит у п лений або т у пий 
 перкуторний звук, ослаблене та/або жорстке брон-
хіальне  дихання, фокус дзвінких дрібнопухирцевих 
хрипів  та/або крепітації);

  лейкоцитоз (>10×109/л) та/або паличкоядерний зсув 
(>10%).

До інструментальних методів верифікації діагнозу 
пневмонії належать рентген (дослідження першої лінії)
і комп’ютерна томографія. Останню слід використовувати
з обережністю та з урахуванням ризиків (променеве наван-
таження). Для COVID-19-пневмонії характерні такі ознаки: 
«матове скло», консолідація, crazy paving, периферичне
розповсюдження ушкоджень і закруглена морфологія.

Що стосується антибіотикотерапії негоспіталь-
ної пневмонії, то  слід ураховувати, що, за  даними різ-
них досліджень, її збудниками найчастіше є Streptococcus 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Legionella pneumophila тощо.

Найбільшу чутливість Streptococcus pneumoniae де-
монструє до  амоксициліну, амоксициліну/клавуланату, 
цефтріаксону та пеніциліну (внутрішньовенно). Що сто-
сується чутливості Streptococcus pneumoniae до не-β-лак-
тамних антибіотиків (азитроміцин, кларитроміцин),
то в Україні вона становить не >80%.

За легкого перебігу негоспітальної пневмоні ї
може застосовуватися монотерапія захищеними пеніци-
лінами чи макролідами (або цефалоспоринами ІІ поко-
ління). В разі середньотяжкого перебігу призна-
чається амоксицилін/клавуланат + макролід або цефа-
лоспорини ІІ-ІІІ покоління + макролід. У випадку алергії 
на β-лактами слід застосовувати респіраторні фторхіно-
лони (моксифлоксацин або левофлоксацин).

Завідувач науково-організаційним відділом ДУ 
«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. академіка
О. М. Лук’янової» НАМН України (м. Київ), доктор медич-
них наук, професор Ростислав Володимирович  Марушко 
виступив із доповіддю «Досягнення та перспективи застосу-
вання альтернативних технологій в лікуванні бактеріальних 
інфекцій та зниженні антибіотикорезистентності».

Одним з альтернативних шляхів лікування бактеріальних 
інфекцій є використання бактеріофагів, котрі належать
до класу вірусів.

Бактеріофаги є частиною імунної системи людини
та здатні захищати організм від вторгнення бактерій; вони 
здатні руйнувати клітинні стінки лише тих бактерій, проти
яких вони спрямовані. Внаслідок суворої родо- та видо-
специфічності бактеріофаги не пригнічують нормальної
мікрофлори кишечнику.

Перевагами бактеріофагів є те, що вони можуть вико-
ристовуватися для лікування дітей раннього віку та вагіт-
них. Присутність бактеріофагів у крові людини не завдає
шкоди.

Бактеріофаги можна використовувати або незалежно, або 
в поєднанні з антибіотиками. Крім того, вони не спричиня-
ють побічних токсичних та алергічних реакцій і не мають
протипоказань.

Механізм дії бактеріофагів аналогічний механізму дії 
вірусів. Закріплюючись на бактерії, бактеріофаги вводять 
свій генетичний матеріал усередину, після чого ДНК бакте-
ріофага перепрограмує геном бактеріальної клітини на ство-
рення нових фагів. Вихід останніх з бактеріальної клітини 
супроводжується її руйнуванням.

Тривалий час бактеріофаги залишалися незатребува-
ними, незважаючи на їхній високий терапевтичний потен-
ціал. Однак останніми роками інтерес до них почав від-
роджуватися, що пов’язано зі швидким зростанням анти-
бактеріальної резистентності. На сьогодні в  дослідженнях 

бактеріофагів використовуються можливості сучасної мо-
лекулярної біології та генної інженерії.

Завдяки генній інженерії бактеріофаги модифікуються.
Це дозволяє швидко отримувати штами фагів, які можуть
уражати широкий спектр бактерій, або адаптовані бактеріо-
фаги, що спрямовані на конкретні бактерії (персоналізована 
фаготерапія).

За даними літератури, фаготерапія має успіх (особливо 
в хворих, у котрих наявна множинна резистентність проти 
антибіотиків).

Бактеріофаги продукують ензибіотики – ферменти, що 
здатні безпосередньо лізувати мікроорганізми будь-якого 
типу резистентності. Розробкою ензибіотиків наразі ак-
тивно займається значна частка наукових лабораторій
у всьому світі.

Методи генної інженерії та біотехнології, зокрема моле-
кулярне клонування, засновані на широкому використанні
бактеріофагів як векторів для отримання рекомбінантних РНК.

Іншою альтернативою антибіотикам є quorum sensing 
(відчуття кворуму). Технологія була запропонована
в 1994 році. В її основу лягло відкриття механізму взаємодії 
бактерії між собою. Було відмічено, що бактерії можуть ко-
ординувати свої дії при активації quorum sensing. Патогенні 
бактерії набувають патогенних властивостей, синтезуються 
фактори вірулентності.

Основною мішенню терапевтичного впливу є низькомо-
лекулярні сигнальні молекули – автоіндуктори. При низькій
щільності популяції бактерій рівень автоіндукторів є низь-
ким, але за її підвищення до критичного рівня кількість
автоіндукторів збільшується; вони активізують систему 
quorum sensing, при цьому бактерії починають діяти скоор-
диновано (таку поведінку бактерій називають соціальною).

Шляхом синтезу de novo із природних матеріалів отри-
мано значну кількість з’єднань, здатних блокувати бак-
теріальне спілкування на різних стадіях. Отже, сьогодні 
«антикворумні» препарати розглядаються як нове поко-
ління протимікробних ліків майбутнього. За прогнозами,
масштабне застосування інгібіторів quorum sensing-систем 
очікується вже в наступному десятилітті.

Професор кафедри інфекційних 
хвороб Харківського національ-
ного медичного університету, док-
тор медичних наук Андрій Володи-
мирович Бондаренко виступив 
із  доповіддю «COVID-19: загроза
антибіотикорезистентності».

Майже 90% пацієнтів із COVID-19 
отримують антибіотики; їхнє над-
мірне застосування – основна при-
чина масового поширення антибіо-

тикостійких патогенних штамів. Якщо не вжити відповід-
них заходів, таке зловживання сприятиме довгостроковим 
негативним наслідкам.

До початку пандемії COVID-19 найчастішим джерелом
системних інфекцій, що зумовлювали смерть, були легені,
при цьому інфекції нижніх дихальних шляхів обумовлю-
вали ≈10% захворюваності та смертності в усьому світі. 75% 
усіх доз антибіотиків, що призначалися пацієнтам, вико-
ристовувалися для лікування ГРІ, тоді як більшість з них 
мають вірусну етіологію й антибіотики для їхньої терапії 
є марними.

Етіологічним чинником негоспітальної пневмонії можуть
бути не лише бактерії, а й віруси, в т. ч. коронавіруси.

Системний огляд, що містив 31 дослідження (n=10 762), 
виявив, що 25% пацієнтів із негоспітальною пневмонією 
мали вірусну інфекцію. Під час залучення до випробування
використовували полімеразно-ланцюгову реакцію та зразки
з нижніх дихальних шляхів, у результаті чого ці показники 
зростали до 44%. Частка змішаних та бактеріальних коін-
фекцій у хворих на негоспітальну пневмонію становила
лише 10%. Отже, переважна кількість негоспітальної пнев-
монії була спричинена вірусами. Використання антибіотиків
у всіх цих випадках не є ефективним.

Механізм ушкодження легень при COVID-19 насамперед 
пояснюється ендотеліальним ушкодженням альвеолярних 
капілярів, що зумовлює прогресувальний ендотеліальний
легеневий синдром із мікросудинним тромбозом. Пневмо-
нія при COVID-19 є вторинною; вона розвивається пізніше 
і далеко не завжди. Первинне – ушкодження клітин крові 
та запалення стінок судин (гемолітичний тромбоваскуліт). 
SARS-CoV-2 зумовлює порушення кровотоку в мікросуди-
нах, тромбози у великих і дрібних судинах, причому не лише
в легенях, а й у серці, головному мозку, шкірі, нирках.

У протоколі «Надання медичної допомоги для лікування
коронавірусної хвороби» чітко зазначено таке: антибак-
теріальні лікарські засоби для системного застосування 
(АТС J01) не діють на віруси, тому антибактеріальна терапія 

має застосовуватися в хворих на COVID-19 лише за обґрун--
тованої підозри на наявність чи підтвердженої бактеріальноїї 
коінфекції та/або суперінфекції.

Недотримання клінічних рекомендацій спричиняє значнее 
збільшення неефективності терапії (в 1,5 раза) та смертностіі 
(в 1,6 раза) (Menedez R. et al., 2005).

У 2019 році Всесвітня організація охорони здоров’яя
розробила систему AWaRe, яка класифікує антибіотикии
на 3 групи (доступу – Access, спостереження – Whatch,,
 резерву – Reserve), щоб підкреслити важливість їхньогоо
раціонального використання та ймовірності розвитку стій--
кості до протимікробних препаратів, причому щонайменшее 
60% антибіотиків, які використовуються з медичною метою,,
мають бути із групи доступу.

Під час призначення антибіотиків хворим на COVID-199 
варто керуватися такими принципами емпіричної антибак--
теріальної терапії:

  не слід очікувати на  результати мікробіологічнихх 
досліджень;
  під час обрання антибіотиків необхідно враховуватии
місцеві дані про антимікробну стійкість та наявністьь 
інших факторів;
  якщо пацієнт може приймати пероральні лікарськіі 
засоби, а його стан не надто тяжкий, призначаютьсяя
пероральні антибіотики;
  якщо хворого не госпіталізовано, оптимальним варіан--
том є застосування антибіотиків групи резерву.

Лише раціональне використання антибіотиків дозво--
лить уникнути більшості нетривалих побічних ефектівв 
антибіотикотерапії та наслідків зростання антибіотико--
резистентності.

Професор кафедри анестезіологіїї 
та інтенсивної терапії Національ--
ного медичного університетуу 
ім. О. О. Богомольця (м. Київ), екс--
перт Міністерства охорони здоров’яя 
України, президент ГО «Асоціаціяя
анестезіологів України», доктор ме--
дичних наук Сергій Олександровичч 
Дубров мав слово з  доповіддюю 
«Антибіотики та COVID-19».

Чи потребує вірусна інфекціяя 
COVID-19 призначення антибактеріальних препаратів??
Однозначно, ні. На жаль, у сьогоднішній повсякденній прак--
тиці є дуже багато прикладів, коли під час амбулаторного чии 
стаціонарного лікування антибіотики призначаються за від--
сутності показань. Це є порушенням протоколу «Наданняя 
медичної допомоги для лікування коронавірусної хвороби»..

Згідно із протоколом, при легкому ступені тяжкостіі 
COVID-19 необхідно надати пацієнту інформацію щодо пов--
ноцінного харчування та відповідної регідратації, а такожж 
призначити симптоматичне лікування із застосуваннямм 
жарознижувальних засобів.

За підтвердженого COVID-19 середнього ступеня тяж--
кості, крім зазначених заходів, у разі утруднення диханняя 
рекомендовано перебувати в положенні лежачи на животі..
Що стосується протимікробних засобів, то вони протипо--
казані та призначаються лише за наявності лабораторноо
підтвердженої супутньої бактеріальної інфекції або за об--
ґрунтованої підозри на неї.

Госпіталізація за клінічними критеріями показана хво--
рим із підтвердженим COVID-19 або з підозрою на ньогоо
за наявності щонайменше 1 з таких ознак: частота диханняя 
<10 або >30; SpO2 ≤92%; порушення свідомості; наявністьь 
тяжкої супутньої патології (тяжкий перебіг артеріальноїї 
гіпертензії, некомпенсований цукровий діабет, імуносупре--
сивні стани тощо).

Лише при тяжкому перебігу захворювання (за умови при--
єднання бактеріальної флори) рекомендується ретельноо
розглянути необхідність застосування протимікробних абоо
протигрибкових засобів відповідно до локальної епідеміоло--
гії. Пацієнтам у тяжкому стані слід розпочинати емпіричнуу 
протимікробну терапію з урахуванням усіх ймовірних збуд--
ників якнайшвидше (за можливістю протягом 1 год відд 
установлення сепсису та протягом 4 год від установленняя
діагнозу бактеріальної пневмонії). При встановленні цьогоо 
діагнозу слід звертати увагу на погіршення загального стану,, 
лихоманку, появу гнійного мокротиння. З лабораторнихх 
показників найінформативнішим є рівень прокальцитонінуу 
в крові (якщо він нормальний, показання до антибіотикоте--
рапії зазвичай відсутні). За появи результатів мікробіологіч--
них досліджень протимікробну терапію слід відкоригуватии
(за можливості скоротити); надалі щодня необхідно оціню--
вати її ефективність для своєчасного прийняття рішенняя
про деескалацію.

ЗУ
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯМІЖНАРОДНИЙ КОНГРЕС

Антибіотикотерапія при COVID-19

Слова професора С.О. Дуброва підтверджує й світова статистика: 70% пацієнтів отримують АБП 
на амбулаторному етапі та в стаціонарі (Hassan Z. et al., настанова ISARIC, 2020; Langford B. J. et al., 2021).
У 90-95% (!) випадків призначення недоцільні або неправильні (Knight G. et al., 2021).

Занадто багато хворих на COVID-19 отримують АБП «про всяк випадок» – такий висновок зробили 
американські вчені під керівництвом V. M. Vaughn, що провели ретроспективний аналіз даних більш 
ніж 1700 пацієнтів із 38 госпіталів. Його результати, опубліковані 2020 року, вразили медичну спіль-
ноту. Виявилося, що понад 50% осіб із підозрою на COVID-19 отримували АБП, однак антибактеріальну 
флору виділили лише в 3,5% пацієнтів (у 96,5% хворих виявили вірусну інфекцію).

Пандемія COVID-19 погіршує ситуацію з АБР (табл.).

«Якщо в «доковідну» епоху проблема АБР стосувалася переважно збудників нозокоміальних 
інфекцій (НКІ), то нині фахівці чимраз частіше стикаються з випадками АБР на позалікарняному 
етапі», – акцентував увагу колег С. О. Дубров.

Як відомо, за останні десятиліття не з’явилося жодного принципово нового АБП. Імовірність
того, що найближчим часом ученим вдасться створити АБП широкого спектра дії, активний стосовно
полі- та панрезистентних штамів збудників (критично важливі й мають статус пріоритетних карбапе-
немрезистентні штами Acinetobacter baumannii, карбапенемрезистентні штами Pseudomonas aeruginosa,
карбапенемрезистентні штами та штами Enterobacteriaceae, що продукують β-лактамази розширеного 
спектра – БЛРС), стрімко прямує до нуля.

За словами доповідача, тяжкий перебіг COVID-19 відповідає критеріям міжнародного консенсусу 
Sepsis-3 і може розглядатись як вірусний сепсис. Роль бактеріальної коінфекції недостатньо вивчена,
але відомо, що вторинна інфекція відіграє головну роль у захворюваності в умовах нестачі ресурсів, 
особливо в пацієнтів, які перебувають на штучній вентиляції легень (ШВЛ). Рівень смертності від 
COVID-19 високий, існують розбіжності залежно від доходу: в країнах, де він низький/середній, ситу-
ація гірша. В Україні рівень смертності під час першої хвилі не відрізнявся від такого в країнах із ви-
соким економічним розвитком, але нині він у 4-6 разів вищий порівняно з державами Європейського
Союзу, Великою Британією, Ізраїлем, де охоплення вакцинацією становить понад 70%. Резистентні
штами, НКІ й організаційні аспекти є важливими чинниками, що впливають на ймовірність виник-
нення сепсису, рівень смертності; найперше слід корегувати ці чинники.

Частоту виникнення бактеріальних інфекцій під час проведення ШВЛ оцінювали в європейському 
багатоцентровому дослідженні A. Rouze та співавт. (2021) за участю 1576 пацієнтів із COVID-19, гри-
пом або без вірусної інфекції. Частота виникнення вентиляторасоційованої пневмонії бактеріального 
генезу становила 50,5% у групі COVID-19, 30,3% – за наявності грипу, 25,3% – у пацієнтів без вірусних 
інфекцій. Показник летальності при вентиляторасоційованій пневмонії вищий серед хворих, у яких 
діагностовані вірусні інфекції.

У рекомендаціях Американського товариства інфекційних хвороб (IDSA, 2020) щодо лікування
грамнегативних резистентних бактеріальних інфекцій містяться такі положення:

Enterobacteriaceae, що продукують БЛРС, і карбапенемрезистентні штами, а також тяжкі 
інфекції, зумовлені P. aeruginosa, визначені CDC як невідкладні або серйозні загрози, що спричиняють
летальні наслідки;

спричинених штамами Enterobacteriaceae, які продукують БЛРС, і карбапенемрезистентними штамами,
а також тяжких для лікування інфекцій, зумовлених P. aeruginosa;

-
няна чи НКІ); попередні випадки інфікування та дані про чутливість до АБП протягом останніх 6 міс; 
анамнез застосування АБП за останні 30 днів (якщо використовували піперацилін/тазобактам, варто
розглянути АБП із впливом на грамнегативну флору, як-от меропенем).

Відповідно до наказу МОЗ України № 3094, за підозри чи підтвердженої інфекції COVID-19 із легким/
середньотяжким перебігом не варто призначати АБП без наявності клінічної підозри на бактеріальну 
інфекцію. За підозри чи підтвердженої інфекції COVID-19 із тяжким перебігом потрібно застосовувати
АБП як емпіричну терапію проти ймовірних патогенів на підставі клінічного діагнозу (наприклад,
негоспітальна/госпітальна пневмонія), епідеміологічних даних і регіональних/місцевих даних щодо 
АБР. У пацієнтів у тяжкому стані слід розпочинати емпіричну АБТ проти ймовірних патогенів якомога
швидше (за можливості протягом 1 год від виявлення сепсису та не пізніше 4 год від встановлення діа-
гнозу бактеріальної пневмонії). При встановленні діагнозу вторинної бактеріальної пневмонії потрібно
звертати увагу на погіршення самопочуття, лихоманку, появу гнійного мокротиння, вологих хрипів, 
а також зміну лабораторних показників (найвагоміший – прокальцитонін, також інформативні лейко-
цитоз, зсув лейкоцитарної формули вліво). Зазвичай за наявності ізольованої COVID-19 навіть у разі
суттєвих полісегментарних змін у легенях за даними рентгенографії чи комп’ютерної томографії кашель 
сухий, надсадний, мокротиння відсутнє або слизового характеру, хрипи не вислуховуються.

За легкого перебігу рекомендована монотерапія захищеними пеніцилінами (амоксицилін/клавула-
нат, ампіцилін/сульбактам), або макролідами (азитроміцин, кларитроміцин), або цефалоспоринами
II покоління.

У разі середньотяжкого перебігу показані захищені пеніциліни (амоксицилін/клавуланат) + макро--
ліди (азитроміцин чи кларитроміцин)

або
цефалоспорини II-III покоління (цефуроксим, цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефіксим,, 

цефоперазон, цефподоксим) + макроліди (азитроміцин чи кларитроміцин)
або (в разі алергії на β-лактами)
респіраторні фторхінолони (левофлоксацин або моксифлоксацин).
АБТ у разі тяжкого перебігу:
цефалоспорини III покоління (цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефіксим, цефоперазон,,

цефподоксим) + макроліди (азитроміцин чи кларитроміцин)
або
респіраторні фторхінолони (левофлоксацин або моксифлоксацин) як монотерапія чи в комбінаціїї 

з цефалоспоринами III покоління.
За потреби рекомендується розглянути захищені цефалоспорини: цефоперазон/сульбактам, цефтрі--

аксон/сульбактам, цефтріаксон/тазобактам, цефотаксим/сульбактам.

--
разон) + макроліди (азитроміцин чи кларитроміцин)

або
респіраторні фторхінолони (левофлоксацин або моксифлоксацин) як монотерапія чи в комбінації з це--

фалоспоринами III покоління. Також можливе призначення захищених цефалоспоринів III покоління.

Якщо АБП призначають емпірично, варто враховувати епідемічну ситуацію у відділенні 
та результати бактеріоскопії.

--
разон, цефподоксим) + макроліди (азитроміцин чи кларитроміцин)

або
респіраторні фторхінолони (левофлоксацин або моксифлоксацин) як монотерапія чи в комбінаціїї 

з цефалоспоринами III покоління.
За потреби розглядають захищені цефалоспорини: цефоперазон/сульбактам, цефтріаксон/сульбактам,, 

цефтріаксон/тазобактам, цефотаксим/сульбактам або піперацилін/тазобактам.
У разі наявності полірезистентної флори радять застосовувати 2-3 АБП, карбапенеми (наприклад,,

меропенем) або тайгециклін, особливо при тяжкому перебігу.
За умови поширення у відділенні грампозитивної полірезистентної мікрофлори (MRSA) потрібноо

призначати ванкоміцин або лінезолід. Карбапенеми слід використовувати емпірично тільки у відді--
леннях інтенсивної терапії (у виняткових випадках – в інших відділеннях, але рішення приймаютьь 
комісійно, за належного обґрунтування) у хворих із тяжким перебігом. «У пацієнтів із патологієюю 
нирок, ожирінням, цукровим діабетом, артеріальною гіпертензією лінезолід є безпечнішим порівняноо
з ванкоміцином», – підкреслив доповідач.

Неприпустима тактика – емпірично застосовувати колістин, фосфоміцин внутрішньовенно. Потрібноо
регулярно оцінювати можливість зменшення інтенсивності АБТ і переходу на пероральне введення.

У пацієнтів із тяжкою бактеріальною інфекцією / коінфекцією обов’язковим є мікробіологічнее
дослідження з метою визначення чутливості збудника та корекції АБТ.

  Як діяти, коли пацієнт приймає АБП після 
призначення іншим лікарем за відсутності
показань?
– У нашій практиці такі ситуації не рідкість.

Якщо в пацієнта немає зміни лабораторних по-
казників (прокальцитонін та інші маркери –
в межах референтних значень) і продуктивного
кашлю з гнійним мокротинням, ми скасовуємо 
призначення АБП (попри численні наполягання
родичів хворого). Після цього забезпечуємо по-
стійний моніторинг стану пацієнта.

За відсутності бактеріальної мікрофлори до-
строкове припинення курсу АБТ не впливає
на АБР.

  Яка частота призначення АБП у реанімацій-
ному та коронавірусному відділеннях вашого 
медичного закладу?
– У ковідному інфекційному відділенні 

на 50 ліжок частота призначення АБП – 0-3%. 
Показник використання АБП у разі COVID-19
до 3-ї хвилі становив 16,7%, тоді як в інших ме-
дичних закладах країни перевищував 90%.

   Чи доцільно призначати АБП, якщо в па-
цієнта показник прокальцитоніну 1 нг/мл
і протягом кількох днів спостерігається т. зв.

сіре вікно (лейкоцити загалом і нейтрофільні
лейкоцити на пороговому рівні)?
– Якщо лейкоцити в межах норми, немає зсуву 

лейкоцитарної формули вліво, відсутні продук-
тивний кашель і гнійне мокротиння, а прокаль-
цитонін не перевищує 1 нг/мл, особисто я утри-
мався би від призначення АБП і через кілька днів 
повторно оцінив би рівень прокальцитоніну.

   Наскільки здешевлюють лікування COVID-19
адекватна діагностика й відмова від необ-
ґрунтованої АБТ?
– Проводився порівняльний аналіз резуль-

татів терапії пацієнтів із COVID-19 у нашому 
закладі (120 осіб за 9 міс) і хворих з інших ліка-
рень. Витрати на АБП становили 40 і 486 тис. грн 
відповідно, тобто відрізнялися у 12 (!) разів (рис.).

ЗУ





33

АНТИБІОТИКОРЕЗИСТЕНТНІСТЬНА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Проблема антибіотикорезистентності під час пандемії 
COVID-19: акцент на цефіксим

Призначення антибіотиків (АБ) при COVID-19 багатьма 
шляхами вплинуло на поширення антибіотикорезистент-
ності. Пацієнти з COVID-19 найчастіше отримують проти-
мікробну терапію з двох причин. По-перше, симптоми 
COVID-19 можуть нагадувати бактеріальну пневмонію, 
а методи диференційної діагностики між вірусним і бак-
теріальним запаленням легень нерідко неефективні чи по-
требують декількох днів для виконання. У таких випадках 
за потреби негайно розпочати лікування частці пацієнтів 
АБ призначають емпірично, часто – за відсутності мікро-
біологічного підтвердження діагнозу (Langford B. J. et al., 
2021). По-друге, в пацієнтів із COVID-19 можуть з’являтися 
вторинні бактеріальні інфекції. За даними F. Zhou та спів-
авт. (2020), такі інфекції ускладнюють до 15% випадків 
COVID-19 і в >50% випадків спричиняють смерть. Імо-
вірними причинами розвитку вторинних бактеріальних 
інфекцій на тлі вірусних є руйнування клітин вірусними 
ферментами, покращення прикріплення бактерій до клі-
тин у таких умовах, пригнічення імунітету, вивільнення 
бактерій із біоплівок, синергізм між вірусами та бактері-
ями, зниження власної антибактеріальної функції респіра-
торного епітелію, сповільнення мукоциліарного кліренсу, 
розлади фагоцитозу, дисбіоз нижніх відділів дихальної 
системи, проапоптотичний/прозапальний стан (Adebisi Y. A. 
et al., 2021). Відповідно до статистики S. Lansbury та співавт. 
(2020), бактеріальні коінфекції супроводжують 7% випад-
ків COVID-19, що потребують стаціонарного лікування, 
та 14% випадків, які потребують лікування у відділенні 
інтенсивної терапії. Наявність бактеріальної коінфекції 
є предиктором смертності.

На вибір АБ для пацієнтів із COVID-19 впливає очікувана 
антибіотикорезистентність імовірного патогену. Перед лікарем 
постають такі запитання: призначити АБ широкого спектра, 
щоб однозначно забезпечити вплив на патоген і уникнути 
призначення потужніших препаратів надалі, чи обрати по-
ширеніший АБ вужчого спектра, якому притаманний мен-
ший потенціал формування антибіотикорезистентності, але 
невдача лікування котрим може зумовити потребу в застосу-
ванні АБ порятунку? Занепокоєння тим, що інфекції можуть 
бути спричинені резистентними патогенами, може зумовити 
зайве емпіричне призначення АБ порятунку в пацієнтів 
із COVID-19. І навпаки, якщо рекомендації щодо емпіричного 
лікування не враховують місцеві показники антибіотикоре-
зистентності, пацієнтам із коінфекціями може призначатися 
неефективне лікування, що спричиняє підвищення смертно-
сті та витрат на лікування (Knight G. M. et al., 2021).

АБ отримують 70% амбулаторних і стаціонарних паці-
єнтів із COVID-19 (Langford B. J. et al., 2021; ISARIC, 2020). 
Окрім того, хворі, в яких спостерігається посткорона вірусне 
структурне ушкодження легень, часто підлягають стаціо-
нарному лікуванню з повторними курсами антибіотико-
терапії, що підвищує ризик колонізації дихальної  системи 
резистентними організмами на  кшталт Pseudomonas 
aeruginosa (Rodrigo-Troyano A., Sibila O., 2017).

Наразі продовжують накопичуватися докази неефек-
тивності гідроксихлорохіну, хлорохіну й азитроміцину 
для лікування COVID-19; багато країн відмовилися від цих 
засобів (Acosta A. M. et al., 2020; Bull-Otterson L. et al., 2020; 
Kadri S. S. et al., 2020). Однак відсутність нової інформації 
й іншого лікування, а також намагання досягти резуль-
тату будь-якими зусиллями призводять до того, що в де-
яких країнах ці препарати продовжують застосовувати, 
 безумовно, спричиняючи антибіотикорезистентність.

Ще однією причиною неналежного використання АБ 
при COVID-19 є  порушення постачання і  відсутність 
на фармацевтичному ринку потрібних препаратів, уна-
слідок чого доводиться віддавати перевагу АБ широкого 
 спектра чи не зовсім відповідним препаратам, у т. ч. АБ 
другої лінії, які зазвичай резервуються для тяжчих випад-
ків (Knight G. M. et al., 2021).

Окрім того, в умовах країн низького та середнього рівнів 
достатку, де регуляція використання АБ є менш  суворою, 

 паніка внаслідок пандемії COVID-19 спричинила неконт-
рольовану купівлю та  самопризначення безрецептур-
них АБ. Це супроводжується високим ризиком прийому 
субтерапевтичних доз препаратів і недостатньої трива-
лості їх уживання, котрі також є чинниками антибіотико-
резистентності. Водночас широке призначення лікарями 
АБ при COVID-19 суперечить тезі, що АБ не допомагають 
у разі вірусних інфекцій, унаслідок чого додатково зростає 
самолікування гострих респіраторних вірусних інфекцій 
за допомогою АБ (Knight G. M. et al., 2021).

У пацієнтів із тяжким перебігом COVID-19 ризик роз-
витку антибіотикорезистентності є вищим унаслідок трива-
лого стаціонарного лікування, потреби в декількох курсах 
різних АБ широкого спектра, штучної вентиляції та за-
стосування інших інвазивних пристроїв. Усе це збільшує 
ймовірність госпітальних інфекцій, які часто є високо-
резистентними (Knight G. M. et al., 2021).

На жаль, значної частки випадків призначення АБ при 
COVID-19 уникнути неможливо, тому потрібні подальші 
дослідження щодо чинників ризику та поширеності вто-
ринних бактеріальних інфекцій у разі COVID-19.  Вивчення 
цього питання дасть можливість скоротити використання 
АБ. Потрібно також пристосовувати вибір АБ до місце-
вих даних щодо антибіотикорезистентності, а при кож-
ному призначенні АБ зіставляти індивідуальні переваги 
та ризики з ризиком потенційної антибіотикорезистент-
ності для всього суспільства в довготривалій перспективі 
(Knight G. M. et al., 2021).

З огляду на вищезазначені факти перед лікарем щодня 
постає таке запитання: який АБ слід обрати? Під час прий-
няття рішення потрібно взяти до уваги світову статистику 
та місцеві показники резистентності бактерій. У наш час 
спостерігається зростання резистентності до найчастіше 
призначуваних АБ: амоксициліну/клавуланату, азитромі-
цину. Ймовірно, причиною цього є широке нераціональне 
призначення цих препаратів.

J. Martinez-Casanova та співавт. (2021) проаналізували 
330 зразків культур бактерій-уропатогенів і з’ясували, що 
Klebsiella pneumoniaе в 34,78% випадків була нечутливою 
до амоксициліну/клавуланату. Автори виявили, що з виді-
ленням резистентних штамів асоціювалися такі характери-
стики, як попереднє застосування амоксициліну/клавуланату 
та фторхінолонів. У схожому дослідженні M. Bergman і спів-
авт. (2020) виявили зв’язок між застосуванням усіх макролідів 
і, зокрема, азитроміцину, а також розвитком резистентності 
Streptococcus pneumoniae до цього класу АБ.

Такі невтішні дані щодо амоксициліну/клавуланату 
й азит роміцину привертають увагу до іншого класу АБ – 
цефа лоспоринів. Представник цього класу цефіксим 
( Сорцеф, компанія «Алкалоід АД  Скоп’є», Північна Ма-
кедонія) є найчастіше призначуваним цефалоспорином 
III покоління, рекомендованим для амбулаторного ве-
дення пацієнтів із COVID-19, в Італії та Китаї – країнах, що 
сильно постраждали від коронавірусної інфекції. Аналіз 
призначення цефалоспоринів у Євросоюзі, проведений 
A. Versporten і співавт. (2021), виявив, що 90% усього вжи-
вання цих АБ припадають на 5 діючих речовин, однією 
з яких є цефіксим. В Італії цефалоспорини ІІІ покоління 
(насамперед цефіксим для перорального застосування) ста-
новлять >80% усіх призначень цефалоспоринів. Цефіксим – 
також один із найпоширеніших препаратів свого класу 
у Франції, Румунії та на Кіпрі. Автори публікації зазна-
чили: хоча цефалоспорини застосовуються і для лікування 
інфекцій сечовидільної системи, шкіри, м’яких тканин, 
виявлена сезонна варіабельність у їх використанні свідчить 
про те, що найчастіше вони призначаються щодо інфекцій 
дихальної системи, яким притаманні чіткі епідеміо логічні 
закономірності залежно від сезону. Це означає, що значна 
частка європейських лікарів не дотримується наявних 
рекомендацій із лікування респіраторних захворювань 
і часто призначає АБ, хоча більшість таких хвороб має 
вірусне походження.

F. Suter і автори статті на тему лікування COVID-19 
в амбулаторних пацієнтів зазначають, що АБ при корона-
вірусній інфекції не обов’язкові, але іноді необхідні. По-
трібними вони є не лише при бактеріальній пневмонії 
чи підозрі на вторинну бактеріальну інфекцію верхніх 
відділів дихальних шляхів, а й в ослаблених хворих або 
за значного підвищення гематохімічних показників запа-
лення (рівня С-реактивного білка, кількості нейтрофілів). 
У таких випадках автори рекомендують застосування 
азитроміцину, а як альтернативного препарату (особливо 
за наявності анамнезу чи ризику виникнення аритмії) – 
цефіксиму (400 мг 2 р/добу).

У Китаї цефіксим – найчастіше призначуваний АБ для 
лікування респіраторних інфекцій у дітей; цей препарат 
було призначено у 20,4% випадків застосування АБ-терапії 
(Xue F. et al., 2021). Китайські лікарі також часто признача-
ють цефіксим дорослим для лікування гострого бронхіту: 
на частку цього препарату припадає 31,7% усіх призначень 
цефалоспоринів ІІІ покоління (Fu M. et al., 2021).

У відкритому рандомізованому дослідженні O. Ige 
й A. Okesola (2015) за участю пацієнтів із рентгеноло-
гічно та бактеріологічно підтвердженою негоспітальною 
пнев монією цефіксим (400 мг 2 р/добу протягом 14 днів) 
ви явився ефективнішим за  ципрофлоксацин (500  мг 
2 р/добу протягом 14 днів). Уже на 7-й день лікування 
в пацієнтів групи цефіксиму спостерігалися достовірно 
нижчі показники температури тіла, а на 14-й день ліку-
вання залишкові рентгенологічні зміни – в 10,3% хворих 
групи цефіксиму та в 38,2% пацієнтів групи ципрофлокса-
цину. Бактеріологічне підтвердження одужання після 
курсу лікування було зафіксовано в 96% учасників групи 
цефіксиму й у 83% учасників групи ципрофлоксацину. 
Обидва АБ добре переносилися.

За даними дослідження антибіотикорезистентності під 
назвою SOAR, цефіксим зберігає високу активність проти 
респіраторних патогенів. У цьому випробуванні було про-
аналізовано чутливість ізолятів Haemophilus inf luenzae 
та S. pneumoniae, отриманих від пацієнтів із негоспіталь-
ними інфекціями дихальної системи, госпіталізованих 
протягом останніх 48 год. Чутливими до цефіксиму вияви-
лися 76,9% ізолятів. Автори дослідження зауважують, що 
порівняно з 2011-2013 рр. у 2016-2017 рр. резистентність 
до цефало споринів залишилася на попередньому рівні, 
а кількість випадків резистентності до макролідів подвої-
лася: в попередній версії SOAR вона становила 10,4-11,9%, 
а в поточній – уже 20,5-23,1% (Torumkuney D. et al., 2020).

На фармацевтичному ринку України цефіксим пред-
ставлений препаратом  Сорцеф (компанія « Алкалоід АД 
 Скоп’є», Північна Македонія).  Сорцеф має дві лікарські 
форми: таблетки в плівковій оболонці по 400 мг і гранули 
для приготування пероральної суспензії.

Цефіксим (Сорцеф) – перший цефалоспорин ІІІ поко-
ління для перорального застосування; успішно використо-
вується для лікування інфекцій верхніх і нижніх дихальних 
шляхів, середнього отиту, синуситу, інфекцій сечовидільної 
системи, гонореї. Цефіксиму ( Сорцефу) властиві характери-
стики, котрі забезпечують ефективність при застосуванні 
1 або 2 р/добу (період напіввиведення – 3-4 год), актив-
ність стосовно найпоширеніших етіологічних чинників 
тих інфекцій, у разі яких він показаний, створення сиро-
ваткових та інтерстиційних концентрацій, що перевищу-
ють мінімальну інгібіторну концентрацію для більшості 
релевантних патогенів протягом доби після однократного 
застосування 400 мг. Метааналіз клінічних і постмарке-
тингових досліджень продемонстрував, що ефективність 
нетривалих курсів цефіксиму для лікування респіраторних 
інфекцій є аналогічною показникам офлоксацину й амокси-
циліну. При негоспітальних пневмоніях цефіксим може 
застосовуватися для перехідної терапії, тобто при пере-
веденні клінічно стабільних пацієнтів із парентеральних 
цефалоспоринів ІІІ покоління на пероральне лікування 
з метою зменшення витрат і ускладнень ін’єкційного вве-
дення (Quintiliani R., 1996).

Отже, в теперішній час надмірного й неналеж-
ного застосування АБ і розвитку внаслідок цього 
анти біотикорезистентності варто звернути увагу 
на  цефіксим ( Сорцеф), який має низку клінічних 

і фармако економічних переваг.
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ КОНФЕРЕНЦІЯ

Як оптимізувати використання карбапенемів у разі лікування тяжких інфекцій

Найчастіше для лікування інфекцій, спри-
чинених резистентними грамнегативними
збудниками, в  пацієнтів, які перебувають 
у  критичному стані, призначається мероу -
пенем. Обмежене використання потужних 
β-лактамів за відсутності інфекцій, зумовле-
них стійкими до АБП штамами, – передумова
сповільнення розвитку АБР.

Проблематика АБР патогенів і  способів
її подолання залишається пріоритетною дляї
медичної спільноти. P. aeruginosa – один
з основних збудників нозокоміальних інфек-
цій (НКІ). У дослідженні M. Fata Moradali 
та співавт. (2017) зазначається, що патоген
має «виняткову здатністю до виживання зав-
дяки цілій низці різноманітних механізмів
реагування». Для P. aeruginosa характерні вну-
трішня, набута й адаптивна резистентність.
При  несприятливих умовах мікроорганізми 
формують біоплівки, і тоді між збудниками
виникають гуморальні зв’язки, які посилюють 
їхню стійкість до АБП, фагоцитозу, оксидативї -
ного стресу тощо.

Невтішним є підсумок роботи вчених 
Гарвардського університету щодо можли-
вості гарантовано запобігати розмноженню 

 бактерій, створюючи високі концентра-
ції антибіотиків. Зростання та поширення
Escherichia coli на агарі з різними концентра-
ціями АБП – від 1 до 1000 мінімальних ін-
гібувальних концентрацій (МІК) – за 11 діб 
засвідчили: хоч  би якою високою не  була 
концентрація АБП, у збудників з’являються 
механізми щодо її подолання.

У спостереженні B. K. Tan і співавт. (2018) 
доведено, що якби в медичних закладах від-
мовилися від періопераційної профілактики 
цефтріаксоном і  призначали цефуроксим, 
то ситуація з АБР істотно покращилася би. 
Автори наголошують, що протианаеробна 
активність цефтріаксону зумовлює значне 
зменшення кількості анаеробних бактерій ки-
шечнику, які представляють його нормальну 
(сапрофітну) флору. Не слід використовувати 
з метою профілактики ані цефтріаксон, ані 
інші АБП із протианаеробною активністю,
оскільки це швидко призводить до виник-
нення дисбактеріозу кишечнику.

Британські настанови ICU Antimicrobial 
Guidelines (2014) містять застереження, що 
лікар-інтенсивіст не має права призначити 
карбапенеми самостійно: рішення повинен 

приймати мікробіолог або клінічний мікробіо-
лог. Ця настанова узгоджується з  тверджен-
ням мого вчителя, професора І.П. Шлапака:
«У разі лікування тяжких «хірургічних» бак-
теріальних інфекцій жодна АБТ не здатна 
замінити хірургічного контролю джерела, 
а саме розкриття та дренування вогнища».

Залишається багато запитань без відпо-
віді щодо АБТ сепсису та тяжких інфекцій. 
2 жовтня перед конгресом Європейського 
товариства інтенсивної медицини ESICM 
LIVES був відкритий онлайн-доступ до на-
станов стосовно ведення сепсису й септич-
ного шоку (Surviving Sepsis Campaign; Evans L. 
et al., 2021). Документ отримав порцію спра-
ведливої критики на свою адресу від одного 
з найвідоміших інтенсивістів Європи, про-
фесора  Жана-Луї Вінсента через відсутність 
конкретики. Але в  документі, безумовно, 
є й позитивні  моменти. Так, у ньому наголо-
шується, що в 1/3 випадків сепсис – небактері-
ального генезу. Настанови радять лікувальну 
тактику щодо часу призначення АБП обирати 
відповідно до наявності чи відсутності сеп-
тичного шоку. Так, за наявності септичного 
шоку АБП широкого спектра дії признача-
ють негайно, щонайбільше протягом години 
після виявлення. У разі ж підозри на сепсис
(коли діагноз все ще остаточно не підтвер-
джений) і  за відсутності септичного шоку 
спершу рекомендують провести дообстеження 
та за потреби призначити АБП протягом 3 год. 
На жаль, у настанові немає жодної рекомен-
дації стосовно стартового АБП, що обмежує 
корисність настанови з лікування сепсису для 
широкого загалу лікарів.

Поза тим, зважаючи на результати останніх 
досліджень, а також на позитивну клінічну 
практику, яка склалася протягом останніх 
десятиліть, меропенем залишається пре-
паратом першої лінії АБТ саме при тяжких 
НКІ. У  роботі M. H. Kollef (2021) 30-денна 
летальність була втричі нижчою при засто-
суванні меропенему порівняно з піперацилі-
ном/тазобактамом за інфекцій, спричинених 
E. coli та Klebsiella pneumoniae, резистентних 
до цефтріаксону.

На конгресі ESICM в інтерактивній пре-
зентації слухачам запропонували цікавий 
клінічний випадок, коли вони мали вибрати 
стартову АБТ, а потім визнаний європейський 
експерт на основі найбільш вагомих доказів, 
обґрунтовував вірне клінічне рішення. Па-
цієнт віком 31 рік після черепно-мозкової
травми перебував на ШВЛ і мав нозокомі-
альну пневмонію, зумовлену K. pneumoniae,
та проміжну за європейськими критеріями – 
8 мг/л – чутливість до меропенему (за амери-
канськими критеріями трактується як нечут-
ливість). Незважаючи на проміжну чутливість 
до меропенему, експерт усе ж таки рекоменду-
вав використовувати меропенем (у високих 
дозах і шляхом тривалої інфузії) в комбінації
з  гентаміцином ± тайгециклін. Заслугову-
ють на увагу результати трьох масштабних 
досліджень. В одному з них M. Tumbarello
та співавт. (2015) стверджують: якщо в паці-
єнтів із проміжною чутливістю до меропенему 
(≤8 мг/л) у схеми АБТ додавати тайгециклін 
і колістин, використовувати меропенем у по-
двійній дозі та проводити вдвічі тривалішу 
інфузію, летальність зменшується на 15-20%. 

У другому спостереженні G. L. Daikos і співавт.
(2014) фіксували найнижчий рівень леталь-
ності при інфекціях кровотоку, асоційованих 
із K. pneumoniae, серед пацієнтів, які пере-
бували на комбінованій АБТ із використан-
ням меропенему. Комбінація ≥2 АБП, один 
з яких – карбапенем, забезпечувала найкра-
щий показник виживання при інфекціях, 
спричинених штамами Enterobacteriaceae,
які продукують карбапенемази. У  роботі 
M. H. Kollef (2021) цефтазидим/авібактам 
за ефективністю виявився подібним з меро-
пенемом у лікуванні бактеріальних інфекцій, 
зумовлених грамнегативними резистентними 
збудниками (REPROVE: clinical cure (cMITT 
and CE).

Цікаві результати отримали R. K. Shields
і співавт. (2017): у пацієнта з вентиляторасо-
ційованою пневмонією, спричиненою стій-
кими до карбапенемів штамами K. pneumoniae, 
якого спочатку лікували цефтазидимом/аві-
бактамом. Після кількох діб АБТ патогени 
втратили чутливість до цефтазидиму/авібак-
таму, тоді як чутливість до меропенему повер-
нулася. Такий феномен може бути обумовле-
ний зміною провідного клінічного збудника 
протягом періоду лікування цефтазидимом/
авібактамом.

Вагома причина неефективності карба-
пенемів у  відділеннях інтенсивної терапії
та розвитку інфекцій, зумовлених збудниками
з АБР, – недодозування цих АБТ. За словами
австралійського професора J. Lipman (2018),
недодозування карбапенемів є «колосальною
проблемою».

На цьому наголошують і  автори дослі-
дження під керівництвом L. Ehmann (2017):
у значної кількості критично хворих пацієнтів 
відзначається недодозування меропенему. Для 
оптимізації АБТ слід визначати МІК та оціню-
вати функцію нирок, а також використовувати
спеціальні калькулятори доз препаратів для
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АБТ (Ehmann L. et al., 2017). Якщо протягом
доби підтримувати 76-100% часу концента-
цію антибіотика >1 МІК, то клінічна ефек-
тивність, імовірно, дорівнюватиме 80%; у разі
підтримання >1 МІК протягом періоду до 50%
часу, то клінічна ефективність буде лише 36%.
На думку авторів, ключовими показниками
МІК для меропенему є МІК 2  мг/л (межа
між чутливістю та проміжною чутливістю),
а також МІК 8 мг/л (межа між проміжною 
чутливістю й резистентністю).

Цікавими є дані щодо різниці між макси-
мальною піковою концентрацією меропенему 
в крові наприкінці короткої 30-хвилинної
інфузії та мінімальною його концентрацією 
через 8 год після інфузії. Попри очікування 
помірних величин цієї різниці вона виявилася 
дуже високою (медіана – в 40 разів, а 95% до-
вірчий інтервал – у 5-100 разів). Величина цієї 
різниці значною мірою залежить від кліренсу 
креатиніну, який у хворих, котрі перебувають
у ВІТ й отримують ліберальну інфузійну те-
рапію, найчастіше підищений. Дещо неочіку-
ваними є результати цього дослідження, які
вказають на те, що не тільки за нормальної
функції нирок, а навіть за помірної ниркової 
недостатності в абсолютної більшості хворих 
карбапенеми недодозовуються.

У статті вчених із Бельгії та Нідерландів
(de Corte T., Elbers P., Vaele J. D., 2021) зроб-
лено акцент, що врахування МІК і ваги лю-
дини сприяє оптимізації дозування АБП.

У виборі тривалості інфузії слід зважати
на  стабільність меропенему, яка напряму 
залежить від температури повітря в примі-
щенні. Виходячи з даних про стабільність ме-
ропенему, доцільною видається тривалість 
внутрішньовенної інфузії меропенему 2-3 год
у літній час, до 4 год – у зимовий.

Украй важливими є вчасна деескалація
та скасування АБП. А. Tabah у рамках кон-
гресу ESICM заявив, що в пацієнтів, яким 
правильно провели деескалацію та вчасно
замінили меропенем менш потужним АБП, 
результати лікування є кращими. На вітчиз-
няному ринку меропенем представлений
у тому числі препаратом Мепенам, порошок 
для ін’єкцій по 0,5 та 1,0 г, виробництва АТ 
«Київмедпрепарат» (фармацевтична корпо-
рація «Артеріум»). Корпорація «Артеріум» 
на сьогодні є провідним постачальником 
високоякісних генеричних антибіотиків
в Україні.

Серед шляхів покращення АБТ інфекцій,
спричинених резистентними грамнегатив-
ними збудниками, в пацієнтів у критичному 
стані можна виокремити наступні:

клінічного мікробіолога;
-

ченню й інтерпретації МІК; визначення об’єму 
перерозподілу АБП; визначення кліренсу від-
повідно до стану функції нирок і печінки; роз-
рахунку доз і тривалості введення АБП.

Місце застосування карбапенемів – ліку-
вання тяжких бактеріальних інфекцій, спри-
чинених грамнегативними збудниками, резис-
тентними до АБП. У більшості пацієнтів, що
перебувають у критичному стані, викори-
стання карбапенемів потребує:

-
ної дози (особливо за септичного шоку);

-
ванням стабільності препаратів (для меропе-
нему – принаймні 2 год);

У більшості пацієнтів, що мають проміжну 
чутливість до меропенему (МІК – 4-8 мг/л)
добову дозу препарату варто збільшити
в 1,5-2 рази з урахуванням маси тіла пацієнта 
та кліренсу креатиніну. У разі виявлення по-
лірезистентних збудників або за обґрунто-
ваних підозр на їх наявність меропенем слід
комбінувати з іншими АБП (колістином, фос-
фоміцином, амікацином та ін.).

Розумний і раціональний підхід до призна-
чення АБТ у разі COVID-19 покращує ви-
живання та зменшує витрати на лікування 
конкретного пацієнта, а також сприяє збере-
женню чутливості збудників до АБП у довго-
строковій перспективі.
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Зрошення носа сольовими розчинами
при COVID-19: огляд досліджень

Промивання носової порожнини ізотонічним / гіпертоніч-
ним розчином хлориду натрію (NaCl), застосування аерозоль-
них препаратів NaCl –  традиційні методи догляду за слизовими
оболонками верхніх дихальних шляхів. За допомогою нещодав-
ніх досліджень за участю амбулаторних пацієнтів із COVID-19
виявлено значний вплив сольових зрошень на симптоми [2, 3],
у зв’язку із чим колективом авторів із Бельгії [4] виконанийу
огляд фармакологічних ефектів сольових розчинів у контексті
лікування та профілактики інфекції SARS-CoV-2. Ці ефекти
передбачають обмеження утворення інфікованих краплин біо-
аерозолю, зволоження слизових оболонок і позитивний вплив
на мукоциліарний кліренс (МЦК), пригнічення реплікації вірусу 
SARS-CoV-2, а також утворення хлорнуватистої кислоти (HOCl),
яка є природним антисептиком фагоцитарних клітин.

Термін «біоаерозоль» означає спонтанне утворення
мікрокраплинок під час видиху, наприклад, при розмові 
та кашлі [4], на що впливає такий фізичний параметр рідини
(слизу), як поверхневий натяг. Відомо, що сольовий розчин
змінює фізико-хімічні властивості слизу на поверхні слизових 
оболонок, зокрема зменшує поверхневий натяг. У сукупності
ці ефекти називають змочувальними властивостями. У двох 
дослідженнях оцінювали вплив промивання носа чи полос-
кання горла фізіологічним розчином на вірусні титри, під час 
проведення яких продемонстровано, що фізіологічний розчин 
може зменшити передачу вірусів через ефект прямого видалення
вірусних частинок із поверхневої рідини [3, 5]. З погляду меха-
ніки пропонується таке пояснення: ізотонічний (фізіологічний) 
розчин змінює гелеутворювальні властивості муцину та по-
верхневий натяг рідкої плівки на епітелії дихальних шляхів, що 
зумовлює менше утворення крапель і фосфоліпідних везикул,
отже, й менше вивільнення видихуваних біоаерозолів [4]. Окрім
того, підвищена іонізація біоаерозолю, спричинена змочуваль-
ним ефектом NaCl, може зумовити легше захоплення та кращу 
фільтрацію мікрокраплин фільтрувальним матеріалом. Про-
демонстровано, що дрібнодисперсний біоаерозоль NaCl не так 
глибоко проникає у матеріал стандартних масок для обличчя
(FFP1 і N95), як біоаерозоль на основі кукурудзяної олії [5].

MЦК є основним первинним вродженим захисним меха-
нізмом дихальних шляхів і легень, що безперервно очищає 
їх від пилу, інфекційних та інших частинок за допомогою 
циклічних рухів епітеліальних війок. Рухливість війок епі-
телію залежить від температури, рН та вологості. Пересихання
респіраторного слизу пригнічує циліарну функцію. Гіпервенти-
ляція та підвищена температура тіла за респіраторних інфекцій
прискорюють висихання слизових оболонок. Експериментально 
доведено таке: якщо слизова оболонка залишається дегідрато-
ваною >15-18 хв, зволоження повітрям або промивання водою
більше не здатне відновити рух війок; цього можна досягти лише
застосуванням фізіологічного розчину. Під час використання
різних методик продемонстровано, що ізотонічний сольовий 
розчин позитивно впливає на частоту биття війок, усуває циліо-
стаз і створює оптимальні умови для роботи МЦК як у фізіо-
логічних умовах, так і при ушкодженні епітелію [6, 7].

Гідратаційні ефекти сольових розчинів (0,9-7,0%) були задо-
кументовані при хронічних захворюваннях дихальних шляхів,
пов’язаних зі зневодненням муцинів у дихальних шляхах та/або 
легенях [8, 9]. Для сухого носа чи гортані ізотонічний (фізіологіч-
ний) розчин є засобом вибору з метою зволоження та відновлення 
очищувальної функції слизових оболонок. Окрім того, медичні 
працівники, які носять добре підібрані маски для обличчя, пові-
домляють, що менше страждають від сухості в носі та роті, якщо 
використовують ізотонічний сольовий розчин для промивання
носа чи спрей 2 р/день –  уранці, а також увечері [4].

NaCl як іонізований розчин може впливати на інфекційність ві-
русу SARS-CoV-2, взаємодіючи з його іонними чи електростатич-
ними зарядами. Machado та співавт. [10]  продемонстрували, що

реплікація SARS-CoV-2 дозозалежно інгібується розчином 
0,8-1,7% NaCl у культурі клітин Vero CL-81. Інгібування вірусної 
реплікації розпочиналося з концентрації 0,6%, згодом збільшу-
валося до 50% пригнічення при концентрації 0,9% (ізотонічний
розчин) і досягало 100% пригнічення за концентрації 1,5% (м’який
гіпертонічний розчин). Однак автори зазначають, що сольовий 
розчин не має прямого впливу на сам вірус SARS-CoV-2: попе-
редня обробка вірусу розчином не могла пригнічувати подальшу 
реплікацію вірусу в клітинах-хазяїнах.

Автори запропонували різні механізми, що лежать в основі
ефекту пригнічення реплікації SARS-CoV-2:

1) гіперосмотичний стрес, спричинений NaCl, що зумовлює
інгібування SARS-CoV-2 (втім, малоймовірно, оскільки не було
продемонстровано прямого впливу на вірус);

2)  зниження експресії сигнального шляху фосфокінази 
С (однак для відчутного зниження регуляції потрібен час);

3) деполяризація клітин-господарів через апікальні канали
ENaC –  основні іонні канали, які регулюють обмін натрію
в клітинах респіраторного епітелію.

Крім того, висувається припущення, що інгібіторний ефект 
NaCl пов’язаний з ангіотензинперетворювальним фермен-
том (АПФ-2) –  вхідним рецептором для вірусу SARS-CoV-2, 
який присутній у носі, ротоглотці та дихальних шляхах [4].

 Підвищення концентрації сольового розчину зумовлювало
негайну дозозалежну стеричну перешкоду в конфігурації ре-
цептора АПФ-2 для зв’язування ангіотензину II. Інгібування 
розпочиналося при концентрації 100 ммоль (0,58%) NaCl, що
близько до мінімальної ефективної інгібувальної концентра-
ції розчину на реплікацію SARS-CoV-2 (0,8% NaCl) [11].

Додавання NaCl до середовища епітеліальних або фагоци-
тарних клітин in vitro спричиняє зсув активності ферменту 
мієлопероксидази (MПО) від перекисного окислення з утво-
ренням перекису водню (H2O2) до хлорування (з утворенням 
хлорнуватистої кислоти, HOCl). HOCl є сильним окислювачем
і основним діючим компонентом хлоровмісних відбілювачів 
та дезінфектантів з експериментально підтвердженою ефек-
тивністю проти вірусів усіх типів [4]. Вплив NaCl на MПO 
спостерігається вже при концентрації 10 ммоль (0,058%), тоді
як віруліцидна дія HOCl –  за 0,09-1,7% NaCl [12]. Активність 
МПО людини в нейтрофілах проявляється за 25-140 ммоль 
NaCl (0,14-0,82%), а фагоцитоз патогенів потребує постійного
надходження хлорид-іонів (Cl–) для підтримки утворення 
HOCl у фагосомах [13].

Отже, епітеліальні клітини мають вроджений противірусний
імунний механізм, виробляючи HOCl із хлорид-іонів, доно-
ром яких може бути розчин NaCl. Ramalingam і співавт. [12]
перевірили інгібіторний ефект NaCl на низці вірусів різних 
типів, ДНК, РНК-вмісних, оболонкових та безоболонкових.
У присутності NaCl виявлено пригнічення реплікації вірусу 
простого герпесу, коронавірусу людини 229E (HCoV-229E), 
респіраторно-синцитіального вірусу, вірусу грипу А, вірусу 
Коксакі B3.

У  контексті лікування та  профілактики звичайної за-
студи чи грипу дослідження свідчать про доцільність як го-
строго, так і профілактичного використання зрошень сольо-
вим розчином. Користь зрошення сольовим розчином для 
сприяння одужанню від застуди визнана Всесвітньою орга-
нізацією охорони здоров’я [14, 15]. Що стосується лікування 
пацієнтів із COVID-19, то в більшості ПЛР-позитивних осіб 
інфекція перебігає як безсимптомне чи легке захворювання.
Ключовим завданням є попередження зараження контак-
тних осіб. Оскільки передача вірусу може відбуватися через
біоаерозоль у період до появи перших симптомів, ефективні 
гігієнічні заходи, як-от полоскання носа та горла сольовим 
розчином, слід розпочати якнайраніше, що пропонує Ні-
мецьке товариство лікарняної гігієни [4]. Наявні докази
також надають раціональні аргументи для його застосу-
вання з метою стримування та полегшення легкої інфекції
COVID-19, якщо лікування розпочато протягом 48 год після
появи симптомів.
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Для визначення оптимальної концентрації сольового роз-
чину та частоти застосування потрібно провести додаткові 
дослідження, хоча попередні дані підтверджують використання 
як ізотонічного, так і гіпертонічного розчину NaCl. Ізотоніч-
ний (фізіологічний) розчин може бути пов’язаний з меншими 
побічними ефектами [4].

В підсумку автори наголошують на подвійному сенсі за-
стосування сольових розчинів під час пандемії COVID-19 –  
профілактичному та лікувальному [4]. З одного боку, со-
льовий розчин у формі назального спрею або ополіскувача 
для носа та ротової порожнини завдяки своїм унікальним 
фізико-хімічним властивостям обмежує утворення інфіко-
ваного біоаерозолю, а також передачу вірусу. Зволожувальні 
властивості NaCl виправдовують поєднання гігієни носової 
порожнини із сучасною маскою для обличчя та дотриман-
ням дистанції. З іншого боку, виявлено багато механізмів 
сольового розчину, які посилюють вроджені первинні захисні 
механізми, як-от МЦК і MПO; вони доповнюються різними 
механізмами, що пригнічують реплікацію SARS-CoV-2. Важ-
ливо зазначити, що всі корисні ефекти розчину NaCl реалізу-
ються в концентраціях, які наразі широко використовуються 
і представлені в аптеках як безрецептурні засоби. Численні 
механізми дії виправдовують раннє застосування сольових 
розчинів із перших проявів симптомів COVID-19 з метою 
полегшення перебігу та прискорення одужання.

Вторинний аналіз даних пілотного рандомізованого 
контрольованого дослідження Edinburgh and Lothians Viral 
Intervention Study (ELVIS) демонструє, що зрошування носа 
та полоскання горла гіпертонічним сольовим розчином (ГСР) 
зменшує тривалість коронавірусної інфекції верхніх дихаль-
них шляхів у середньому на 2,5 дня [3].

Дослідження ELVIS було проведено незадовго до початку 
пандемії COVID-19 за участю 66 дорослих із гострими ві-
русними інфекціями верхніх дихальних шляхів [16]. Протя-
гом 48 год після появи симптомів пацієнтів рандомізували 
до групи втручання (n=32) або контрольної (n=34) групи. Група 
втручання виконувала промивання носа ГСР удома стільки 
разів, скільки було необхідно (максимум 12 р/день). Учасники 
контрольної групи одужували від ГРВІ без додаткових втру-
чань. Мазки з носа, зібрані під час набору в групи та насампе-
ред уранці 4 дні поспіль під час дослідження, відправлялися 
в лабораторію для дослідження. В обох групах учасники вели 
щоденник, який містив Вісконсинську анкету симптомів верх-
ніх дихальних шляхів (Wisconsin Upper Respiratory Symptom 
Survey-21) протягом щонайбільше 14 днів або до повернення 
хорошого самопочуття протягом 2 днів поспіль.

У результаті застосування ГСР зменшило тривалість за-
хворювання на 1,9 дня (p=0,01), скоротило прийом безрецеп-
турних ліків на 36% (p=0,004), передачу інфекції у домашніх 
умовах на 35% (p=0,006) і виділення вірусу на ≥0,5 log10/d 
(p=0,04) у групі втручання порівняно з контролем [16].

Після початку пандемії COVID-19 автори дослідження про-
вели повторний аналіз даних ELVIS з акцентом на пацієнтах, 
інфікованих коронавірусами [3]. Коронавіруси були другою 
за поширеністю причиною ГРВІ після риновірусів. Коронаві-
русами загалом було інфіковано 15 осіб: 7 хворих із групи втру-
чання, 8 –  із контрольної групи. В групі втручання 4 учасники 
були інфіковані α-коронавірусами (HCoV 229E, HCoV NL63) 
і 3 –  β-коронавірусом (HCoV HKU1). У контрольній групі 2 осіб 
були інфіковані α-коронавірусом (HCoV NL63), а 6 –  β-корона-
вірусом (HCoV OC43, HCoV HKU1).

Аналіз продемонстрував, що тривалість захворювання була 
нижчою в групі втручання порівняно з контрольною групою 
серед пацієнтів, інфікованих коронавірусами: середня кіль-
кість днів становила 5,6 (1,4) проти 8,1 (2,9). Скориставшись 
t-тестом для двох вибірок, автори встановили, що тривалість 
інфекції скорочувалася на 2,6 дня (95% довірчий інтервал (ДІ) 
від –5,2 до 0,05; p=0,054). Різниця в тривалості закладеності 
носа складала –3,1 дня (95% ДІ від –6,0 до –0,2; р=0,04), кашлю 
‒ –3,3 дня (95% ДІ від –5,9 до –0,7; р=0,02), осиплості голосу 
‒ –2,9 дня (95% ДІ від –5,6 до –0,3; р=0,03) на користь застосу-
вання промивань сольовим розчином (рис. 1).

Отже, ГСР може бути безпечним, ефективним і загальнодо-
ступним засобом для полегшення симптомів та прискорення 
одужання пацієнтів із COVID-19 нетяжкого перебігу [3].

Проміжний аналіз відкритого рандомізованого контр-
ольованого дослідження з оцінки ефектів зрошення носа 
в  негоспіт а л і з о в а н и х п а ц і є н т ів із  к о р о н а в і р у с н о ю 
хворобою був опублікований K. S. Kimura та співавт. [2]. 
До випробування залучали лише пацієнтів із позитивним 
діагностичним тестом полімеразної ланцюгової реакції у ре-
жимі реального часу на вірус SARS-CoV-2. Пацієнти були 
залучені до дослідження протягом 24 год після тестування 
та отримали мазки, середовище для збереження вірусу, що-
денник оцінювання симптомів, що містить модифіковану 
версію Вісконсинського опитувальника симптомів верхніх 
дихальних шляхів (WURSS-21). Пацієнти були рандомізо-
вані в одну із 3 груп лікування: зрошення 2 р/день 250 мл 
ГСР; зрошення 2 р/день ГСР, що містить додатково 1% сур-
фактанта (ГСР+С); контрольна група без втручання. Учас-
ники самостійно брали в себе заплановані мазки із  середніх 

носових раковин, реєстрували температуру тіла та показ-
ники симптомів протягом 21 дня.

Проміжний аналіз був виконаний з даними перших 45 паці-
єнтів: 17 хворих у контрольній групі та по 14 осіб у групах ГСР 
і ГСР+С. Групи були зіставними за віком, статтю, супутніми 
захворюваннями й іншими демографічними та/або клініч-
ними характеристиками. Середня кількість симптомних днів 
до встановлення діагнозу коливалася від 2,0 до 2,5 і не відріз-
нялася між групами. Показники вибування з дослідження 
також були схожими: по 3 пацієнти в кожній групі вибули 
через втрату зв’язку.

Загальна оцінка симптомів після надання хворими відповіді 
на запитання «Наскільки ви відчуваєте себе хворим сьогодні?» 
постійно знижувалася під час дослідження в усіх групах ліку-
вання з тенденцією до більш раннього зникнення симптомів 
у групах втручання: медіана –  14 днів для КГ, 10 днів –  для ГСР 
і ГСР+С (p=0,16). Була отримана статистично значима різниця 
в середній кількості днів до зникнення симптомів закладеності 
носа (КГ 14 днів; ГСР 5 днів; ГСР+С 7 днів; p=0,04) і головного 
болю (КГ 12 днів; ГСР 3 дні; ГСР+С 5 днів; p=0,02). Крім того, 
спостерігалася тенденція до відмінностей між групами щодо 
кашлю (p=0,19) та втомлюваності (p=0,17) (рис. 2).

Автори дійшли висновку, що промивання носа може ско-
ротити тривалість симптомів і має потенціал як широко 
доступне та недороге втручання для зменшення тягаря за-
хворювання. Додаткові ефекти поверхнево-активної речовини 
залишаються незрозумілими, оскільки вплив ГСР і ГСР із до-
даванням сурфактанта на симптоми був майже еквівалентним. 
Окрім того, повідомлялося, що промивання носа розчином 

із сурфактантом пов’язане з деякими проблемами переноси-
мості в цій підгрупи пацієнтів.

При розгляді практичних аспектів промивання носа сольо-
вим розчином у пацієнтів із підтвердженим COVID-19 автори 
висловлюють застереження, оскільки зрошення потенційно 
може розсіяти вірусні частинки чи забруднити поверхні в без-
посередній близькості. Вірус SARS-CoV-2 може залишатися 
на пластикових і металевих поверхнях протягом тривалого 
періоду часу, інші типи вірусів також можна виявити в рідині 
для промивання носа. З огляду на цей ризик у поточному 
дослідженні брали участь лише пацієнти, які могли самоізо-
люватися і проводити зрошування у ванній кімнаті окремо від 
інших побутових контактів.

Попередні результати випробування не надають змоги 
визначити, чи впливають зрошення на вірусне навантаження 
та/або розповсюдження. Автори припускають, що як ГСР, так 
і ГСР+С можуть зменшити виділення вірусів, а також плану-
ють опублікувати висновки після аналізу ПЛР-мазків із носа 
від усіх учасників дослідження.

При цьому дані, отримані у двох клінічних досліджен-
нях (одне –  за участю пацієнтів з інфекціями верхніх ди-
хальних шляхів, спричиненими в т. ч. сезонними корона-
вірусами, інше –  за участю симптомних пацієнтів із під-
твердженою COVID-19), свідчать про важливість зрошення 
порожнини носа ГСР, розпочатого протягом 48 год після 
появи симптомів.
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COVID-19 і гібернація міокарда:  
як розбудити «сплячі» клітини?

Відомо,  що SARS-CoV-2, крім респі-
раторної системи, здатен спровокувати
й  ураження ССС  [3]. За  даними літера-
тури, поширеність ушкодження міокарда
при COVID-19 становить від 5 до 28% [4]. 
Патогенез ураження міо карда  SARS-CoV-2 
значною мірою пов’язаний із рецепторами 
до  ангіотензинперетворювального фер-
менту 2 типу (АПФ-2), які, крім легеневої 
тканини, також містяться в міокарді й ен-
дотелії. Результати дослідження J. Adu-
Amankwaah і співавт. (2021) продемонстру-
вали, що ураження міокарда при COVID-19
відбувається через прямий та опосеред-
кований вплив і може супроводжуватися 
розвитком міокардиту, гострого коронар-
ного синдрому та різноманітних порушень 
серцевого ритму (рис.) [4].  Результати нещо-
давнього систематичного огляду (n=52 609) 
навели переконливі докази несприятливого 
впливу перенесеної COVID-19 на стан сер-
цевого м’яза [5]. Пряма дія вірусу пов’язана 
з його здатністю зв’язуватися з рецепторами
АПФ-2, що й зумовлює пряме ушкодження
кардіоміоцитів [6]. Опосередкований вплив 
SARS-CoV-2 здійснюється через ураження
респіраторної системи й ендотелію [7].

Динамічні спостереження за пацієнтами,
інфікованими  SARS-CoV-2, продемонстру-
вали,  що порушення з  боку ССС наявні 
не  лише в  гострий період хвороби, який 
триває <4 тиж, а й можуть тривало зберіга-
тися (>12 тиж), змінюватися з часом, зникати 
та  знову з’являтися, торкаючись багатьох 
систем організму. Це  пов’язано з  тим,  що
цитокіновий шторм, який лежить в основі 
розвитку та прогресування корона вірусної 
інфекції, спричиняє серйозні наслідки для 
організму загалом, які призводять до розвитку 
постковідного синдрому  (post-COVID-19) –  
симптомокомплексу, що характеризується
мультисиндромальним клінічним ста-
ном після перенесеної COVID-19, за якого
SARS-CoV-2 в організмі пацієнта вже не ви-
являється, але сукупність зумовлених ним
ушкоджень органів і систем завдає значної
шкоди організму. У дослідженні D. Ayoubkhani
та співавт. (2021) було проаналізовано пере-
біг захворювань у 47 780 хворих на COVID-19
після виписки зі стаціонара. У третини пацієн-
тів через 140 днів спостерігалися порушення
з боку ССС, а також респіраторні й невроло-
гічні розлади [9].

Ключовою ланкою патогенезу COVID-19 
є розвиток цитокінового шторму та надмір-
ної неконтрольованої імунної відповіді, які 
характеризуються активацією та проліфера-
цією насамперед макрофагів і Т-лімфо цитів,
гіперпродукцією прозапальних цитокінів
(інтерлейкін-1 –  ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-18, фактор
некрозу пухлини та  ін.) [10,  11]. Кардіо-
вас кулярні ускладнення на тлі COVID-19
супроводжуються підвищенням рівня
високочутливого серцевого тропоніну  I, 
МВ-фракції креатинкінази, С-реактивного 
білка та NT-proBNP. У дослідженні Q. Deng 
і спів авт. (2020) у 37,5% пацієнтів під час гос-
піталізації виявлено підвищення рівня сер-
цевого тропоніну [12]. Гостре  міокардіальне 

ушкодження при COVID-19 може бути
пов’язано з процесом неішемічного генезу 
(наприклад, розвиток міокардиту чи кардіо-
міопатії) або з міокардіальною ішемією [13].

Як відомо, в серцевому м’язі реалізуються 
внутрішні компенсаторні механізми, спря-
мовані на підвищення стійкості міокарда
до потенційно летального ішемічного ура-
ження, що призводить до некрозу. Гібернація 
міокарда –  механізм адаптації до тривалої
гіпо перфузії, який характеризується пору-
шенням локальної скоротливості лівого шлу-
ночка, що розвивається у відповідь на по-
мірне зниження коронарного кровотоку.

Причини, що призводять до гібернації
клітин, такі:

Гібернація міокарда супроводжується 
змінами метаболізму, які включають упо-
вільнення чи припинення більшості енер-
гозалежних процесів, що може призводити 
до глибших порушень клітинної функції, 
нездатності підтримувати іонну рівновагу. 
Ключовою метою гібернації є забезпечення 
життєздатності клітин в  очікуванні від-
новлення кровотоку. Глибоке пригнічення 
функції при «сплячому» міокарді триває 
невизначено довго; якщо кровоток не покра-
щується, зміни прогресують аж до некрозу 
серцевого м’яза. Важливо розуміти, що на-
віть короткий епізод ішемії сповільнює від-
новлення запасів аденозинтрифосфату, тому 
протидія виснаженню цих запасів здатна 

захистити кардіоміоцити від загибелі внас-
лідок «енергетичного голоду».

Враховуючи патогенетичні ланки ура-
ження  SARS-CoV-2, включно з порушенням 
окисно-відновного гомеостазу, що потен-
ціює запальні зміни, крайньою формою 
яких є розвиток цитокінового шторму, змен-
шення агресивної запальної відповіді потен-
ційно може знизити ушкодження міокарда
при COVID-19 [14]. Відповідно, застосування
кардіо протекторної терапії є обґрунтова-
ним у комплексному лікуванні пацієнтів 
із COVID-19.

З огляду на тропізм коронавірусу до мі-
окарда в терапевтичних стратегіях ліку-
вання COVID-19 важливе місце відво-
диться застосуванню кардіопротекторів.
Сучасна концепція кардіопротекторної 
 терапії включає дію на метаболічні про-
цеси, своєчасну профілактику ушкоджу-
вальних впливів і нормалізацію обмінних 
процесів міокарда. Останніми роками 
парадигма лікування пацієнтів із ССЗ за-
знала значних змін, що пов’язано не лише
з еволюцією розуміння патогенезу ССЗ, 
а й пандемією COVID-19, яка призводить 
до ендотеліальної дисфункції, недостатно-
сті енергетичних субстратів у мітохондріях 
кардіоміоцитів, негативно впливає на мік-
роциркуляторне русло, що своєю чергою 
призводить до ішемічних змін.

На сучасному етапі в стратегіях кардіо-
протекції спостерігається зміщення акцентів 
у бік інноваційних підходів, що  забезпечують 
не лише повноцінний коронарний крово-
ток, а й ефективну мікроциркуляцію, ко-
рекцію ендотеліальної дисфункції, а також

підтримку енергетичних процесів на рівні 
кардіоміоцитів. Останніми роками дедалі 
більше уваги приділяється препаратам, що
мають властивості ендотеліопротекторів, 
антиоксидантів, мембранопротекторів та ін-
гібіторів катаболічних ферментів.

Едаравон (Ксаврон®) –  низькомолекуляр-
ний антиоксидантний засіб, блокатор іше-
мічного каскаду, який швидко нейтралізує
широкий спектр вільних радикалів, пригні-
чує вивільнення прозапальних цитокінів і за-
хищає ендотелій від ушкоджень. Едаравон
має здатність швидко нейтралізувати вільні
радикали, гальмувати перекисне окиснення 
ліпідів, захищаючи клітини від руйнування, 
активувати ферменти антиоксидантного за-
хисту, що підтверджує доцільність його за-
стосування при COVID-19 [16].

Із метою кардіопротекторної терапії в лі-
куванні COVID-19 доцільним є  застосу-
вання аміно кислот L-аргініну та  L-карнітину у
( Тіворель®). L-аргінін покращує мікроцирку-
ляцію, забезпечуючи стійку вазодилатацію, 
чинить мембраностабілізувальну, цитопро-
текторну й антиоксидантну дії, збільшує 
вміст оксиду азоту (NO) [15]. Завдяки анти-
оксидантним, антибактеріальним і противі-
русним ефектам NO, а також його дезінтокси-
каційним властивостям на сьогодні  L-аргінін 
є одним із потенційних засобів для корекції
серцево- судинних ускладнень у пацієнтів 
із COVID-19 [16, 17]. Результати подвійного
сліпого рандомізованого плацебо-контрольо-
ваного дослідження G. Fiorentino та співавт. 
(2021), в якому оцінювали  ефективність за-
стосування L-аргініну (1,66 г 2 р/добу) в гос-
піталізованих пацієнтів із тяжким перебігом
COVID-19 (n=90), продемонстрували, що до-
датковий прийом пер орального L-аргініну у
асоційований із меншою тривалістю стаці-
онарного лікування хворих на COVID-19 
і достовірно знижує потребу в респіраторній
підтримці після 10 діб лікування [18]. Своєю
чергою, L-карнітин сприяє отриманню 
енергії з жирних кислот, чинить імуномо-
дулювальну дію, пригнічуючи вивільнення 
прозапальних цитокінів, є прямим анти-
оксидантом і відомим кардіопротектором,
запобігає апоптозу клітин, що покращує про-
відність і метаболізм у міокарді.

При внутрішньоклітинному енергоде-
фіциті та  метаболічних розладах на  тлі 
COVID-19 раціональним є  застосування 
препаратів на основі ксилітолу ( Ксилат®),
який є незалежним від інсуліну джерелом 
енергії, стабілізує енергетичні процеси все-
редині клітин, підвищує енергетичну ефек-
тивність метаболізму, нормалізує водно-
електролітний баланс і проявляє виражену у
протикетогенну дію [19].

Отже, сучасні дані свідчать, що засто-
сування таких фармакологічних засо-
бів, як  едаравон ( Ксаврон®), комбінація
L-аргініну та L-карнітину ( Тіворель®) і кси-
літол ( Ксилат®), які презентує вітчизняна 
фармацевтична компанія « Юрія-Фарм», 
є  доцільним для запобігання можливим 
новим кардіоваскулярним подіям, приско-
рення процесів відновлення нормального 
функціонування ССС, поліпшення реабілі-
таційних заходів і зниження ймовірності ле-
тальних наслідків. Ця схема лікування дасть
змогу «розбудити» та відновити функцію 
клітин, що перебувають у гібернації.
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Регданвімаб – інноваційний засіб на основі моноклональних нальнихРегданвімаб – інноваційний засіб на осноний засіб на основі моноклві монокл аллональьнннаональнииххииих 
антитіл для лікування COVID-19, який пройшов авторизацію ЕМА.антитіл для лікування COVID-19, який пройшов авторизаціантитіл для лікування COVID-19, який пройшов авторизацію ЕМАЕМА..
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У патогенезі COVID-19 виділяють дві фази. Перша фаза
розвивається внаслідок прямої цитопатичної дії вірусу р
SARS-CoV-2, який потрапляє до клітини шляхом зв’я S -
зування з рецептором ангіотензинперетворювального з
ферменту-2 (АСЕ2) за допомогою рецепторзв’язувального ф
домену (RBD) S1-субодиниці спайкового глікопротеїну, д
тоді як трансмембранна S2-субодиниця зумовлює злиттят
вірусної оболонки з клітинною мембраною. Друга фазав
спричинена гіперімунною відповіддю організму та хас -
рактеризується широким спектром системних клінічних р
проявів різного ступеня тяжкості, котрі чітко корелюють п
із віком і наявністю в пацієнта чинників ризику. Відпоі -
відно, ключову роль відіграє адекватна терапія, скерована в
на пригнічення розвитку неконтрольованого процесу, н
індукованого вірусемією, й асоційованого з нею каскаду і
імунопатологічних реакцій [1].і

Методи й засоби терапії залежать від фази COVID-19 
і стану хворого, але єдина тактика ведення та лікуванняі
пацієнтів на сьогодні досі відсутня. Отже, лікування пап -
цієнтів із COVID-19 є складним і малопередбачуванимц
процесом; потрібно постійно враховувати індивідуальну п
клінічну ситуацію, спираючись на чинні рекомендації з вик -
соким ступенем достовірності. З одного боку, лікарі всього с
світу стикаються з проблемами інтерпретації й імплеменс -
тації результатів численних клінічних випробувань, що т
проводяться та публікуються з такою швидкістю, яка рап -
ніше не траплялася. З іншого боку, інформаційна базан
наукових доказів постійно оновлюється, що дає лікарямн
унікальну можливість застосовувати в щоденній клінічній у
практиці найбільш ефективні та безпечні методи лікуп -
вання коронавірусної інфекції.в

Молекулярний механізм розвитку COVID-19, визначе-
ний як «цитокіновий шторм», дав можливість спочатку вин -
ділити напрями терапевтичного втручання, на які можна д
було би впливати за допомогою вже наявних фармацев-б
тичних препаратів.т

У червні 2020 року R. A. Siemieniuk і співавт. опубліку-
вали результати метааналізу 206 рандомізованих конт-в
рольованих досліджень (РКД) та 189 наукових публікацій, р
у яких оцінювалися 84 схеми лікування COVID-19. Даніу
систематичного огляду показали, що кортикостероїди знис -
жують смертність у разі тяжких форм COVID-19; ремдесиж -
вір може зменшити потребу в штучній вентиляції легеньв
(ШВЛ), але на смертність, найімовірніше, не впливає; інгі( -
бітори інтерлейкіну-6 (тоцилізумаб і сарилумаб), а також б
інгібітори Янус-кіназ (барцитиніб і руксолітиніб) можутьі
зменшувати тривалість госпіталізації та час перебуванняз
на ШВЛ. Інші втручання (азитроміцин, лопінавір/ритонавір,н
протималярійні, протипаразитарні препарати та β-інтерфеп -
рон) не мають остаточних доказів переваги застосування [2].р

Станом на вересень 2021 року у світі було зареєстро-
вано понад 2900 РКД, в яких активно вивчаються різні в
схеми терапії переважно тяжких та ускладнених формс
COVID-19 у госпіталізованих пацієнтів. І тільки близько C
12% усіх зареєстрованих РКД оцінюють ефективність і без1 -
пеку застосування біологічної терапії –  реконвалесцентної п
плазми, внутрішньовенних імуноглобулінів, рекомбінантп -
них противірусних антитіл –  попри сприятливий профіль н
безпеки й успішний історичний досвід застосування цих б
препаратів під час інших пандемій [3].п

Зв’язок між вірусним навантаженням і тяжкістю захво-
рювання в масштабних РКД також не вивчався, хоча вже
було встановлено кореляцію між цими двома  чинниками
та  відомо, що S-глікопротеїн є головною мішенню для 
природних нейтралізувальних антитіл проти  SARS-CoV-2, 
котрі відіграють головну роль у формуванні адаптивного
гуморального імунітету при COVID-19. Подальше уточ-
нення молекулярних механізмів патогенезу COVID-19
і доклінічні дослідження на тваринних моделях дали
змогу визначити специфічні для SARS-CoV-2 вхідні рер -
цептори як потенційні терапевтичні мішені. р р Зокрема,р
було виявлено, що одним із найперспективніших напряу р р -
мів терапії є застосування mAbs, які блокують зв’язур у у у-
вання  SARS-CoV-2 з рецептором ACE2, перешкоджають р р р
потрап лянню вірусу до клітини-мішені та зупиняютьр ру у
його реплікацію (рис. 1) [4-7].

Загалом рекомбінантні mAbs є новим класом високо-
специфічних біологічних препаратів, які успішно вико-
ристовують для діагностики та лікування онкологічних,
автоімунних, генетичних і деяких тяжких інфекційних 
захворювань: гарячки Ебола, сказу, гепатиту С, респіра-
торно-синцитіальної інфекції в дітей [5, 6].р ф

Американське товариство з  інфекційних хвороб р р ф р
(IDSA) розглядає застосування та вбачає велику перр у у р-

у спективу mAbs проти RBD спайкового глікопротеїнуу р р у
SARS-CoV-2 як терапевтичного та профілактичного зар р ф -
собу для амбулаторних пацієнтів із легкою та помірноюу у р р
COVID-19, котрі належать до групи ризику ускладнер ру р у у -
ного перебігу. Оновлені рекомендації IDSA ґрунтуютьсяр у р ру у
на таких нещодавно отриманих даних: швидке зменшенняр
вірусного навантаження в  організмі; специфічністьру р ф
і прогнозованість нейтралізувальної активності mAbs;

 можливість   формування  адекватної  імунної відповіді 
швидше, ніж у разі вакцинації, коли на це потрібно де-
кілька тижнів [8].

На відміну від препаратів реконвалесцентної плазми
та внутрішньовенних імуноглобулінів, виробництво яких 
обмежене кількістю донорів, рекомбінантні mAbs не мають
обмежень для масштабування після ідентифікації. у ф
За таких умов отримання доказів ефективності та безу р ф -
пеки застосування mAbs проти  SARS-CoV-2 і швидке у р
розроблення практичних рекомендацій щодо зниженняр р р р
ризику тяжкого перебігу, госпіталізацій і смертності відр у р у р
COVID-19 мають вирішальне значення для клініцистів. р
Відповідно, Управління з контролю якості продуктівр р р у
харчування та лікарських засобів США (FDA), Єврор у р р -
пейське агентство з лікарських засобів (EMA) за процер р -
дурою EUA (Emergency Use Authorization) та інші націоур g y -
нальні регулятори з огляду на отримані докази схвалюр у р у р -
ють препарати mAbs проти  SARS-CoV-2 для лікуванняр р р у
амбулаторних хворих на COVID-19 із високим ризикому р р
уускладненого перебігу.

Казиривімаб/імдевімаб і бамланівімаб/етесевімаб –
рекомбінантні нейтралізувальні mAbs імуноглобуліну 
людини (IgG1) з активністю проти  SARS-CoV-2. Обидва 
компоненти комбінацій mAbs зв’язуються з різними (які
перекривають один одного) епітопами RBD S-протеїну 
та блокують проникнення вірусу до клітин організму.

Комбінацію казиривімаб/імдевімаб дозволено до за-
стосування в США, Європі, Великій Британії; препа-
рат рекомендовано для лікування та  профілактики
COVID-19 у  дітей віком від 12  років (із  масою тіла
≥40 кг) і дорослих. Всесвітня організація охорони здо-
ров’я (ВООЗ) рекомендує використовувати комбінацію
казиривімаб/імдевімаб у пацієнтів із легким перебігом
COVID-19 і високим ризиком госпіталізації, а також
у  серонегативних пацієнтів із  тяжким перебігом. 
У таких випадках терапія проводиться разом з іншими 
препаратами в схемі лікування [9-12].

Комбінацію бамланівімаб/етесевімаб спочатку було
схвалено в США для лікування та постконтактної профі-
лактики COVID-19 у дітей (у т. ч. новонароджених) і дорос-
лих із високим ризиком тяжкого перебігу та/або госпіталір р у -
зації. Надалі FDA переглянуло дозвіл і випустило інфорр у у ф р-
маційний бюлетень, у якому рекомендує застосування у у р у у
 комбінації  бамланівімаб/етесевімаб тільки для пост-
контактної профілактики в амбулаторних  пацієнтів.
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Своєю чергою, EMA спочатку повідомило, що препа-
рат можна застосовувати пацієнтам від 12 років, які 
не потребують кисневої терапії, але мають високий 
ризик обтяження перебігу COVID-19. Нині ЕMA за-
значає, що пацієнти можуть отримувати комбінацію 
бамланівімаб/етесевімаб відповідно до націо нальних 
рекомендацій [13, 14].

Сотровімаб –  рекомбінантне mAb з активністю проти 
 SARS-CoV-2, яка забезпечується шляхом прикріплення 
до RBD S-глікопротеїну вірусу та перешкоджанню його 
проникненню до  клітини-мішені. Препарат схвалено 
у Великій Британії та США для лікування амбулатор-
них пацієнтів віком понад 12 років (із масою тіла ≥40 кг) 
із COVID-19, що мають високий ризик прогресування 
хвороби та/або госпіталізації. Відповідно до критеріїв 
екстреного використання ЕМА схвалило застосування 
сот ровімабу для лікування пацієнтів від 12 років, які 
не потребують кисневої підтримки, але мають високий 
ризик прогресування COVID-19 [15-17].

Регданвімаб –  рекомбінантне mAb IgG1, що зв’я-
зується з епітопом RBD S-глікопротеїну SARS-CoV-2 
і  перешкоджає взаємодії з  клітинним рецептором 
АСЕ2. Блокада з’єднання рецепторів RBD й АСЕ2 за-
побігає проникненню вірусу крізь мембрану клітини- 
мішені та  запобігає його реплікації. Регданвімаб 
одним із перших mAbs отримав централізовану авто-
ризацію ЕМА (жовтень 2020 року). Навесні 2021 року 
європейський Комітет із питань лікарських засобів 
для використання людиною (CHMP) EMA зробив ви-
сновок, що користь регданвімабу переважає ризики 
його застосування за схваленими показаннями. При-
скорення авторизації в ЄС стало можливим завдяки 
тому, що CHMP уже розглянув дані щодо регданві-
мабу в ході циклічного огляду (rolling review). Препа-
рат рекомендовано для лікування амбулаторних дорос-
лих пацієнтів із COVID-19, які не потребують кисневої 
підтримки, але мають високий ризик прогресування 
й ускладнення інфекції. У таких пацієнтів раннє ліку-
вання регданвімабом дає змогу зменшити симптоми ко-
ронавірусної інфекції та запобігти госпіталізації [18, 19].

У вересні 2021 року препарат було повністю схвалено 
в Республіці Корея для лікування COVID-19 у пацієн-
тів віком понад 50 років із принаймні одним чинником 
ризику (ожиріння, хронічні серцево-судинні, легеневі, 
нир кові, печінкові хвороби, діабет і застосування імуно-
супресорів), а також у пацієнтів із помірними симпто-
мами. Станом на листопад 2021 року курс терапії рег-
данвімабом отримали 21 366 пацієнтів у 127 лікарнях 
Республіки Корея [20]. Дозвіл на клінічне застосування 
регданвімабу розглядають регуляторні органи США, 
Великої Британії, Канади й Австралії [21-23].

У систематичному огляді N. Kreuzberger і співавт. (2021) 
було проведено порівняльний аналіз плацебо-контро-
льованих РКД, у яких вивчалися ефективність і безпека 
mAbs (бамланівімаб/етесевімаб; казиривімаб/імдевімаб; 
сотровімаб; регданвімаб) проти SARS-CoV-2, схвалених 
FDA й EMA для лікування пацієнтів різних віку, статі 
й етнічної приналежності з COVID-19 легкого, середнього 
й тяжкого ступенів. Ефективність і безпеку застосування 
mAbs для специфічної терапії COVID-19 оцінювали за та-
кими критеріями: вплив на симптоми; госпіталізація; ско-
рочення кількості смертей від усіх причин на 30-й і 60-й 
день; небажані ефекти (НЕ) та серйозні побічні явища 
(СПЯ). За цими критеріями визначили шість РКД за участю 
17 495 пацієнтів; усі дослідження були завершені в період 
із липня по грудень 2021 року; цільова вибірка коливалася 
від 1020 до 10 000 учасників, середній вік яких  становив 
42-53 роки (амбулаторні пацієнти в чотирьох РКД) і 61 рік 
(госпіталізовані пацієнти у двох РКД).

Результати систематичного огляду продемонстру-
вали, що в госпіталізованих пацієнтів (РКД ACTIVE-3, 
RECOVERY) бамланівімаб може збільшувати ризик роз-
витку тяжкого перебігу COVID-19 і виникнення НЕ 
через 5 днів після лікування та не впливає на час до ви-
писки зі стаціонара. Комбінація казиривімаб/імдевімаб 
практично не впливає на потребу в ШВЛ і госпітальну 
смертність порівняно з іншими схемами лікування; даних 
щодо розвитку НЕ та СПЯ не виявлено.

Щодо а мбулаторни х па цієнтів (РК Д BLAZE-1, 
Weinreich, COMET-ICE, Eom-21/NCT04602000), то всі до-
сліджувані mAbs у режимі монотерапії знижують ризик 
госпіталізації та смертність протягом 30 днів після лі-
кування (дані щодо смертності впродовж 60 днів у РКД 
не вивчалися), а також зумовлюють менше НЕ порівняно 
з плацебо. Застосування комбінації бамланівімаб/ете-
севімаб може спричинити більшу кількість серйозних 
НЕ порівняно з плацебо, не впливаючи при цьому 
на симптоми COVID-19. Сотровімаб може зменшувати 
кількість пацієнтів, що потребують кисневої терапії; 
вплив на розвиток НЕ та СПЯ є не значним.  Регданвімаб 
у будь-якій дозі (40 і 80 мг/кг) зменшує кількість гос-
піталізацій і смертність; доза 80 мг/кг має менший 
ризик розвитку НЕ (всі ступені), тоді як доза 40 мг/кг 
їх практично не спричиняє [24].

У середині 2021 року вийшов пресреліз щодо ре-
зультатів фази багатонаціонального подвійного слі-
пого плацебо-контрольованого дослідження ІІ/ІІІ фази 
(NCT04602000), яке оцінювало ефективність і безпеку 
застосування таргетного mAb CT-P59 (регданвімаб) 
в амбулаторних пацієнтів із легким і середньої тяжкості 
перебігом COVID-19 відповідно до стандартів терапії. 
У дослідженні взяли участь 1315 пацієнтів на базі 38 гло-
бальних клінічних сайтів. У пацієнтів із легким і середньої 
тяжкості перебігом COVID-19 і ризиком ускладнення за-
стосування регданвімабу впродовж 7 днів від часу появи 
симптомів на 72% (р<0,0001) знижувало ризик госпіта-
лізації або смерті до 28-го дня захворювання (первинна 
кінцева точка): 3,1% проти 11,1% у групі плацебо. Також 
у групі регданвімабу спостерігалася стійкіша редукція 
симптомів; час до одужання скоротився щонайменше 
на 4,2 дня; в пацієнтів із пневмонією прогресування хво-
роби знизилося на 50% порівняно з групою плацебо [25].

У ході першої частини дослідження (NCT04602000; 
EudraCT: 2020-003369-20) його учасники були рандомізо-
вані на три групи: СТ-Р59 (регданвімаб) у дозах 40 і 80 мг/кг 
і плацебо; всі препарати отримувалися у вигляді 90-хви-
линної внутрішньовенної інфузії. Вихідні демографічні 
та клінічні характеристики між групами були загалом 
зіставними: середній вік учасників –  51 рік; 87,5% –  білі, 
12,5% –  азіати; жінки –  49,2%; середній ступінь тяжкості 
COVID-19 мали 57,8% учасників.

Інфекцію SARS-CoV-2 кількісно було підтверджено 
за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 
Клінічні прояви, що тривали 7 днів до введення досліджу-
ваного препарату, включали гарячку, закладеність носа, 
кашель, задишку, біль у горлі та/або м’язах, голові, втому, 
втрату смаку та/або нюху, діарею тощо.

Результати першої частини РКД виявилися багато-
надійними за  всіма досліджуваними критеріями. 
Серед ній час до конверсії (95% довірчий інтервал –  ДІ) 
у  негативний результат ПЛР-тесту до 28-го дня ( первинна 
 кінцева точка) становив 12,8 дня (9,00-12,84) у групі CT-
P59 40 мг/кг; 11,9 дня (8,94-12,91) –  у групі CT-P59 80 мг/кг; 
12,9 дня (12,75-13,99) –  у групі плацебо (рис. 2). Частка 
пацієнтів, які досягли конверсії в  негативний результат 

ПЛР-тесту, в групах регданвімабу (обидві дози) становила 
92,1 та 87,4% порівняно з 83,5% у групі плацебо.

Середній термін (95% ДІ) клінічного одужання (копер-
винна кінцева точка): 5,4 дня (3,97-6,78) у групі CT-P59 
40 мг/кг; 6,2 дня (5,53-7,85) у групі CT-P59 80 мг/кг; 8,8 дня 
(6,72-11,73) у групі плацебо. Частка (95% ДІ) пацієнтів, які 
потребували госпіталізації або кисневої підтримки, ви-
явилася меншою на 4% (2,1-10,9%) у групі СТ-P59 40 мг/кг 
і на 4,9% (2,1-10,9%) у групі СТ-P59 80 мг/кг порівняно 
з 8,7% (4,7-15,8%) у групі плацебо.

У ході дослідження регданвімаб продемонстрував спри-
ятливий профіль безпеки; жодних серйозних НЕ, СПЯ 
та/або смертей в обидвох групах (40 і 80 мг/кг) не було. 
За  результатами цього РКД дослідники дійшли вис-
новку, що застосування mAb регданвімабу значно при-
скорює елімінацію SARS-CoV-2 з організму та клінічне 
одужання, добре переноситься пацієнтами з COVID-19 
легкого та середнього ступенів тяжкості [26].

Раніше в подвійному сліпому плацебо-контрольова-
ному дослідженні І фази (NCT04593641; n=18) регданві-
маб у різних дозах (20, 40, 80 мг/кг) продемонстрував ви-
соку активність проти SARS-CoV-2 у дорослих пацієнтів 
із легким перебігом COVID-19. У контрольних мазках 
із носоглотки на 14-й день після застосування регдан-
вімабу було виявлено більше зниження титрів вірусу 
порівняно з групою плацебо. У пацієнтів із високим по-
чатковим рівнем вірусного навантаження (105 копій/мл) 
застосування регданвімабу сприяло швидкій елімінації 
SARS-CoV-2. На 14-й день у всіх пацієнтів (за винятком 
одного, що одержував плацебо) було констатовано клі-
нічне одужання, середній час якого становив 3,39 дня 
в групі регданвімабу (всі дози) проти 5,25 дня в групі пла-
цебо. У ході дослідження не було зареєстровано жодних 
реакцій, пов’язаних з інфузією, СПЯ або НЕ, що призвели 
до припинення лікування. Також надзвичайно важли-
вим результатом стала відсутність феномену антитіло-
залежної цитотоксичності. Застосування регданвімабу 
не супроводжувалося жодними клінічно значущими 
порушеннями життєво важливих показників, гіперчут-
ливістю, змінами на електрокардіограмі та під час інших 
інструментальних обстежень [27].

Ефективність і  безпека застосування регданвімабу 
в щоденній клінічній практиці оцінювалася в ретроспек-
тивному когортному РКД. У дослідженні взяли участь 
понад 970 госпіталізованих пацієнтів віком ≥18 років 
із COVID-19 легкої та середньої тяжкості й високим ри-
зиком розвитку ускладнень. Чинниками високого ризику 
було визначено вік ≥60 років та/або наявність ≥1 основного 
хронічного захворювання: серцево-судинного (включно 
з гіпертензією), респіраторного (включно з астмою), діабет. 
Середня ступінь тяжкості COVID-19 оцінювалася за наяв-
ністю пневмонії.

Результати дослідження продемонстрували, що терапія 
регданвімабом асоціювалася з  істотним (р<0,001) зни-
женням частки пацієнтів з ускладненнями або смертю 
(первинна кінцева точка) порівняно з пацієнтами, котрі 
не отримували регданвімаб: 5,0% проти 21,5%. Також було 
виявлено, що краща відповідь на терапію регданвімабом 
спостерігалася в чоловіків похилого віку з високим індек-
сом маси тіла та пневмонією [28].

Нині тривають постмаркетингові обсерваційні дослі-
дження клінічної ефективності та безпеки регданвімабу, 
результати яких очікуються пізніше.

За  більш ніж 2 роки від часу початку пандемії 
COVID-19 ї ї  так і не вдалося приборкати. У зв’язку 
з по явою нових штамів SARS-CoV-2 ефективність вак-
цинації суттєво знизилася. Наразі в більшості країн 
 спостерігається бурхливе зростання захворюваності, 
спричинене новим штамом омікрон. Оскільки ефек-
тивних противірусних препаратів так і не було ство-
рено, одним із найперспективніших напрямів терапії 
стало застосування mAbs, що блокують зв’язування 
 SARS-CoV-2 з рецептором ACE2, перешкоджають по-
траплянню вірусу до клітини-мішені й зупиняють його 
реплікацію. Це зменшує вірусне навантаження та запо-
бігає розвитку тяжких форм захворювання.

Одним із найвивченіших представників mAbs є рег-
данвімаб, застосування котрого продемонструвало 
суттєве зниженням частки випадків тяжкого перебігу 
COVID-19 і смертності порівняно з плацебо. Можли-
вість застосовувати при пневмонії та широке терапев-
тичне вікно в 7днів від початку симптомів – це те, що 
на сьогоднішній день вирізняє регданвімаб  з-поміж 
інших mAbs та може мати вирішальне значення в ліку-
ванні пацієнтів із високим ризиком тяжкого перебігу 
COVID-19. Регданвімаб уже авторизований ЕМА, тож 
варто сподіватися, що й українські медики невдовзі по-
повнять свій арсенал засобів для лікування COVID-19.

ЗУ
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Продовження на стор. 48.

Особливості ведення пацієнтів 
із постковідним синдромом: 

у фокусі – патогенетична терапія

Ускладнення, що розвиваються після гострої фази коро-
навірусної інфекції, залежить від поширеності та тяжкості
вірусних уражень у різних типах клітин і органах. Хворі,
котрі перенесли COVID-19, найчастіше повідомляють про 
розвиток загального нездужання, дифузної міалгії, підви-
щену втомлюваність, депресивні симптоми, порушення сну,
мігренеподібний головний біль, що часто є рефрактерним 
до традиційних аналгетиків.

За даними P. Pozo-Rosich і співавт. (2020), через 6 тиж 
після перенесеної гострої коронавірусної інфекції ≈38%
пацієнтів продовжують страждати на хронічний голов-
ний біль. Про клінічно значиму депресію та тривожність
повідомляли ≈30-40% хворих, які мали тяжкий перебіг
COVID-19 (Rogers J. et al., 2020).

За даними J. Seessle та співавт. (2021), тільки 23% пацієн-
тів повністю повертаються до нормального рівня здоров’я 
через 12 місяців після перенесеної COVID-19. До групи

ризику щодо психологічних / психічних розладів після 
COVID-19 належать:

 пацієнти з тяжким перебігом COVID-19 з ураженням 
нервової системи, в т.ч. із порушенням мозкового крово-
току (мікротромбози та васкуліти);

 люди похилого віку зі зниженими адаптаційними мож-
ливостями (самотні, без соціальної підтримки);

 жінки (як тривожніші й емоційно нестабільні);
тривожні та депресивні особистості, особи, котрі мають 

в анамнезі афективні розлади;
 хворі, в яких ще до виникнення COVID-19 діагностува-

лися хронічні соматичні порушення, що впливали на цен-
тральну нервову систему;

 неодружені / розлучені особи віком до 40 років;
 особи з алко- та/або наркозалежністю;
 медичний персонал (особливо працівники із синдро-

мом професійного вигорання).

Ураження центральної нервової системи при COVID-19
пов’язують з опосередкованим ушкодженням нервової 
тканини внаслідок ендотеліїту та системного запалення
(цитокіновий шторм). Розвиток т. зв. SARS-CoV-2-асоці-
йованого ендотеліїту – результат специфічного вірусного 
впливу на ендотелій судин із мішенню у вигляді рецеп-
торів ангіотензинперетворювального ферменту 2 типу у
(АПФ-2). З огляду на гіпотезу про наявність тропності 
вірусу SARS-CoV-2 до ендотелію, який вважається най-
більш дифузно представленим ендокринним органом 
у тілі людини, незаперечним є той факт, що саме цей
вірус здатен спричиняти ендотеліальну дисфункцію,
зміщення гомеостазу в бік гіперкоагуляції, імунні ре-
акції з формуванням цитокінового шторму й утворен-
ням каскаду факторів гіперзапалення. Патофізіологічно
такі стани характеризуються вазоконстрикційними змі-
нами, що супроводжуються гіпоксією, ішемією та го-
стрим набряком.

Патоморфологічні зміни проявляються венозною й ар-
теріальною мікроангіопатією, мікротромбозами, дифуз-
ним ендотеліїтом та іншими SARS-CoV-2-асоційованими
судинними порушеннями із  запальним компонентом. 
Постковідні ускладнення характеризуються формуван-
ням хронічної тромботичної мікроангіопатії зі стійкими
проявами оксидативного стресу та дефіцитом синтезу у
оксиду азоту (NO) ендотеліоцитами в судинній стінці 
(Bermejo-Martin J.F. et al., 2020).

Е.М. Ходош

Л.М. Борзенкова
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Інший ушкоджувальний фактор нервової системи – син-
дром вивільнення цитокінів, або цитокіновий шторм.
Такий стан супроводжується різким збільшенням актив-
них форм кисню, що зумовлює окислювальне ушкодження
ліпідів клітинних мембран, підвищення судинної проник-
ності, розвиток набряку та гіпоксії. Ураження ендотелію 
судин унаслідок гіперімунної реакції (ушкодження ци-
токінами та вільними радикалами) спричиняє розвиток 
системного фонового «тліючого» запалення в постковідний
період. Ендотеліальна дисфункція та хронічне запалення 
супроводжуються гіперкоагуляцією, підвищенням рівня 
фібриногену, зниженням процесів фібринолізу й антико-
агуляції, що, своєю чергою, зумовлює тромбоутворення.

Цитокіни, що виділяються при периферичному запа-
ленні, можуть збільшувати проникність гематоенцефаліч-
ного бар’єра, відкриваючи в такий спосіб вірусу шлях для
проникнення до мозку. Після потрапляння до центральної
нервової системи SARS-CoV-2 може інфікувати астроцити
й мікроглію, а також активувати каскад реакцій нейроза-
палення та нейродегенерації.

З огляду на ті зміни, які спричиняє вірус SARS-CoV-2
(дисфункція ендотелію та порушення синтезу NO, системне
запалення і оксидативний стрес, стимуляція тромбоутво-
рення), можна легко визначитися з обранням лікарських за-
собів, здатних впливати на вищезазначені ланки патогенезу.

Потужну антиоксидантну та протизапальну дію чинить
едаравон, що являє собою низькомолекулярну ліпофільну 
сполуку, швидко нейтралізує вільні радикали, гальмує пе-
рекисне окиснення ліпідів, захищаючи клітини від руй-
нування, активує ферменти антиоксидантного захисту. 
Препарат здатен пригнічувати продукцію низки медіаторів
запалення (фактора некрозу пухлини, IL-1, IL-6), а також 
зменшувати проникність ендотеліоцитів мікроциркуляр-
ного русла (Kikuchi K. et al., 2012). Сьогодні едаравон внесе-
ний до японських настанов і рекомендований у схемах тера-
пії пацієнтів із гострим респіраторним дистрес-синдромом
у відділеннях інтенсивної терапії.у

На вітчизняному фармацевтичному ринку едаравон 
представлений препаратом Ксаврон®.

Дисфункція ендотелію та  зниження продукції NO
в результаті його посиленого руйнування під дією віль-
них радикалів і зменшення доступності попередника NO
 (L-аргініну) зумовлює переважання дії вазоконстрикторів 
і посилення адгезії тромбоцитів. Це призводить до погір-
шення кровопостачання тканин, посилення гіпоксії та роз-
витку метаболічних порушень на клітинному рівні. Саме
тому екзогенне надходження L-аргініну як субстрату для 
синтезу NO є патогенетично обґрунтованим для зменшення
проявів ендотеліальної дисфункції в постковідний період.

Також важливе значення має застосування речовин, що 
покращують енергетичне забезпечення клітини.

Вирішити ці завдання можна за рахунок застосування
препарту Тіворель®, який є унікальною комбінацією L-кар-
нітину та L-аргініну. Основна роль L-карнітину в орга-
нізмі людини – участь в енергетичному обміні, а саме
перенесення ацильних груп жирних кислот усередину 
мітохондрій, де вони піддаються β-окисленню. L-карнітин 
також регулює концентрацію коензиму А, впливаючи
на різні процеси, в тому числі цикл Кребса й окислення 
амінокислот.

Механізмами зменшення ішемії під дією L-карнітину 
є запобігання накопиченню довголанцюгових молекул 
ацил-кoензиму A, які сприяють виробітці вільних радика-
лів пошкодженими мітохондріями, відновлення оксидатив-
них уражень фосфоліпідів клітинних мембран (Wang Z. Y. 
et al., 2018).

Амінокислота L-аргінін є основним субстратом для син-
тезу судинного NO. Численні дослідження демонструють
сприятливий вплив L-аргініну на продукцію NO та функ-
цію ендотелію. Також відомо, що NO чинить антитромбо-
тичну дію, яка реалізується через пригнічення агрегації
тромбоцитів та їх адгезії до ендотелію. Окрім того, NO
має імуномодулювальні, антиоксидантні та протизапальні
властивості, регулює апоптоз тощо.

Для зменшення проявів ішемії та покриття внутріш-
ньоклітинного енергодефіциту, профілактики розвитку 
метаболічних розладів (кетоацидозу голодування й діабе-
тичного кетоацидозу) доцільно використовувати препарати
на основі ксилітолу, зокрема Ксилат®. Ксилітол являє собою
5-атомний спирт, який при парентеральному введенні
швидко включається в пентозофосфатний цикл метабо-
лізму клітини, підвищує інтенсивність гліколізу, посилює
утворення піровиноградної кислоти, котра сприяє окис-
ленню ацетилкоензиму А в циклі Кребса. Ксилітол стабілі-
зує внутрішньоклітинні енергетичні процеси та підвищує 
енергетичну ефективність метаболізму, проявляє виражену 
антикетогенну дію.

Ретельний аналіз наявних літературних джерел надає 
підстави рекомендувати комбінацію препаратів Ксаврон® 
(вплив на системне запалення), Тіворель® (нормалізація
функції ендотелію та покращення енергозабезпечення мі-
окарда) та Ксилат® (покриття внутрішньоклітинного енер-
годефіциту, профілактика метаболічних розладів).

Для прослідковування динаміки перебігу постковід-
ного синдрому на тлі запропонованого патогенетичного
лікування було проведено обстеження 60 лікарів, котрі 
перенесли гостру фазу COVID-19, але в подальшому були 
госпіталізовані в зв’язку з вираженими порушеннями функ-
ціонування та неможливістю повернутися до повсякденної 
діяльності.

Найпоширенішими скаргами були загальна слабкість,
астенія, апатія, задишка при незначному фізичному наван-
таженні та стані спокою, зниження фізичної витривалості,
швидка втомлюваність, емоційна лабільність, порушення 
сну, підвищена тривожність, головний біль, відчуття ту-
ману в голові, запаморочення, зниження когнітивної функ-
ції, порушення концентрації уваги, болі в серці, підвищення 
артеріального тиску, відчуття оніміння ніг, болі в ногах.

Додатково до стандартної терапії пацієнти отримували
Ксаврон® – по 30 мг 2 р/день (препарат розчиняли в 100 мл 
0,9% розчину NaCl і вводили протягом 30 хв зі швидкістю 

Особливості ведення пацієнтів із постковідним синдромом:
у фокусі – патогенетична терапія

Продовження. Початок на стор. 47.
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40 крапель/хв), Тіворель® – по 100 мл 1 р/день (30 крапель/
хв), Ксилат® – по 200 мл (5-6 мл/кг) 1 р/день упродовж 60 хв
(швидкість – 40 крапель/хв).

Слід зазначити, що на сьогодні немає офіційно зареє-
строваних тестів чи опитувальників, які надавали б змогу 
оцінити тяжкість постковідного астенічного синдрому. 
Саме тому для оцінки стану пацієнтів і спостереження 
за регресуванням постковідних проявів використовували
шкалу вираженості астенії MFI-20, зміну показників лабо-
раторних досліджень у часі.

У перший день надходження до медичного закладу,
а також перед випискою виконували ЕКГ, вимірювання
артеріального тиску, проводили загальний та розгорнутий 
аналіз крові, оцінку вираженості астенії за MFI-20, визна-
чення сатурації крові. В переважній більшості випадків
тривалість госпіталізації становила 10 днів (табл.).

Аналіз наведених у таблиці даних продемонстрував 
швидке зменшення астенічних проявів і нормалізацію мар-
керів системного запалення (С-реактивний білок) та лейко-
цитарної формули.

Показовим є клінічний випадок ураження периферич-
них нервів із частковою втратою рухової активності після
перенесеної COVID-19.

Хвора С., 64 роки. Звернулася зі скаргами на слабкість 
у кінцівках, більше виражену в ногах порушення ходи,
самостійна хода та хода з підтримкою не можливі, сильний 
біль у гомілках, що сильно погіршує самопочуття, біль зні-
мається тільки 300 мг прегабаліну на добу, набряки нижніх 
кінцівок.

Анамнез захворювання: в червні 2021 року захворіла 
на COVID-19, лікувалася в реанімаційному відділенні,
весь час була в лежачому положенні. Коли мала змогу 
вставати, відчувала слабкість у кінцівках. Після виписки 
з інфекційного відділення повторно звернулася по ме-
дичну допомогу у зв’язку з вираженою слабкістю нижніх 
кінцівок і труднощами при ходьбі. 27.07.2021 пацієнтку 
було госпіталізовано.

Анамнез життя: туберкульоз, гепатит А, венеричні за-
хворювання, епілептичні напади заперечує. Алергологіч-
ний анамнез не обтяжений. Спадковий анамнез не обтя-
жений.

Об’єктивно: загальний стан середньої тяжкості. Лімфа-
тичні вузли: не збільшені. Шкіра та слизові чисті. Дихання
везикулярне, 15/хв, хрипи відсутні. Живіт м’який, безболіс-
ний. АТ 120/80 мм рт. ст., ЧСС 71/хв.

Неврологічний статус: свідомість збережена. Орі-
єнтація не порушена, критика не знижена. Мова збере-
жена. Менінгеальні симптоми негативні. Черепно-моз-
кові нерви: очні щілини, зіниці D=S. Ністагму, диплопії 
немає. Обличчя симетричне. Язик по  середній лінії.
Ковтання, фонація збережені. М’язова сила: з верхніх 
кінцівок знижена справа до 46, зліва – до 36. Сила м’язів 
нижніх кінцівок до 2 балів. Нормотонус. Сухожильні
рефлекси з верхніх і нижніх кінцівок симетричні, зни-
жені. Хода порушена. Координація: пальце-носову вико-
нує незадовільно. В позі Ромберга не стоїть. Чутливість
не  порушена. Патологічні рефлекси: симптом Бабін-
ського не викликається. Вегетативна нервова система:
без патології.

Загальний аналіз крові (27.07.2021): еритроцити 
4,49×1012/л, гемоглобін 138 г/л, тромбоцити 165×109/л, лей-
коцити 15,26×109/л, нейтрофіли 78,6%, лімфоцити 16,1%, 
моноцити 5,2%, еозинофіли 0%, базофіли 0,1%.

Біохімічний аналіз крові (27.07.2021): загальний білі-
рубін 9,2 мкмоль/л, АЛТ 197 Од/л, АСТ 41,5 Од/л, креати-
нін 39 мкмоль/л, холестерин 4,14 ммоль/л, тригліцериди 
1,75 ммоль/л, глюкоза 8,88 ммоль/л. Тиреотропний гормон
(27.07.2021): 1,32 мОд/л.

Попередній діагноз: синдром Гієна-Барре?
План лікування: протинабрякова, протизапальна,

судинна, нейропротекторна терапія, Ксаврон, Тіворель®,
Ксилат®.

29.07.21. Скарги на відсутність рухів у нижніх кінцівках, 
слабкість у них.

Електронейроміографія (29.07.21). Було проведено
обстеження сенсорних і моторних волокон n. peroneus, 
n. tibialis, дослідження F-хвиль. Висновок: ознаки вираженої
аксонально- демієнізуючої полінейропатії нижніх кінцівок.

Загальний аналіз крові (30.07.2021): еритроцити
3,96×1012/л, гемоглобін 126 г/л, тромбоцити 147×109/л, лей-
коцити 14,9×109/л, нейтрофіли 89,8%, лімфоцити 6,5%, мо-
ноцити 3,6%, еозинофіли 0%, базофіли 0,1%.

11.10.21 після проведеного курсу медикаментозного 
та реабілітаційного лікування. Скарги на відчуття оні-
міння в дистальних відділах кінцівок, більше справа, не-
значну слабкість у стопах. У неврологічному статусі – хода
відновилася, пацієнтка ходить самостійно без підтримки, 
незначний парез згиначів обох стоп, більше правої. Сухо-
жильні рефлекси нижніх кінцівок: колінний рефлекс зни-
жений справа; аліловий рефлекс знижений з обох сторін.
Гіпестезії нижніх кінцівок за поліневротичним типом.

Електронейроміографія (11.10.21). Обстежені наступні 
нерви: n. peroneus, n. tibialis, n. peroneus superficialis,
n.  suralis, проведено дослідження F-хвиль. Висновок:
ЕНМГ-ознаки сенсомоторної аксонально-демієнізуючої 
полінейропатії нижніх кінцівок. Порівняно з даними 
ЕНМГ від 29.07.21 позитивна динаміка відповіді по пра-
вому та лівому m. аbductor hallucis, поява з обох сторін
F-хвиль. Двобічна відсутність Н-рефлексів свідчить про
відсутність замикання нервової дуги на рівні сегмен-
тів S1-S2 спинного мозку.

Рекомендовано: ЕНМГ контроль у динаміці після зни-
ження периферичних набряків нижніх кінцівок.

Отже, постковідний синдром є частим ускладненням перебігу гострого COVID-19, що потребує адекватної 
терапії. З цією метою доцільно застосовувати патогенетичний підхід, спрямований на корекцію найвиражені-
ших порушень, обумовлених впливом вірусу SARS-CoV-2. Інфузійне введення препаратів Ксаврон®,  Тіворель® 
і Ксилат® продемонструвало швидке відновлення загального стану, фізичної активності пацієнтів, зменшення 
проявів астенії (зниження показника суб’єктивної оцінки астенії MFI-20), нормалізацію сну. Запропо-
нована схема лікування добре переносилася хворими. Ускладнень і побічних ефектів при проведенні інфузійної 
терапії не спостерігалося.

ЗУ
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SARS-CoV-2, особистісна тривожність та мікробіом

Вірус спричиняє фізичні зміни у внутрішньому середовищі
організму людини та подає мальадаптивні нейронні сигнали до
центральної нервової системи (ЦНС). Зміни мікроглії та мета-
болічна перебудова нейронних мереж можуть зумовлювати
зміни патернів активації інтегративних систем мозку [1], зго-
дом – рецидивуючу тривожність, здатну інтерналізуватися як
особистісна тривожність (підвищена схильність до переживань 
тривоги і занепокоєння без достатніх підстав).

Мікробіом відіграє ключову роль у передачі сигналів, які опо-
середковують імунну відповідь на зовнішні патогени [2, 3]. Бак-
терії беруть участь у міжвидовому «спілкуванні» та ініціюють
передачу нейрохімічних сигналів, обмінюючись інформацією
у формі ферментативних і нейрохімічних процесів із грибками, 
а також вірусами [4, 5].

При вірусних інфекціях бактерії травної та дихальної сис-
тем відіграють важливу роль у належній відповіді організму- 
господаря на інфекцію [6]. Як безпосередньо, так і опосеред-
ковано ці бактерії можуть взаємодіяти з вірусом, впливати на 
проникність бар’єрів, які перешкоджають міграції патогенів до 
кровообігу, та подавати нейрохімічні сигнали до ЦНС. Залежно 
від мікрооточення мікробіота може як протидіяти реплікації
вірусу, так і сприяти їй, тому дисбіоз є потенційно небезпечним 
для організму-господаря [4, 6-8].

Одним із механізмів взаємодії бактерій з вірусними пато-
генами є т. зв. імунний праймінг через сигнали тол-подібних 
рецепторів, однак точні сигнальні шляхи, якими інформація
передається від мікробіоти до ЦНС, залишаються нез’ясова-
ними [7]. В нормальних фізіологічних умовах епітеліальний 
бар’єр товстого кишечнику перешкоджає неконтрольованому 
надходженню бактерій до кровообігу [9, 10], однак дисбіоз
може порушувати цей бар’єр за рахунок активації прозапаль-
ними бактеріями тол-подібних рецепторів TLR4 на дендритних 
клітинах, унаслідок чого коменсали кишечнику та продукти
їхньої життєдіяльності надходять до кровообігу [11]. Метабо-
лічні продукти мікробного походження можуть проходити
крізь гематоенцефалічний бар’єр, безпосередньо впливаючи на 

 фізіологію та функції мозку [1, 3]. Іншим шляхом, через який 
бактерії та їхні продукти життєдіяльності впливають на ЦНС, 
є передача сигналів через блукаючий нерв – основний шлях осі
«кишечник – мозок» (з подальшим розвитком недостатньої або
надмірної активації парасимпатичної нервової системи) [10]. 
Цей дисбаланс може спричиняти перебудову імунної відпо-
віді, зміну проникності стінки кишечнику, розвиток порушень 
нейротрансмітерних систем та ендокринних органів. У зв’язку 
із цим мікробний дисбіоз здатен спричиняти психопатологічні 
симптоми на кшталт тривожності чи депресії [3].

Психопатологічні симптоми також можуть бути наслідком змі-
неної під впливом бактерій нейротрансмітерної активності, що
передається аферентними волокнами блукаючого нерва [3, 10, 12].
Передачі сигналів до ЦНС сприяють і нейроподи ентероендо-
кринних клітин [7]. Отже, потрапляння вірусу  SARS-CoV-2 до
ендотеліальних клітин кишечнику порушує нормальну передачу 
сигналів між різноманітними популяціями клітин організму- 
господаря та бактеріями-коменсалами, внаслідок чого зменшу-
ється секреція необхідних коротколанцюгових жирних кислот
і посилюється продукція прозапальних молекул.

Експериментальні моделі інфекцій, спричинених нейроін-
вазивними / нейротропними вірусами, продемонстрували роз-
виток хронічних когнітивних та неврологічних дефіцитів [13]. 
Ці патологічні зміни асоціюються з підвищенням проникності 
гематоенцефалічного бар’єра та вивільненням інтерферону-γ,
а також інших прозапальних цитокінів [14].

Багатогранний профіль несприятливих наслідків COVID-19
включає також і неврологічний, когнітивний та психіатричний
дефіцит, що свідчить про нейротропний / нейроінвазивний
потенціал вірусу [15]. Дослідження in vivo й in vitro підтвер-
джують, що SARS-CoV-2 здатен до нейроінвазії та реплікації
у нейронах ЦНС, а також в астроцитах з подальшим ушко-
дженням клітин і тканин [16-18]. Саме індукована вірусом
SARS-CoV-2 втрата цілісності гематоенцефалічного бар’єра
та приплив прозапальних молекул до ЦНС є причинами асо-
ційованих із затяжним COVID-19 неврологічних, а також 
психічних розладів [15]. 

Вважається, що функціональні порушення у ЦНС насамперед 
уражають щільні нейронні мережі на кшталт первинної сенсорної
кори [19]. В уражених нейронних мережах знижується точність
сполучення з іншими нейронними системами мозку та погіршу-
ється надійність виконання належних функцій [20, 21], що може 
пояснювати психічні, а також фізичні симптоми хвороби [22, 23].

Метаболічні та нейрохімічні зміни у ЦНС є наслідком ак-
тивації мікроглії в уражених ділянках мозку [3, 24]. Хронічна 
активація мікроглії унаслідок постійно підвищених рівнів про-
запальних цитокінів зумовлює підвищену відповідь на імунну 
стимуляцію, тобто надмірну імунну відповідь. Цей феномен, 
покликаний підтримувати організм у стані підвищеної пиль-
ності стосовно інфекцій, супроводжується місцевим посилен-
ням вивільнення глутамату. Отже, в уражених вірусом ділянках 
із праймінгом мікроглії спостерігається глутамат-індукована 
надмірна активація [24]. Надмірний приплив глутамату та роз-
виток ексайтотоксичності порушують співвідношення синаптич-
ного й позаклітинного глутамату, а також гамма-аміномасляної
кислоти (ГАМК). Домінування глутамату пригнічує синаптичні
ефекти ГАМК, сприяючи надмірній збудливості та неправильній 
обробці сигналів у нейронних системах і мережах [25].

Під час інфекційних захворювань зсув співвідношення глу-
тамат/ГАМК на користь глутамату є наслідком високого рівня
прозапальних цитокінів і надмірного вивільнення глутамату, яке
спричиняє вихід синаптичного глутамату в позасинаптичний
простір. В умовах зниженої здатності до усунення позаклітинного
глутамату ця речовина зв’язується з активованими іонотропними 
та метаботропними рецепторами мікроглії. Це додатково підси-
лює вироблення прозапальних цитокінів і вивільнення глутамату 
й оксиду азоту в позаклітинний простір, замикаючи хибне коло
[24, 26]. Коливання синаптичних і позасинаптичних концентра-
цій глутамату та відповідні зміни активації іонотропних рецеп-
торів спричиняють дисфункцію синапсів, а також нестабільність
нейропередачі, порушуючи активність інгібіторних систем мозку.
Саме ці механізми можуть лежати в основі психічних розла-
дів, асоційованих з вірусними інфекціями [24, 25, 27]. В наш час 
зв’язок між індукованою вірусами чи бактеріями активацією
мікроглії та розладами емоційно-настроєвої сфери не викликає 
сумнівів. Так, у пацієнтів з депресією спостерігається надмірна 
активація мікроглії передньої поясної кори [24].

Мережа пасивного режиму роботи мозку (МПРРМ; англ. 
default mode network) являє собою функціонально та структурно 
сполучену мозкову нейронну мережу, яка бере участь у таких 
процесах, як обдумування, автобіографічна пам’ять, спонтанне 
мислення, а також деякі аспекти емоцій [28]. Аномальна актива-
ція МПРРМ і зміни її функціональної активності асоціюються 
із низкою нейропсихіатричних захворювань, включаючи ши-
зофренію, тривожні та депресивні розлади [29-31]. Порушення 
нейрохімічної координації між збуджувальним нейротранс-
мітером глутаматом і гальмівним нейротрансмітером ГАМК
може спричиняти недостатню деактивацію МПРРМ, отже, над-
мірну увагу до деяких стимулів, що зумовлює нав’язливі думки
[29]. Підвищення активності головної топографічної ділянки 
МПРРМ (задньої поясної кори) асоціюється з депресією, три-
вожністю та занепокоєнням. За генералізованих тривожних 
розладів посилення функціональних зв’язків між різними від-
ділами МПРРМ підсилює обробку сенсорних сигналів і порушує 
інтеграцію стимулів довкілля, спричиняючи в людини напругу 
та надмірну пильність навіть у стані спокою [22].

Загалом мікробні та вірусні інфекції зумовлюють хронічну 
(опосередковану праймінгом мікроглії) надмірну активацію
глутамінергічних систем, а також спричинену запаленням де-
активацію парасимпатичної системи й асоційовану зі стресом 
перебудову функції ендокринних органів. Ці патологічні зміни
формують ідеальне середовище для порушень когнітивних 
процесів, наприклад, сприйняття та навчання.

На думку авторів, небезпека довготривалої персистенції вірусу 
в організмі може полягати в довготривалій нейроадаптації. За
тривалої інфільтрації ЦНС вірусами внаслідок локального гі-
поксичного апоптозу, зміненого в умовах запалення метаболізму 
нейронів, і порушених нейрохімічних процесів з’являються зміни
нейрональної активності, які можуть спричиняти порушення сен-
сорного сприйняття та розлади поведінки [20, 27]. Хронічна висока
чутливість до сенсорних сигналів, неадекватна фільтрація інфор-
мації та нав’язливе обдумування викривлених понятійних кон-
цепцій можуть сприяти формуванню негативного підкріплення, 
а також підсилювати відчуття непевності й емоційно неприйнятні
очікування [32, 33]. Тривала активація імунних відповідей замикає 
хибне коло, спричиняючи хронічне запалення та мікробний дис-
біоз. В таких умовах організм існує у стані тривожності, яка згодом 
інтерналізується і стає рисою характеру [20, 34, 35].

Оскільки імунна відповідь суттєво залежить від мікрофлори, 
від симбіозу між різними мікроорганізмами й організмом- 
господарем може залежати імовірність розвитку хвороби. 

Продовження на стор. 52.
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Отже, в різних людей спостерігаються різна чутливість до ін-
фільтрації вірусом і різна тяжкість симптомів залежно від доін-
фекційного мікробного гомеостазу, стратегій імунного захисту 
та нейрофізіологічного фону. 

В науковому світі широко точаться дискусії щодо застосу-
вання пробіотиків для профілактики, контролю та лікування
вірусних інфекцій. З огляду на різноманітні імуномодулювальні 
ефекти бактерій цей спосіб втручання може бути природним
методом профілактики інфекційних хвороб. Пробіотики мо-
жуть знижувати чутливість до вірусних інфекцій та тяжкість 
прогресування хвороби [36]. Ймовірно, ці ефекти опосеред-
ковані посиленою загальною активністю імунної системи, яка 
дозволяє рано виявити патоген і запобігти його поширенню,
а також розмноженню за рахунок посиленої передачі сигналів 
до ЦНС. Для цього ключову важливість має підтримка здоро-
вого мікробного симбіозу [37, 38]. Експериментальні дані свід-
чать, що призначення лактобацил і біфідобактерій може змен-
шувати штучно спричинену глутаматну ексайтотоксичність за
рахунок збільшення виснажених запасів ГАМК [25]. 

1. За рахунок мікробної комунікації та змін внутрішнього
середовища організму коменсали кишечнику можуть стимулю-
вати чи обмежувати реплікацію вірусів в організмі людини.

2. Мікробні продукти запускають процеси праймінгу мікрог-
лії шляхом передачі сигналів через тол-подібні рецептори, сти-
мулюючи інфільтрацію патологічних вогнищ Т-лімфоцитами
CD4+ та CD8+ і вироблення інтерферонів.

3. Праймінг мікроглії та хронічна активація можуть підви-
щувати вивільнення глутамату в нейронних структурах, впли-
ваючи на когнітивну функцію та процеси інтеграції інформації.

4. Постійна активація імунологічних процесів і нейрохіміч-
ний дисбаланс у вигляді збільшення співвідношення глутамат/
ГАМК можуть спричиняти формування негативних підкріп-
лень та субоптимальне функціонування організму загалом,
підтримуючи стан тривожності, який надалі може інтерналі-
зуватися як особистісна тривожність.

5. Зазначені процеси можуть бути поясненням постінфекцій-
них тривожних станів.

SARS-CoV-2, особистісна тривожність та мікробіом
Продовження. Початок на стор. 51.
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Психотерапія дітей та підлітків:
проблеми і вирішення

Загалом усі порушення світосприйняття і поведінки в дітей
та підлітків, з якими мають справу психотерапевти, можна роз-
поділити на 2 категорії: преморбідні й морбідні. Відмінності між 
ними полягають у ступені вираженості симптоматики та глибині 
проблеми. Іншими словами, слід вирішити, чим саме це є – ба-
нальними випадками, де цілком ефективно застосувати варіант 
нетривалої психотерапії, або ж порушення досягли ступеня за-
хворювання (звісно, не психотичного рівня), які однозначно
потребують системного психотерапевтичного втручання?

Психотерапевти здебільшого працюють з такими групами мор-
бідних порушень згідно з Міжнародною класифікацією хвороб 
10-го перегляду (МКБ-10):

 невротичні, пов’язані зі стресом і соматоформні розлади (F-4);
  поведінкові синдроми, пов’язані з фізіологічними порушен-
нями і фізичними факторами (F5);

  порушення психологічного розвитку (F-8);
  поведінкові й емоційні розлади, що розпочинаються зазви-
чай у дитячому та підлітковому віці (F-9).

Крім зазначених категорій, можуть бути випадки психосома-
тичної проблематики, що належать до терапевтичної та ендо-
кринної патології (наприклад, проблеми зі шлунково-кишковим
трактом, порушення функцій щитоподібної залози у дівчат тощо).

Симптоматика порушень є різноманітною; вона залежить
як від зовнішніх причин, так і від особливостей розвитку особи-
стості. Кожен із негативних факторів додає власної специфічно-
сті, забезпечуючи різнобарвність страждання. Крім того, певне
значення має тривалість порушень: це новий випадок із раптовим
початком або ж хронічні переживання з анамнезом >3 міс?

Розроблена під егідою Всесвітньої організації охорони здоров’я
(ВООЗ) багатоосьова система діагностики психічних хвороб ди-
тячого та підліткового віку передбачає розгляд 5 напрямів, як-от:

1 клінічний психіатричний синдром;
2 відставання в поведінковому розвитку;
3 рівень інтелекту;
4 органічна патологія;
5 аномальні психосоціальні умови.

Під час спілкування з пацієнтом (дитиною або підлітком) лікар
зобов’язаний уже за його зовнішністю та рухами тіла (без діалогу) 
дійти певних висновків. Згодом (з урахуванням вікового періоду)
аналізуються фізичний розвиток, когнітивний рівень, емоційні 
реакції, особливості поведінки. Виокремлюють захисні меха-
нізми та ефекти, елементи страху, агресії, депресії. Пріоритетом
є особливості комунікації. Крім негативу, слід досліджувати й по-
зитив – позитивні риси дитини/підлітка та її/його т. зв. ресурси,
тобто ті елементи життя, де вона/він відчуває себе впевненим,
сильним, які приносять йому радість.

Діагностика страждань у дітей і підлітків буває складною, адже
в незрілому віці нелегко визначити: та чи інша поведінка – це прояв
психічного захворювання або варіант кризового розвитку, який 
може із часом повністю компенсуватися? Додають проблем також 
явища патоморфозу та коморбідності, що спостерігаються ос-
танніми десятиліттями. Щоб уникнути помилки (аби випадково
не зайти на територію психіатра), в поведінці підопічного завжди
варто шукати сліди органічної психічної патології, у т. ч. аутизму.

Порушення психіки в дітей і підлітків обумовлені поєднанням
внутрішніх, а також зовнішніх проблем. Головною із внутріш-
ніх проблем є нестійкість особистості до подолання життєвих 
перешкод. У більшості випадків вона обмежена певними рам-
ками, іншими словами, зіставляється з локальними труднощами.
 Індивідуальну нестійкість і  характер  особистісних труднощів 
можна досить упевнено прогнозувати, орієнтуючись на дату 
народження (нумерологію і східну астрологію).

Зазначимо зовнішні причини дитячих, а також підліткових 
проблем. Варто виокремити 4 основні групи, кожну з яких роз-
глянемо детальніше:

  сімейні негаразди та негативний вплив близького оточення;
  негативний психологічний вплив соціуму;
  психологічна та фізична залежність;
  викривлене фокусування на внутрішньому світі, що супро-
воджується неправильним світосприйняттям і поведінкою.

Проблеми через сімейні негаразди та негативний вплив близького
оточення – найбільш різнобарвна група. Серед причин – сварки 
між батьками, розлучення і виховання підлітка лише одним із них, 

наявність антипатичного молодшого / старшого брата чи сестри,
надмірний контроль та насильство з боку дорослих або, навпаки,
відсутність належного виховання (все дозволено). Поведінку паці-
єнта, особливо маленького, варто розглянути як наслідок дисфункції
усередині сім’ї, установлених в ній звичаїв і взаємодії між її членами.

Проблеми внаслідок негативного психологічного впливу навко-
лишнього соціуму в підлітковому середовищі сьогодні зустріча-
ються досить часто. Так, із проявами булінгу (цькування), за статис-
тикою, в період шкільного навчання в нашій країні має справу ледь
не кожен другий; інша справа, що до  психотерапевтів потрапляють
лише одиниці з  числа постраждалих; інші переживають усе само-
тужки, нерідко залишаючи в пам’яті біль і злість. Сюди ж належать
і випадки потрапляння до сектантської залежності.

Проблеми психологічної та фізичної залежності – це наркоманія, 
токсикоманія, ігроманія. Психотерапія тут досить складна та потребує
дотримання обмежувальних умов. Потрібна максимальна ізоляція
підлітка від усіх негативних факторів, у т. ч. людського, аж до пов-
ного занурення в абсолютно нове середовище. Обов’язково змінюють 
звичне поведінкове життя підлітка: його слід максимально заванта-
жити фізичною працею (спортом). І, звичайно ж, необхідний достатній
часовий період перебування підлітка в створеному терапевтичному 
режимі. В цьому віці сенс розвитку особистості полягає у дорослішанні,
тому для вирішення проблем залежності оптимальною є когнітивно-
біхевіористська психотерапія. З огляду на складність ситуації нерідко
за призначенням психіатра застосовують лікарську підтримку.

Проблеми викривленого фокусування на  внутрішньому 
світі, що супроводжуються неправильним світосприйняттям і по-
ведінкою, містять випадки анорексії та хворобливого прагнення
змінити свою зовнішність. Ці проблеми особливо підкреслюють 
підміну ефективного входження в систему цінностей соціуму 
та подолання життєвих труднощів механізмами псевдоадаптив-
ної і дезадаптивної поведінки.

Загалом стратегії дитячої та підліткової психотерапії є одно-
типними. Вони містять щонайменше 6 ключових моментів:

1 установлення контакту й ефективної комунікації;
2  діагностика особистості пацієнта (формування пор-

трета), імовірного стилю його поведінкових реакцій;
3  діагностика психологічних / психічних порушень і пов’яза-

них з ними життєвих проблем (або навпаки);
4 обрання і проведення оптимального режиму психотерапії;
5  створення і підтримка високого рівня мотивації пацієнта

до проведення психотерапії та внутрішньої трансформації;
6 різноманітна емоційна підтримка з боку психотерапевта.

Відмінністю дитячої практики є пріоритетна просвітницько- 
виховна робота з батьками та сімейним оточенням. Егоцентризм
батьків і їхнє педагогічне невігластво часом стають справжнім
психологічним терором для дітей. Ступінь негативного вихо-
вання може бути таким високим, що західні експерти придумали
спеціальний термін «токсичні батьки».

Необхідною є діагностика міжособистісних сімейних відносин 
і встановлених у сім’ї правил поведінки; на основі власних висновків
психотерапевт акцентує увагу на помилках дорослих і навчає їх новим
елементам виховання дітей. Перефразовуючи відому тезу І. Канта,
дитина багато в чому є тим, що робить з неї виховання. Саме тому 
до лікаря-психотерапевта, який працює з дітьми й підлітками, підви-
щені вимоги щодо лікарської чуйності та гнучкості підходу.

При психотерапії доводиться враховувати і нові риси осо-
бистості пацієнта, що виявляються, і невідомі раніше обставини 
його проблем, і відповідність обраного психотерапев тичного 
інструментарію віку та рівню розвитку підопічного. Також слід 
мати на  увазі вплив негативних трендів суспільства, котрі часто
представлені ситуаціями «агресор-жертва», де пацієнт може мати
роль як одного, так і іншого.

Психотерапія дітей має досить обмежений інструментарій;
здебільшого це:

  різноманітні форми ігрової терапії з навчанням поведінко-
вим навичкам у складних ситуаціях і зрозумілим для дитини
поясненням необхідних істин;

  глибока сугестія (гіпнотерапія).

Рекламовану психологами арт-терапію варто розглядати на-
самперед як діяльність, що полегшує комунікацію між лікарем 
і маленьким пацієнтом, а не адекватну дорослішанню допомогу. 
Хоча продукти творчості дитини об’єктивно відображають
її складний внутрішній світ, їхнє трактування є неоднозначним
і суб’єктивним.

Ігрові методи показані для широкого спектра розладів психіки, 
порушень поведінки та соціальної адаптації.  Відомі різні на-
прями: недирективна ігрова терапія (Екслайн), ігрова терапія від-
реагування (Леві) або побудови відносин (Тафтой, Аллен) тощо.

В контексті ігрової терапії слід чітко розуміти, що грою вона 
є лише в уявленні дорослих, для дитини ж це – справжнє життя. 
Саме тому під час визначення початкових умов гри відповідно
до вікової категорії підопічного психотерапевт повинен орієн-
туватися не на вік, а на інтуїтивно й емпатійно усвідомлюваний
рівень розвитку пацієнта. Ігрова діяльність (як і спілкування до-
рослих з дитиною) має щонайменше відповідати високій планці,
а краще на дещицю її перевищувати. Таке перевищення для
дитини означає дорослість; ситуація сама собою є привабливою 
для маленьких пацієнтів, а також потужним стимулом для про-
довження психотерапевтичного спілкування. Поширене в побуті
непрофесійне зниження когнітивного рівня гри чинить, навпаки,
негативний вплив на дітей, гальмуючи їхній розвиток.

Важлива умова організації ігрового процесу – дитина має 
почуватися в безпеці, а також те, що її прийнято до спільноти,
іншими словами, вона має бути задоволеною умовами сталої
комунікації. Лікарю, зі свого боку, необхідно завоювати довіру 
й авторитет, щоб когнітивні посили були почуті пацієнтом, пра-
вильно ним виконані, зафіксувалися в свідомості. Особливістю
дитячого сприйняття є базова довіра авторитетному дорослому,
коли аргументи та докази особливої ролі не мають.

Яскравий приклад того, як слід провести моментальну психоте-
рапію з дитиною, чудово описав Зигмунт Мілошевський, польський
письменник детективного жанру. Розглянемо уривок з його твору 
«Заплутатися в павутинні» (2007) у дещо трансформованому вигляді.

«Шацький купив еклери… Він йшов до дверей під’їзду, як рап-
том із бічної доріжки на самокаті вилетіла дівчина та ледь
не протаранила його. Кермо зачепило пакет з еклерами, папір
розірвався; одне тістечко впало та розбилося на асфальті.
Дівчинка, дуже схожа на його доньку, зупинилася, а коли по-
бачила на потрісканому асфальті тістечко, її губи вигнулися 
в плачливу гримасу.

– Щиро перепрошую, маленька, – швидко сказав Шацький. – 
Я  не  помітив,  що ти їдеш, задумався, ось і  стукнув тебе
тістечками. З тобою нічого не сталося?

Вона заперечно похитала головою, але в її очах були сльози.
– Хух, ну прямо камінь із серця. А я вже боявся, що якийсь еклер 

тебе образив. Знаєш, ці тістечка можуть бути дуже зловтіш-
ними. Вони нападають абсолютно несподівано, ну прямо як ласки,
тому я і тримаю їх у пакеті. Але цей, схоже, нам уже не страш-
ний, ти як вважаєш? – схилився він над тістечком і боязко від-
штовхнув його пальцем.

Дівчинка розсміялася. Після цього Теодор вийняв із розірваного
пакета вцілілий еклер і дав їй.

– Тримай, це як вибачення, – сказав він. – Тільки їж обережно,
щоб він не розсердився.

Дівчинка невпевнено озирнулася навкруги, взяла у Шаць-
кого тістечко та  поїхала, насилу утримуючи рівновагу.
Вона і справді була дуже схожою на дочку».

У рамках психотерапії підлітків лікар має справу з помітно 
значним спектром проблем порівняно з дітьми. В підлітковому 
віці збільшуються вимоги Его (егоцентризм). На тлі незрілого сві-
тосприйняття і світорозуміння проявляється безглузда самовпев-
неність, а незадоволеність мрій спричиняє образу на навколиш-
ній світ, злість, агресію, мстивість. Комунікацію блокує бажання
позбутися від нотацій дорослих і прагнення наполягти на своєму,
зробити по-своєму, а ступінь негативізму та конфліктності про-
сто «зашкалює». Наявний знижений рівень когнітивного роз-
витку із  проявами алогічності, недалекості, нездогадливості,
небажанням вчитися («дитячість» мислення, дефіцит розумових 
зусиль). Спостерігається завищений, знову ж таки, «дитячий» 
рівень домогтися свого у формі прагнення до неробства та все-
дозволеності бажань і поведінки («хочу – і роблю!»). Обтяжливі
фактори – поширений синдром дефіциту уваги та гіперактив-
ності (СДУГ) і гейм-залежність.

Продовження на стор. 56.
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Продовження на стор. 56.

Діагностика та лікування сезонного афективного розладу, 
або Як подолати «зимовий блюз»

Уперше САР як  клінічний стан, який
піддається лікуванню, був описаний 
у 1980-х  роках. Коли лікар Норман Розен-
таль переїхав із рідної Південної Африки
до Сполучених Штатів, він відзначив, що
почувається менш продуктивним в осін-
ньо-зимовий період, проте повертається
до нормального стану на початку весни. Під 
час наукової роботи в Національному інсти-
туті здоров’я США Розенталь співпрацював
з Алом Леві, який вивчав мелатонін, і Томом
Вером, кот рий досліджував вплив світла
на продукцію мелатоніну та циркадіанні
ритми. Разом вони дійшли висновку про 
ефективність яскравого світла в лікуванні 
САР. Потім цей синдром був описаний у ба-
гатьох редакціях Діагностичних і статис-
тичних настанов (DSM).

Згідно із  DSM-5, САР є підтипом ве-
ликого депресивного розладу (ВДР) або
біполярного розладу І чи ІІ типу, коли де-
пресивні епізоди повторюються в певний
сезон і повністю зникають або змінюються 
на манію чи гіпоманію в інші пори року. 
Утім, на думку багатьох вчених, САР слід
вважати окремим діагнозом, оскільки клі-
нічні прояви та підходи до лікування відріз-
няються від таких ВДР.

Епідеміологічні дослідження свід-
чать,  що поширеність САР у  Північній
Америці та Європі становить 1-20% попу-
ляції і значною мірою залежить від широти. 
У північних штатах США і на півдні Канади 

(приблизно відповідає широтам України) 
зимовий САР, за якого симптоми з’явля-
ються в осінньо-зимовий період, виявляють 
приблизно в кожного п’ятого мешканця. 
Найчастіше на САР страждають дорослі
молодого віку та жінки – за різними да-
ними, співвідношення жінки/чоловіки ста-
новить від 2:1 до 9:1. Проте цей синдром 
може також спостерігатися в дітей, підлітків 
і людей старшого віку.

Патогенетичні теорії САР ґрунтуються 
на нейротрансмітерах, гормонах, порушенні
циркадіанних ритмів, генетичному полі-
морфізмі й психологічних факторах.

У людини швидкість обміну серотоніну 
в головному мозку є найнижчою в осін-
ньо-зимовий період; зі збільшенням освіт-
леності продукція серотоніну зростає.
У пацієнтів із САР, яких лікували яскравим
світлом, рецидив після припинення терапії
супроводжувався зниженням рівнів серо-
тоніну й катехоламінів. На роль серотоніну 
в патофізіології САР також може вказувати
ефективність серотонінергічних препаратів.

Згідно з гіпотезою фазового зсуву, при
САР має місце затримка циклу «сон – не-
спання» відповідно до циклу «світло – тем-
рява»; на це вказує затримка початку сну,
ритмів мелатоніну, кортизолу й темпера-
тури тіла в деяких пацієнтів із САР.

За гіпотезою фотонного навантаження,
коротші фотоперіоди (години світлового
дня) та/або менш інтенсивне світло в осін-
ньо-зимовий сезон призводять до недо-
статньої дози світла (дефіциту фотонів) для

сітківки, що у вразливих людей може спри-
чиняти виникнення САР. Про це свідчить
позитивна кореляція між тяжкістю депресії
та двома показниками інтенсивності світла
(хвилинами сходу сонця та  глобального

 опромінювання) в пацієнтів із САР. Крім
того, в нещодавньому метааналізі встано-
вили дозозалежний зв’язок між інтенсив-
ністю світлової терапії та ступенем покра-
щення типових (але не атипових) симптомів 
депресії.

Деякі пацієнти із  САР на  довші ночі
взимку можуть реагувати тривалішим ніч-
ним вивільненням мелатоніну – гормона,
який викликає сон. Цей феномен спосте-
рігається в  багатьох ссавців, у  яких по-
довжена тривалість вивільнення мелатоніну 
є сигналом сезонної зміни репродуктив-
ної активності. Ймовірно, що люди із САР
зберегли здатність «відстежувати» сезони 
в таких спосіб.

Дослідження в  близнюків, родинах 
із  пробандами із  САР й інших гомоген-
них групах свідчать, що САР, принаймні 
частково, може бути спадковим розладом. 
Імовірні залучені гени пов’язані із синте-
зом серотоніну й дофаміну, а також з моле-
кулярними компонентами циркадіанного
«годинника».

Американський дослідник Майкл Янг
запропоновував модель «подвійної схиль-
ності», відповідно до якої особи з анамне-
зом САР мають: 1) фізіологічну схильність 
до появи атипових симптомів узимку та
2) психологічну схильність до розвитку ког-
нітивних й афективних симптомів депресії
у відповідь на вегетативні порушення. Ця 
модель ґрунтується на спостереженні, що 
пацієнти із САР ретроспективно розпові-
дали про початок астенії, гіперсомнії та під-
вищення апетиту до розвитку когнітивних 
й афективних симптомів.

САР  мовою цифр

4%
мають члена родини, який

зловживає алкоголем

Середній вік пацієнтів із САР 

становить 18-30 років,

але синдром може спостерігатися

в будь-якому віці

У широтах України 

10-20% людей 

страждають на зимовий САР

6% 
пацієнтів потребують 

госпіталізації

9 із 10 осіб 
із вираженими 

психічними порушеннями 

зазнають стигматизації 

та дискримінації

55% 
пацієнтів мають членів родини

зі схожими симптомами

Найтяжчі прояви 

САР 

спостерігають 

із грудня 

по лютий

Співвідношення 

жінок і чоловіків 

2:1-9:1

60-80% 

випадків добре піддаються 

лікуванню

+3,6 кг
середнє збільшення маси тіла протягом осінньо-зимового сезону 

в пацієнтів із САР
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Провідними симптомами зимового САР 
є пригнічений настрій і низький рівень енергії 
в холодну пору року. Крім того, особи із цим 
підтипом САР восени та  взимку можуть 
відчувати підвищену роздратованість, мати 
труднощі з концентрацією, спати більше,
ніж зазвичай, уникати соціальної актив-
ності, відчувати сильний потяг до вуглеводів
і цукру, а також набирати вагу через пере-
їдання (табл. 1). Тяжкість цих проявів може
варіювати в широких межах. Легкий САР,
в англомовній літературі відомий як суб-
синдромальний САР, або «зимовий блюз», 
часто залишається поза увагою. З іншого боку, 
в деяких пацієнтів САР може бути тяжким 
настільки, що повністю заважає нормально
функціонувати. Депресія при тяжкому САР
може бути такою ж сильною, як і за ВДР, на-
віть можуть з’являтися суїцидальні думки.

Для скринінгу САР у загальнотерапевтич-
ній практиці зручно застосовувати індиві-
дуальний опитувальник депресії PIDS-SA,
а саме другу та четверту його частини, які, 
відповідно, дозволяють оцінити сезонну за-
лежність симптомів і доцільність призна-
чення лікування (табл. 2, 3).

Підходи до  лікування САР зазвичай 
включають призначення антидепресантів, 
адаптогенів, світлотерапію та  психологічне

консультування. Пацієнтам із САР реко-
мендовано збалансовано харчуватися,
підтримувати режим роботи і відпочинку 
(зокрема, лягати спати в один і той же час,
бажано о дев’ятій-десятій вечора), відмови-
тися від алкоголю та куріння, отримувати
регулярні фізичні навантаження, бажано 
на свіжому повітрі.

З огляду на дисрегуляцію рівнів серо-
тоніну в головному мозку як потенційних 
механізм розвитку САР перспективними
препаратами при цьому розладі вважали
селективні інгібітори зворотного захоп-
лення серотоніну (СІЗЗС). Проте Кокра-
нівський огляд досліджень СІЗЗС при
САР наголошує на  відсутності доказів
ефективності; крім того, 27% пацієнтів
достроково припиняють лікування через
побічні ефекти.

Терапія яскравим світлом, або фототе-
рапія, покликана компенсувати природну 
нестачу світла як імовірну першопричину 
САР. Для цього застосовують спеціальні
світлові бокси або цілі кімнати, які ви-
промінюють повний спектр світла, по-
дібний до такого сонячного світла. Ліку-
вання проводять виключно під наглядом
лікаря- спеціаліста, по 20-60 хв експозиції
холодно- білим денним світлом з освітле-
ністю 10 000 люкс щодня в осінньо-зимові
місяці. Побічні ефекти фототерапії вклю-
чають втому очей, підвищений ризик віко-
вої макулярної дегенерації, головний біль,
роздратованість і порушення сну. Світлову 
терапію не можна поєднувати із застосу-
ванням фотосенсибілізувальних препара-
тів, як-от літій, мелатонін, фенотіазидні

 антипсихотики та деякі антибіотики. У пев-
них випадках на тлі фототерапії можуть
з’являтися гіпоманія та суїцидальні думки
протягом перших днів лікування.

Сезонний афективний розлад є одним
із проявів метеочутливості, що робить до-
цільним призначення пацієнтам із  цим
синдромом адаптогенів – речовин природ-
ного походження, котрі підвищують увагу 
та фізичну витривалість, зменшують стрес-
індуковані порушення й розлади, пов’язані
з нейроендокринною системою. Саме такі
адаптогени містить Корвалтаб Метео® (ком-
панія «Асіно», Швейцарія) – засіб із п’яти-
компонентним складом, спеціально ство-
рений для підвищення стійкості організму 
до змін кліматичних умов. При САР засто-
сування кожного компонента Корвалтаб
Метео® є патофізіологічно та клінічно об-
ґрунтованим.

Кофеїн регулює активність нейротран-
смітерів серотоніну й дофаміну в головному 
мозку, яка порушується при САР, а також 
підсилює фізичні й розумові здібності
організму, зменшує надмірну сонливість
та апетит, завдяки чому протидіє ключовим
патофізіологічним і клінічним проявами
цього синдрому.

L-теанін, натуральний компонент чаю, 
модулює різні функції головного мозку, зок-
рема значно підвищує α-ритм, який асоці-
юється з розслабленим станом пильності 
та спокою, без супутньої сонливості. Клі-
нічні дослідження показали, що L-теанін 
є ефективним і безпечним для зменшення
симптомів депресії й асоційованої когнітив-
ної дисфункції.

Лимонник китайський (Schisandra
chinensis) традиційно використовується
як тонізувальний засіб, зменшує сонли-
вість, фізичну й розумову втому, покращує
загальне самопочуття. Лимонник допома-
гає організму встановити «верхню межу» 
 секреції кортизолу, що зменшує потяг до со-
лодкого.

Родіола рожева (Rhodiola rosea) най-
більш відома своїм антистресовим ефектом.
У численних дослідженнях продемонстро-
вана здатність екстракту родіоли зменшу-
вати депресивні симптоми та стрес-інду-
ковану втому, покращувати когнітивні 
функції і якість життя. У нещодавньому 
огляді екстракт родіоли рекомендований 
як специфічний засіб при САР.

Женьшень звичайний (Panax ginseng)gg
збільшує розумову працездатність і стій-
кість до фізичних навантажень, рекомен-
дований для лікування стрес-індукованих 
депресивних симптомів. Імовірним меха-
нізмом дії екстракту женьшеню при депре-
сії є збільшення рівнів серотоніну в гіпо-
кампі, що пояснює його патофізіологічну 
роль у лікуванні САР.

У клінічних дослідженнях, які продемон-
стрували ефективність і безпеку компонен-
тів Корвалтаб Метео®, тривалість лікування 
становила до 3 міс і довше; це свідчить про 
можливість застосування зазначеного за-
собу протягом усього осінньо-зимового се-
зону для усунення проявів і профілактики 
«зимового блюзу».

Діагностика та лікування сезонного афективного розладу, 
або Як подолати «зимовий блюз»

Продовження. Початок на стор. 55.

ЗУ

Психотерапія дітей та підлітків: проблеми і вирішення

ЗУ

Конфліктність і протестність підлітків можуть бути пов’я-
зані як з віковими гормональними змінами, так і з психологіч-
ним тиском сім’ї та соціуму. Крайнім проявом може стати втеча
з дому. Її слід розглядати крізь призму глобальної катастрофи
незрілого життя. Водночас, якими б причинами не була зумов-
лена втеча, така поведінка є в абсолютній більшості випадків
регресією, примітивно дитячою формою захисної поведінки.
Втім, нерідко агресивність і конфліктність у підлітковому віці
мають не захисний характер, а є ознакою своєрідної мімікрії 
в агресивному середовищі підлітків, що їх оточує. Суб’єкти, які 
є по суті слабкими натурами (жертвами), вимушено підкоря-
ються принципу «з вовками жити – як вовк вити».

Ефективна психотерапія підлітків тримається на «трьох 
китах», це:

 емоційна підтримка;
 створення мотивації;
 зрозумілі підказки щодо правильних вчинків.

Оптимальним варіантом психотерапії є когнітивно- 
поведінкова, яка має форму т. зв. поведінкової репетиції. 
По суті, цей прийом поєднує рольову гру із проблемно-
вирішальним підходом. Перший (когнітивний) етап передба-
чає роз’яснення проблеми та можливих варіантів поведінки. 
Тут найважливіше – змінити світорозуміння і світосприй-
няття підлітка, його точку зору, змістити точку збирання 
(К. Кастанеда). На другому етапі пацієнт у конкретній та зна-
йомій для нього проблемній ситуації перевіряє нові й ефек-
тивніші способи поведінки. Основний акцент робиться 
на поточні актуальні вчинки підлітка. В розбиранні помилок
слід діяти м’яко, послідовними повтореннями, за принципом
«вода камінь точить», а часом, якщо підліток наразі не го-
товий і не здатний побачити «колоду в своєму оці», взагалі 
не акцентувати увагу на них.

Оскільки нинішні підлітки зазвичай не схильні до дов-
готривалих розмов, у лікаря обмежений час для отримання 
 потрібного результату; його дії мають бути гранично точ-
ними й «енергоємними», тому у всіх випадках неоціненною
є будь-яка інформація щодо психології підлітка, в т. ч. езоте-
рична, заснована на нумерології та східній астрології.

Приклад. Одного разу автору довелося провести нетри-
валу ефективну сесію психотерапії у парі з колегою – вели-
ким  професіоналом своєї справи. Колега – жінка – має дар 

 психотерапевта: пацієнти будь-якого віку з різними культур-
ними цінностями самі тягнуться до неї буквально з перших 
хвилин спілкування.

Це відбулося у відпустці на морі, в обстановці кемпінгу. 
Сусіди – сім’я: бабуся, дід, онучка Олена – дівчинка-під-
літок 14-15 років, а також її молодший брат Іван – «дзига» 
6-7 років. Дід – м’яка, добра особистість без спеціальної 
освіти, не гребував випити, головною ж «здобувачкою» була
бабуся, розумна, інтелігентна жінка. В дітей явно простежу-
валися проблеми: дівчинка була засмученою, а брат некеро-
ваним – абсолютно не слухався діда та лише наполовину – 
бабусю; вгамувати його могла лише сестра, але для неї це був 
не дитячий, а дорослий гніт.

Як виявилося, батько дівчинки покинув сім’ю, повністю
відсторонився від батьківських обов’язків, а мати «придбала» 
для дітей байдужого вітчима і теж фактично їх закинула.
Десь через тиждень спілкування із сусідами, під вечір, колега 
безтурботною фразою з посмішкою зупинила Олену, яка
проходила повз. Зав’язалася розмова, яка легко торкнулася
душевного болю дівчинки. І тоді колега сказала: «Чого сто-
яти, бери стілець і сідай». Розмова продовжилася сидячи.
Трохи згодом до них приєднався і я. Так ми і розмовляли 
втрьох: двоє дорослих і Олена.

Без переказувань тривалої бесіди зупинимося на ключо-
вих моментах. Колега використовувала переважно емоційно-
інтуїтивний підхід, що базувався на високому ступені емпа-
тії. Мені для розуміння психології сприйняття і поведінки
Олени було простіше скористатися відомостями нумерології 
та астрології. Головні проблеми дівчинки полягали в її не-
потрібності та тягарі турботи про братика, за якого вона
внутрішньо відчувала відповідальність. Ці проблеми добре 
вписувалися в її нумерологічні характеристики: тонка ду-
шевна організація (інтуїтивний психолог) і схильність до ди-
тячої віри в казкове щастя (9) при об’єктивній необхідності
стати «залізним солдатом» (7). Саме це і треба було донести
до свідомості Олени. Нижче наведені стислі тези наших 
звернень до дівчинки:

«Ми бачимо, як тобі непросто живеться, як нелегко самій; 
та ще й за братиком доводиться доглядати. Ми не тільки
бачимо, а й багато розуміємо, оскільки в житті теж від-
чували щось схоже; нехай і в  іншій формі. І переживання 
були, і ночами часом плакали… Знай: ти – хороша дівчинка! 
Адже далеко не кожен зміг би так доглядати за братиком. 

 Проблема в тому, що ти – романтик, завжди бачиш в людях 
хороше, а вони раптом виявляються іншими…

На жаль, так створений світ, в якому, так уже склалося,
ти опинилася на самоті зі своїм молодшим братом. Бабуся 
з дідусем тебе люблять, але вони мало чим можуть допо-
могти, здебільшого – підтримати матеріально. Так, твоїм 
однокласникам, подругам, одноліткам легше, у них все по-ін-
шому. В тебе, на жаль, складніша Доля, і від цього не втекти.
Ми знаємо: тобі належить пройти складний, може, дуже 
складний шлях. Однак це не означає, що життя завжди буде
таким, як зараз. НІ! Ти станеш щасливою, вір у це! Труднощі
ще будуть, але ти сильна; в тебе вийде їх подолати. Адже ти 
ще й дуже красива, насамперед внутрішньо. Зсередини ти ви-
промінюєш особливе світло; інакше ми б ніколи не заговорили
з тобою і не спробували допомогти.

Ти думаєш, чому маєш доглядати за  братиком, коли 
це обов’язок ваших батьків? Але ж ти – його єдина підтримка;
в нього теж нікого немає, крім тебе. Він це знає, тому і слуха-
ється тебе більше, ніж дідуся з бабусею. Просто зараз брат 
мало що розуміє. Повір, коли він виросте, то обов’язково 
оцінить взаємини, які у вас склалися, відплатить тобі вза-
ємністю повною мірою і стане у всьому підтримувати. Тому 
цінуй те, що є всередині тебе, свою силу і красу. Випростайся! 
Розпрямивши плечі! Підніми голову та витри сльози. Прийде
час – ти розквітнеш і станеш комусь дуже-дуже потрібною. 
Просто знай, що все це буде! Ти впораєшся!».

Вся розмова тривала ≈40 хв. Очевидно, вона приголом-
шила дівчинку, оскільки спочатку в неї навернулися сльози,
але потім вона раптово розслабилася і тихо заплакала. Зви-
чайно, це не був справжній інсайт, але якийсь прорив в її сві-
тогляді – однозначно.

Дія відбувалася на території кемпінгу, де для оточуючих 
ми були як на долоні. Втім, ніхто не заважав нам. Бабуся
лише кидала погляд у  наш бік, але, мабуть інтуїтивно,
не наближалася; інші сусіди делікатно мовчки проходили 
повз. Дівчинка деякий час поплакала, згодом почала посмі-
хатися крізь сльози, які незабаром висохли. Очевидно, нам
вдалося знайти і підхід, і семантику (зрозумілі слова), щоб 
досягти її «просвітлення», оскільки наступного тижня зміни-
лися і її настрій, і постава, з’явилися рішучість і впевненість,
а бабуся висловила подяку за допомогу онучці.

Продовження. Початок на стор. 53.
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Лікування пацієнтів з облітеруючими  
захворюваннями судин нижніх кінцівок:  

результати нового рандомізованого дослідження APOLLO

Досвід клінічного застосування препарату 
депротеїнізованого гемодеривату із  крові
телят Актовегін у терапії різних неврологіч-
них розладів, зокрема цереброваскулярних 
патологій та когнітивних порушень різного по-
ходження, налічує близько 45 років. Препарат
має тривалу історію як засіб для лікування за-
хворювань периферичних артерій та діабетич-
ної полінейропатії (ДПН) (Guekht et al., 2017).

Водночас Актовегін продовжує бути у фо-
кусі уваги вчених, а  результати нових до-
сліджень підтверджують його ефективність 
та профіль безпеки, поглиблюючи наші уяв-
лення про механізми дії та терапевтичний по-
тенціал (Brock et al., 2020).

Як зазначила завіду-
вачка кафедри фарма-
кології Національного
медичного універси-
тету імені О. О. Бого-
м ол ьц я  (м .   К и ї в) , 
д. мед. н., професорка
Ганна Володимирівна 
 Зайченко, сучасний
компетентний кліні-
цист використовує 
у   с в о ї й  п р а к т и ц і 

в  середньому не більш ніж 100 лікарських пре-
паратів, обізнаний –  до 50. Загалом в Україні
зареєстровано близько 14 тис. лікарських пре-
паратів, а світовий фармринок налічує понад
350 тис. ліків.

Для корекції кардіоваскулярних ризиків 
та поліпшення прогнозу щодо функціонування
кінцівки доцільними є зміна способу життя
хворих і застосування інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ферменту, блокаторів ре-
цепторів ангіотезину ІІ, статинів та антитром-
боцитарних засобів. Своєю чергою арсенал
фармакотерапії для корегування симптомів 
та впливу на якість життя у пацієнтів із пере-
міжною кульгавістю (стадії ІІ за Фонтейном)
налічує набагато менше лікарських препара-
тів, що довели свою ефективність.

Вочевидь, облітеруючі захворювання судин
нижніх кінцівок мають певний бекграунд, 
який пацієнти із коморбідними станами, ін-
дивідуальними особливостями та генетичною 
схильністю накопичують роками. Усі ці фак-
тори ризику потребують медикаментозної ко-
рекції або принаймні спеціальної підготовки 
на преопераційній стадії, під час втручання
та особливо –  у післяопераційному періоді.

«Точками прикладання» при розгляді підхо-
дів до терапії уражень периферичних артерій 
(ЗПА) є:

(вплив на чинники ризику, ступінь і швидкість 
атеросклеротичної оклюзії);

на ішемізовані тканини та якість життя хворих).
Тож для лікування переміжної кульгавості

слід впливати як на основні чинники захво-
рювання, так і на  ішемізовані тканини, що 
суттєво змінюють свій метаболізм та чутли-
вість. Також потрібно дбати про якість життя
пацієнта та пам’ятати про необхідність дотри-
муватися засад доказової медицини.

Доповідачка нагадала,  що найдавнішим 
представником периферичних вазодилатато-
рів є пентоксифілін, який поліпшує  реологічні 
властивості крові (плинність), зменшуючи

її підвищену в’язкість. Він покращує знижену 
здатність еритроцитів і лейкоцитів до дефор-
мації, інгібує агрегацію еритроцитів та адгезію
нейтрофілів до ендотелію судин.

Водночас нещодавній метааналіз дослі-
джень ефекту застосування пентоксифіліну 
в пацієнтів із переміжною кульгавістю показав 
невтішний результат: у дозі 400 мг 3 р/добу він
майже не впливав на основні клінічні показ-
ники. На тлі приймання лікарського препа-
рату (порівняно із плацебо) спостерігалося 
вірогідне збільшення максимальної дистан-
ції ходи (МДХ) лише на 11% та безбольової
(БДХ) –  на 9% (Stevens et al., 2019).

Своєю чергою інгібітор фосфодіестерази ІІІ 
цилостазол пригнічує агрегацію тромбоцитів, 
сприяє вазодилатації, чинить антипроліфе-
ративний ефект на клітини непосмугованих 
м’язів судин та при тривалому застосуванні
може дещо покращувати ліпідограму. Резуль-
тати метааналізу дев’ятьох плацебо-контро-
льованих досліджень за участю 1634 пацієн-
тів, що отримували цилостазол у дозі 100 мг
двічі на добу протягом 24 тижнів, продемон-
стрували збільшення МДХ на 60,4-129,1 м,
ДБХ –  на 47,3-93,6 м. Загалом хворі на тлі ви-
користання цилостазолу досягали на 42,1 м
суттєвішого подовження МДХ, ніж у групі
плацебо (Pande et al., 2011). Цей ефект був ниж-
чим в осіб із цук ровим діабетом (ЦД).

Порівняльне дослідження ефективності 
цилостазолу та пентоксифіліну в пацієнтів
із переміжною кульгавістю продемонструвало
кращу ефективність цилостазолу щодо впливу 
на МДХ (Dawson et al., 2000).

Проте 2013 р. у відповідь на повідомлення 
Іспанського агентства з контролю за препа-
ратами та  медичними виробами (AEMPS)
був ініційований перегляд співвідношення
користь/ризик для цилостазолу, зазначені
побічні ефекти з боку серцево-судинної сис-
теми та ризики кровотеч, розширений перелік
протипоказань. Відповідно до рекомендацій
Європейського товариства кардіологів (ESC) 
спільно з Європейським товариством васку-
лярних хірургів (ESVS) щодо діагностики та лі-
кування ЗПА, цилостазол характеризується
високою варіабельністю ефекту (від 25 до 75%
за показником МДХ) та має антитромботичну 
дію, тому його необхідно застосовувати з обе-
режністю в поєднанні з іншими антиагреган-
тами, що підвищують ризик кровотеч.

Європейське агентство з лікарських засобів
(ЕМА) зазначає, що цилостазол може бути за-
стосований як препарат другої лінії терапії для 
пацієнтів, у яких зміна способу життя та інші
відповідні заходи не сприяли значущому по-
слабленню симптомів переміжної кульгаво-
сті. Ефект терапії слід переоцінювати кожні 
3 місяці, а за його відсутності приймання ци-
лостазолу має бути припинене (ЕМА, 2013). 
Натомість стосовно пентоксифіліну немає до-
статньої кількості послідовних даних рандомі-
зованих клінічних досліджень (РКД), щоб його 
можна було рекомендувати пацієнтам із пере-
міжною кульгавістю (ESC/ESVS, 2017). Ана-
логічні рекомендації надані Американською
асоціацією серця та Американською колегією 
кардіологів (АНА/АСС, 2016).

Своєю чергою L-аргінін, що є субстратом 
для NO-синтази –  ферменту, який каталізує
синтез оксиду азоту в  ендотеліоцитах, ви-
користовують протягом останніх 10 років.
У подвійному засліпленому плацебо-конт-
рольованому дослідженні за участю пацієнтів 
із переміжною кульгавістю пероральне прий-
мання L-аргініну в  дозі 3 г/добу протягом 
6 місяців було менш ефективним порівняно

із плацебо щодо поліпшення ендотеліальної
функції та збільшення дистанції ходи. Отже, 
він не є корисною дієтичною добавкою для 
пацієнтів із переміжною кульгавістю та ЗПА 
(Wilson et al., 2007).

В європейських рекомендаціях із діагнос-
тики та  лікування ЗПА зазначено,  що для
 L-аргініну бракує послідовних даних РКД, щоб
рекомендувати його пацієнтам із переміжною
кульгавістю (ESC/ESVS, 2017).

Слід зазначити, що Актовегін має низку 
досліджених ефектів. Він чинить метаболічні
(підвищення утилізації кисню та  глюкози,
енергетичного метаболізму), мікроциркуля-
торні (збільшення капілярного кровотоку,
ендотеліопротективна дія, поліпшення рео-
логії еритроцитів) та нейропротекторні ефекти
(підвищення показника виживання нейронів
при ішемії, зменшення інтенсивності проце-
сів апоптозу, оксидативного стресу). Завдяки
цьому підвищується виживання клітин в умо-
вах ішемії та поліпшується їх енергетичний,
а відтак –  функціональний стан, що зумовлює
клінічну ефективність лікарського засобу.

Актовегін покращує параметри мікроге-
модинаміки та вазомоторної активності мік-
росудинного ендотелію (Федорович, Собо-
лева, 2015). Він значуще збільшує капілярний
кровоток, кількість функціонуючих капілярів
та зменшує необхідність артеріоловенулярного
шунтування. Препарат підвищує метаболічну 
активність ендотелію мікросудин і поліпшує
оксид-синтазну функцію ендотелію мікросу-
дин (ендотеліопротективний ефект).

Клінічну ефективність Актовегіну підтвер-
джено в багатьох РКД (Muller-Buhl et al., 1991; 
Zigler, 2009; Brock et al., 2020). У нещодавно 
проведеному дослідженні APOLLO (2020) по-
казане достовірне збільшення дистанції ходи
під його впливом відповідно до сучасних стан-
дартів доказової медицини. Зокрема, доведено 
ефективність дозування 1200 мг/добу та засто-
сування таблетованої форми.

Збереження ефекту після закінчення курсу 
терапії протягом щонайменше 12 тижнів свід-
чить про те, що Актовегін впливає на певні па-
тогенетичні механізми ЗПА. Актовегін починає 
працювати дуже швидко, після чого ефект на-
рощується, і при переході з ін’єкційної форми
на таблетовану, та навіть після його відміни,
відзначено післядію лікарського препарату.

Таким чином, згідно із сучасними рекомен-
даціями, наявні лише обмежені дані (які мають
слабку або помірну силу з високою варіабель-
ністю),  що підтверджують ефективність 
 вазоактивних засобів. Додаткова користь 
від їх застосування у поєднанні з фізичними 
вправами і  терапією статинами невідома 
 (ESC/ESVS, 2017).

Актуальність нових досліджень щодо опти-
мальної фармакотерапії у пацієнтів із пере-
міжною кульгавістю підкреслюється в усіх 
консенсусних документах провідних профіль-
них товариств.

Завідувач кафедри за-
г а л ь н о ї  х і р у р г і ї 
 Івано-Франківського
національного медич-
ного у ні версите т у, 
д.  мед. н., професор
І в а н М и х а й лов и ч
Гудз зауважив, що іс-
торія вивчення засто-
сування Актовегіну 
в  пацієнтів із  ЗПА
є довгою, і попередні

дослідження продемонстрували його ефектив-
ність. У подвійному засліпленому РКД із пла-
цебо-контролем APOLLO вивчали ефектив-
ність та профіль безпеки препарату в пацієнтів 
з облітеруючим ЗПА стадії ІІb за Фонтейном

у межах симптоматичної терапії. Дослідники 
мали на меті визначити стійкість позитив-
ного ефекту Актовегіну щодо подовження
дистанції ходьби, а також впливу препарату 
на якість життя та профіль безпеки порів-
няно із плацебо.

У дослідження було включено 366 хворих 
на ЗПА стадії ІІb за Фонтейном із 19 медич-
них центрів трьох країн (Грузія, Казахстан,
Росія). Пацієнти були рандомізовані до груп
Актовегіну або плацебо у співвідношенні 1:1 
(184 та 182 відповідно). Учасники мали симп-
томи переміжної кульгавості, яка на момент
скринінгу спостерігалася впродовж остан-
ніх шести місяців. Діагноз ЗПА стадії ІІb
за  Фонтейном (ДБХ <200 м)  підтверджу-
вали даними ультразвукового дослідження
та тредміл-тесту.

Також критеріями включення були:

впродовж не менше трьох місяців до рандо-
мізації;

≤0,9 (за даними доплерографії);
-

дур дослідження.
Основні критерії виключення: ІІІ або IV

стадія за Фонтейном (біль у спокої, ішемічна 
виразка  чи гангрена); варіабельність МДХ 
>25% під час тредміл-тесту; реконструкція 
артерій нижніх кінцівок або симпатектомія
впродовж трьох місяців до скринінгу; наяв-
ність показань до хірургічної/інтервенційної
реваскуляризації; інфаркт міокарда або сер-
йозне кардіохірургічне втручання впродовж 
трьох місяців до скринінгу, застійна серцева 
недостатність ІІІ-IV функціонального класу 
за критеріями Нью-Йоркської асоціації серця 
(NYHA), неконтрольований ЦД або ДПН,
прий мання вазоактивних препаратів протя-
гом 14 днів до рандомізації.

Дослідження включало 1-2-тижневий пе-
ріод скринінгу та рандомізації, 12-тижневий 
період лікування та 12-тижневий період спо-
стереження (загальна тривалість –  25-26 тиж-
нів). Протягом перших 2 тижнів після рандо-
мізації пацієнти отримували Актовегін у дозі 
1200 мг/добу внутрішньовенно із подальшим 
переходом на таблетовану форму впродовж 
ще 10 тижнів (1200 мг/добу). Через 12 тижнів 
хворі припиняли застосування Актовегіну 
і протягом наступних 12 тижнів отримували 
лише стандартну терапію (антиагреганти, ан-
тигіпертензивні засоби, статини тощо).

Первинною кінцевою точкою була зміна
ДБХ (%) на 12-й тиждень порівняно з вихід-
ними даними (тредміл-тест). Вторинні кінцеві 
точки включали такі параметри, як:

після рандомізації;
-

ними на 2, 12 та 24-му тижнях;

на 12-му та 24-му тижнях;
-

васкуляризаційні процедури на 24-й тиждень;
-

тувальником SF-36 на 12-му та 24-му тижнях.
Додатково дослідники оцінювали безпеку 

та переносимість Актовегіну за розвитком не-
бажаних явищ шляхом аналізу лабораторних 
показників, даних електрокардіографії, стану 
основних органів і систем, результатів загаль-
ного огляду, зміни маси тіла.

Завершили дослідження 174 та 177 пацієн-
тів у групах Актовегіну і плацебо відповідно. 
За отриманими результатами, на 2-й тиждень
було зафіксоване суттєве збільшення ДБХ –
на 22,4% у групі Актовегіну та 6,6% на тлі пла-
цебо; на 12-й тиждень –  51,2 та 22% відповідно; 
на 24-й тиждень (через 12 тижнів після завер-
шення приймання препарату) –  60,6 та 25,1%
відповідно. Отже, у групі Актовегіну спосте-
рігалися статистично значущі переваги порів-
няно із плацебо щодо подовження ДБХ через 
12 тижнів (первинна кінцева точка), а також
2 і 24 тижні (вторинні кінцеві точки) (рис. 1).
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Що стосується вторинної кінцевої точки –
оцінки ефективності змін МДХ (м), на 2-й тиж-
день (після завершення інфузійної терапії)
у групі плацебо мало місце погіршення МДХ 
(-6,85 м), тоді як на тлі застосування Акто-
вегіну –  статистично достовірне подовження
МДХ (на 23,37 м). Ще виразніші зміни було 
відзначено на 12-му тижні: МДХ у групах пла-
цебо та Актовегіну становила 5,69 і 52,23 м 
відповідно, на 24-й тиждень –  10,9 та 61,82 м
відповідно (рис. 2).

Своєю чергою зміни якості життя щодо фі-
зичного здоров’я від вихідного рівня згідно
з оцінкою за SF-36 на 12-му тижні становили
2,36 бала у групі Актовегіну та 1,92 бала –  пла-
цебо, на 24-му тижні –  2,36 і 1,59 бала відпо-
відно. Тобто показники поліпшення фізич-
ного здоров’я у групі Актовегіну зберігалися
після відміни терапії до кінця дослідження,
тоді як на тлі плацебо вони знижувалися, хоча
й не були підтверджені статистично значущими 
достовірними даними. Натомість статистично 
значимі зміни якості життя щодо ментального
здоров’я на 12-му тижні становили 2,95 бала 
у  групі Актовегіну та  1,8 бала –  плацебо,
на 24-му тижні –  3,45 і 1,17 бала відповідно.

Окрім того, профіль безпеки Актовегіну 
виявився прийнятним –  не було зафіксовано
серйозних побічних ефектів, пов’язаних із за-
стосуванням препарату. Частота несприятли-
вих явищ не відрізнялася від такої для пла-
цебо. Під час спостереження науковці не за-
фіксували жодної побічної реакції, яку було 
розцінено як асоційовану з досліджуваним 
препаратом.

Загалом було показано,  що Актовегін 
сприяє статистично достовірному збіль-
шенню ДБХ у  пацієнтів із  ЗПА стадії ІІb
за Фонтейном порівняно із плацебо через 
12  тижнів тера пі ї .  Досягнення статис-
тично значущої різниці за вторинним кін-
цевим результатом щодо збільшення ДБХ 
через 2 і 24 тижні та зміни МДХ через 2, 12 
і 24 тижні порівняно із початковими даними 
також свідчить про переваги Аковегіну в лі-
куванні ЗПА стадії ІІb за Фонтейном на від-
міну від плацебо. Досягнутий терапевтич-
ний ефект Актовегіну щодо збільшення ДБХ 
зберігався та навіть дещо посилювався після 
завершення терапії. Внаслідок лікування
суттєво поліпшувалась якість життя хворих 
за показником ментального здоров’я, при
цьому було показано сприятливий профіль
безпеки препарату.

Таким чином, як  зазначив спікер, отри-
мані дані дослідження APOLLO підтвердили
результати попередніх РКД. Продемонстро-
вано, що Актовегін поліпшує функціональний 
стан ішемізованих тканин у пацієнтів з ате-
росклеротичним ураженням периферичних 
артерій, при цьому ефект терапії зберігається 
після відміни препарату.

Завідувач відділення 
д і аб е т и ч ної  с т оп и 
Українського науко-
во-практичного цен-
тру ендокринної хі-
рургії, трансплантації 
ендокринних органів 
та тканин МОЗ Укра-
їни (м. Київ), д. мед. н.,
Микола Васильович 
Свиридов підкрес-
лив, що у своїй прак-

тиці лікарі постійно стикаються з пацієнтами 
із ЦД, що мають виразні судинні розлади ниж-
ніх кінцівок. Згідно з даними ВООЗ (2019), сві-
това поширеність ЦД продовжує зростати,
відповідно, спостерігається і підвищення час-
тоти його ускладнень у вигляді синдрому діа-
бетичної стопи (17-19%). За  прогнозами,
до 2040 р. у світі буде на 200 млн більше осіб 
із ЦД, ніж сьогодні, при цьому 46,3% випадків
залишаються недіагностованими (Diabetes 
Atlas, 2015).

При ЦД на  тлі діабетичної нейропатії
відбувається зниження больової та  інших 
видів чутливості, що призводить до травм
і  деформацій стопи, утворення пресор-
них виразок з  їх подальшим інфікуванням 
та виконанням різноманітних ампутацій. 
Також виразки є наслідком судинних роз-
ладів на тлі діабетичної макро- та мікроан-
гіопатії, що наявна у 10% хворих. В останніх 
дослідженнях показано,  що частка паці-
єнтів із  хронічною загрозливою ішемією

 нижніх кінцівок (ХЗІНК) вже становить 
близько 50% (EWMA, 2018).

Отже, недооцінка стану кровотоку в нижній 
кінцівці є однією з причин незадовільних ре-
зультатів хірургічного лікування осіб із синдро-
мом діабетичної стопи. Це пов’язано з тим, що 
стан кровотоку часто оцінюють запізно, коли 
вже розвиваються серйозні ускладнення.

У хворих на ЦД є власні особливості як ура-
ження судинного артеріального русла, так 
і формування виразково-некротичних про-
явів на ступні. Причина –  поступовий розви-
ток ХЗІНК на тлі діабетичної полінейропатії. 
Варто зазначити, що фонова ДПН у хворих 
на ЦД згладжує класичні прояви ХЗІНК.

Саме у  пацієнтів із  ЦД є власні нюанси
та особливості ураження артеріальних судин 
різного діаметра (переважно артерій середнього 
калібру на рівні гомілки). Це дає надію на за-
гоєння ран за допомогою розширеної консер-
вативної терапії без реваскуляризації (за від-
сутності можливості її виконання судинними 
хірургами) при ретельному догляді за раною
з урахуванням сучасних підходів до ведення
ранового процесу. У таких випадках імовірність
загоєння виразки/рани існує, але вона є суттєво
нижчою, ніж при адекватній реваскуляризації.

Варто зазначити, що фонова ДПН у хворих 
на ЦД згладжує класичний прояв ХЗІНК.

Сучасні уявлення про комплексне ліку-
вання ХЗІНК, а саме дію Актовегіну, суттєво
розширилися завдяки дослідженню APOLLO
(2020), що ґрунтується більш на клінічних про-
явах ураження периферичних артерій (пере-
міжна кульгавість). Частка осіб із ЦД стано-
вила лише 18,8%, проте не були включені паці-
єнти із глікованим гемоглобіном >9% та ДПН).

Ймовірно, повною мірою застосовувати ре-
зультати дослідження APOLLO для хворих 
на ЦД можна не завжди. Проте на підставі
даних цієї та інших робіт (Muller-Buhl et al., 
1991; Zigler et al., 2009) можна глибше зрозуміти 
механізми мультимодальної дії Актовегіну 
з точки зору доказової медицини. Це дозволяє 
широко використовувати препарат при всіх 
формах ураження стопи в осіб із ЦД та оціню-
вати доцільність його внесення до локальних 
протоколів.

У пацієнтів із ЦД Актовегін чинить такі
ефекти (Ziegler et al., 2009; Buchmayer et al., 
2011):

завдяки вмісту інозитол фосфоолігосахаридів;
-

кози із крові до мозку на 20%;
-

ного гемоглобіну при тривалому застосуванні
(шість місяців) у дозі 2000 мг.

Лектор зазначив, що власний 30-річний дос-
від застосування Актовегіну дозволяє спосте-
рігати розкриття потенціалу його терапевтич-
ної дії, особливо при ішемічних станах. Разом 
із  позитивним ефектом при використанні 
у високих дозах клініцисти констатують го-
ловну перевагу препарату –  незначну кількість
побічних явищ.

Що ж стосується деструктивних проце-
сів на ступні: якщо при нейроішемічному 
варіанті ураження стоп протягом чоти-
рьох тижнів стандартна комплексна тера-
пія раньового процесу малоефективна або
неефективна протягом 10 днів при ішемії, 
рекомендовано включати допоміжні опції
ведення ран, які мають системний ад’ювант-
ний характер (IWGDF, 2019).

Основні проблеми терапії хворих на ЦД 
із ХЗІНК спостерігаються у постреперфу-
зійному періоді, коли виникає синдром

 реоксигенаційних розладів. Для їх усу-
нення в нашій клініці розроблено окрему 
лікувальну програму зі збереження опоро-
здатності стопи з використанням ланки ан-
тигіпоксантів, ключовим з яких є «реаніма-
тор клітин» –  високоочищений депротеїнізо-
ваний гемодериват Актовегін.

Критеріями ефективності застосування
програми є:

-
льового синдрому, поліпшення сну, потепління
стопи, відновлення усіх видів чутливості;

-
фіки тканин;

зон некрозів, «оживлення» ран;

операцій та  дистальних ампутацій стопи
на противагу високому усіченню нижньої
кінцівки.

М. В. Свиридов навів дані з власної клініч-
ної практики щодо вивчення ефективності 
 Актовегіну у високих дозах (2000 мг/добу) 
в постперфузійному періоді за визначенням 

транскутанної напруги кисню (ТСРО2). Якщо
від початку дослідження показники ТСРО2
автори використовували як метод діагностики
ступеня ішемії стопи, то надалі після віднов-
лення кровотоку оксиметрія мала оцінюваль-
ний характер ефекту реваскуляризації в поєд-
нанні з призначенням Актовегіну.

У таких хворих при включенні до лікуваль-
ної програми Актовегіну больовий синдром
зникав через 1-2 доби, а клінічний ефект змін 
у рані спостерігався на 8-10-ту добу після ре-
васкуляризації. Плавне нівелювання явищ по-
стперфузійних розладів без ускладнень мало 
місце вже на 4-5-ту добу після відновлення 
кровотоку. В рази зменшилася кількість ви-
конання високих ампутацій нижніх кінцівок.

Доцільність застосування Актовегіну в па-
цієнтів із хронічними облітеруючими захво-
рюваннями судин нижніх кінцівок доведено
з позицій доказової медицини.

Відповідно до  результатів дослідження
APOLLO, Актовегін поліпшує функціональ-
ний стан ішемізованих тканин у осіб з ате-
росклеротичним ураженням периферичних 
артерій. При цьому ефект терапії зберігається 
щонайменше впродовж трьох місяців після 
відміни препарату.

Вперше результатами РКД за участю пацієн-
тів із захворюваннями периферичних артерій 
підтверджено ефективність Актовегіну в дозі 
1200 мг, зокрема таблетованої форми. Поліп-
шення функціонального стану ішемізованих 
тканин відбувається за рахунок метаболічних 
та мікроциркуляторних ефектів, що були до-
ведені у доклінічних і клінічних дослідженнях.

У хворих на ЦД із деструктивними фор-
мами діабетичної стопи на тлі ХЗІНК комплек-
сне хірургічне лікування, що включає і призна-
чення Актовегіну, сприяє оптимізації перебігу 
раньового процесу, поліпшенню динаміки клі-
нічної картини хвороби та збереженню опо-
роздатності нижньої кінцівки.
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Досвід застосування ін’єкційних 
міорелаксантів із центральним 

механізмом дії при неспецифічному 
болю в спині та МФБС

НБ спричиняється ураженням периферичної та/або цен-
тральної нервової системи – ділянок, які відповідають за пе-
редачу та аналіз соматосенсорної інформації (температури, 
дотиків, болю). Ураження цих нервових структур зумовлює
дисфункцію ноцицептивної та антиноцицептивної систем, у ре-
зультаті чого навіть мінімальне подразнення нерва спричиняє
больові відчуття, які варіюють від незначного дискомфорту 
до вираженого та навіть нестерпного болю, що потребує якіс-
ного й ефективного лікування. Останнє насамперед залежить
від етіології та клінічної форми хвороби.

Етіологічні чинники захворювання надзвичайно різно-
манітні. Згідно з останніми даними, основними причинами 
появи НБ є:

порушення обміну речовин;
діабетична невропатія;
нейродегенеративні захворювання;
судинні захворювання;
автоімунні патології;
пухлини;
травми;
інфекції;
отруєння;
спадкові захворювання.

На сьогодні єдиною відомою класифікацією НБ є міжна-
родна класифікація головного болю, яка обмежується лише уш-
кодженнями черепних нервів і невралгіями. Натомість, згідно
з концепцією МКХ-11, яка найближчим часом набере чинності, 
специфічні клінічні форми хронічного НБ (залежно від рівня 
ураження нервової системи) розподіляють на:

 периферичний НБ:
невралгія трійчастого нерва (в т. ч. вторинні головні й оро-

фасціальні болі);
ушкодження периферичних нервів (у т. ч. хронічний пост-

травматичний біль);
полінейропатія з больовим синдромом;
постгерпетична невралгія;
болісна радикулопатія;

 центральний НБ:
 ушкодження спинного та головного мозку (в т. ч. хронічний

посттравматичний біль центрального генезу);
постінсультний біль;
біль, асоційований з розсіяним склерозом.

Однак у більшості випадків НБ є неспецифічним за своєю 
природою, що пов’язано з його поліетіологічністю, а в деяких 
випадках, навпаки, багатофакторність хвороби зумовлює «мас-
кування» інших патологій у вигляді типової клініки НБ.

Пацієнт К., 36 років.
Скарги та анамнез: чоловік скаржиться на болі в правому 

плечі без іррадіації, які тривають >3 міс. Попередні травми 
плеча та шиї заперечує.

Об’єктивно: під час огляду не виявлено обмежень обсягу 
рухів у плечовому суглобі. При неврологічному огляді вогни-
щевої неврологічної симптоматики також виявлено не було.

Результати додаткових обстежень: патологічних змін
на рентгенограмі правого плечового суглоба не виявлено.

Початкове лікування: пацієнту було призначено курс фі-
зичної терапії.

Через 2 міс хворий повернувся з тими самими скаргами, до-
датково повідомивши, що прийом безрецептурних аналгетиків
і міорелаксантів надає йому лише нетривале полегшення. При
більш детальному опитуванні, об’єктивному огляді, консуль-
тації  ортопеда-травматолога та після проведення КТ правого
плечового суглоба патології виявлено не було.

Лише під час третього звернення хворий почав описувати
відчуття печіння за типом дизестезії, яке поширються від пра-
вого плеча вниз (уздовж руки до кисті), що дозволило запідоз-
рити ураження гілок плечового сплетіння. При подальшому 
МРТ-дослідженні було виявлено об’ємне утворення в ділянці 
верхівки правої легені, після чого пацієнта було скеровано
на консультацію до онколога.

Звичайно, такі хворі зустрічаються рідко, але лікар завжди
має бути насторожений щодо таких випадків і за найменших 
сумнівів повинен проводити необхідні дообстеження для ве-
рифікації діагнозу. Натомість найчастіша клінічна форма НБ,
з якою може мати справу кожен лікар, – це біль у спині.

Варто зауважити, що лише 5% дорсалгій з’являються внаслі-
док патології міжхребцевого диска, а основними етіологічними 
чинниками болю в спині є остеоартрит міжхребцевих (фасет-
кових) суглобів (спондилоартроз) і міофасціальний больовий
синдром (МФБС). Рідше НБ у попереку зумовлюють ішемія 
паравертебральних м’язів, їх мікротравми та дисфункція фа-
сеткових суглобів і зчленувань хребта.

Дорсалгії нерідко складно піддаються лікуванню і часто по-
требують специфічної мультимодальної терапії, одним з етапів
якої є зниження м’язового тонусу. Останній ефект відносно
легко досягається за допомогою використання міорелаксантів, 
чим пояснюється значне збільшення частоти їхніх призначень
останніми роками.

C. Witenko та співавт. (2014) продемонстрували, що хоча міоре-
лаксанти вважають суперечливою альтернативою для усунення
загострень хронічного неспецифічного болю в спині, щонай-
менше 35% пацієнтів призначають їх за цієї патології, а 18,5% 
отримують початкову терапію міорелаксантами. Також часто
вони призначаються для лікування гострого болю в спині.

За рівнем впливу на нервову систему міорелаксанти роз-
поділяють на засоби периферичної та центральної дії. Серед
останніх виокремлюють антиспастичні та спазмолітичні пре-
парати, що продемонстровано на рисунку.

Антиспастичні агенти впливають на спинний мозок або 
безпосередньо на скелетні м’язи, знижуючи м’язовий гіпертонус 
і припиняючи мимовільні спазми. Ці препарати використо-
вуються при спастичних станах, як-от церебральний параліч,
розсіяний склероз і травми спинного мозку. Поширеними 
антиспастичними засобами, які застосовуються в практиці,
є баклофен і дантролен.

У свою чергу, спазмолітичні міорелаксанти зменшують
м’язові спазми за рахунок зміни провідності центральної нер-
вової системи; їх розподіляють на бензодіазепінові та небензо-
діазепінові препарати:

бензодіазепіни (діазепам) посилюють постсинаптичну 
гальмівну дію ГАМК у нейронах і зазвичай використовуються
для лікування гострого болю в спині та як седативні, анксіолі-
тичні чи протисудомні засоби;

небензодіазепінові засоби (каризопродол, метаксалон, ме-
токарбамол) діють на стовбур головного мозку та спинний мозок
і призначаються для зменшення м’язових спазмів при НБ.

За даними M.A. Uberall (2017), у Німеччині як препарат пер-
шої лінії з метою тривалого перорального лікування пацієнтів
із м’язовим болем у спині / попереку великого поширення набув 
метокарбамол, що представлений в Україні препаратом Дорсум 
(ін’єкційною формою).

Дорсум – це ін’єкційний міорелаксант із центральним меха-
нізмом дії, ефект якого проявляється полегшенням болю, змен-
шенням спазму м’язів і підвищенням їхньої рухливості. Мето-
карбамол, який є активною речовиною препарату Дорсум, був
схвалений Управлінням з контролю за якістю продуктів хар-
чування та лікарських засобів (Food and Drug Administration,
FDA, США) для полегшення дискомфорту, пов’язаного із го-
стрим болем при захворюваннях опорно- рухового апарату, 
як доповнення до режиму обмеженої фізичної активності (м’я-
зового відпочинку), фізіотерапії та інших заходів. В Україні 
його широко використовують за аналогічним показанням.

Перевагами препарату Дорсум є можливість його викори-
стання внутрішньом’язово та внутрішньовенно і зручність 
титрування добової дози, що дозволяє мінімізувати побічні 
ефекти, а також забезпечити необхідну дозу метокарбамолу 
в організмі. Схема дозування лікарського засобу продемон-
стрована в таблиці.

При в/в струминному типі введення 1 ампула Дорсум
вводиться безпосередньо у вену з максимальною швидкістю 
3 мл/хв (тобто 1 ампула вводиться приблизно за 2 хвилини). 
При в/в крапельному введенні 1 ампула Дорсум додається до 
в/в крапельниці 0,9 % розчину натрію хлориду (препарат не слід 
розводити більше ніж у 250 мл).

У 2021 році в Україні під керівництвом доктора медичних 
наук, професора Михайла Михайловича Ороса було проведено 
багатоцентрове дослідження з метою порівняння швидкості 
та вираженості міорелаксуючого ефекту ін’єкційних метокар-
бамолу (Дорсум) і тіоколхікозиду. У випробуванні взяли участь 
90 хворих із неспецифічним болем у спині з м’язово-тонічним 
синдромом та міофасціальним больовим синдромом спини
(МФБС), яких розподілили на 3 групи по 30 пацієнтів: перша
група отримувала метокарбамол (Дорсум), друга – тіоколхі-
козид, третя – нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП).

За результатами дослідження виявили, що вже через 3 дні 
після початку терапії стан пацієнтів (зменшення болю за ВАШ, 
візуальною аналоговою шкалою), котрі отримували метокарба-
мол, покращився на 49%, тоді як стан хворих, яким призначали
тіоколхікозид, – на 36%, а тих, хто приймав НПЗП, – лише на 17%. 
У половини пацієнтів (15 з 30 в кожній групі) для оцінки впливу 
на м’язовий спазм було проведено ЕНМГ (електронейроміогра-
фію). Протягом 3 днів після старту лікування у 12 пацієнтів (80%) 
з групи метакарбамолу зареєстровано зникнення ознак спазму 
м’язів за результатами електронейроміографії, тоді як на тлі 
прийому тіоколхікозиду таких результатів досягло 8 пацієнтів
(53,3%), а в групі контролю (НПЗП) – 7 (46,7%). Що стосується 
виникнення побічних явищ, то в групі пацієнтів, які отримували
Дорсум (метокарбамол), жодних побічних явищ зафіксовано 
не було, що говорить про його гарну переносимість. Натомість
пацієнти, які отримували тіоколхікозид, повідомляли про ви-
никнення  диспепсичних явищ та седативного ефекту.

На завершення доповіді Наталія Костянтинівна під-
креслила, що завдяки кращій переносимості та вираженим 
знеболювальному і  міорелаксуючому ефектам препарат
Дорсум є засобом вибору серед ін’єкційних міорелаксантів
при болю в спині, а також у пацієнтів із МФБС.

ЗУ
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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Скринінг і ведення предіабету: роль лікарів первинної ланки 
та оновлення стандартів ADA 2022

Предіабет –  це термін, що використовується 
стосовно людей, рівні глюкози в яких не відпо-
відають критеріям діабету, але відображають 
аномальний метаболізм вуглеводів.

Критерії діагностики предіабету,
запропоновані Американською діабетичною 

асоціацією (ADA):
 рівень глюкози крові натще –  5,6-6,9 ммоль/л 

(порушення глікемії натще),
АБО

 постпрандіальний рівень глюкози через 2 год 
після проведення перорального глюкозотолерант-
ного тесту із 75 г глюкози –  7,8-11,0 ммоль/л (пору-
шена толерантність до глюкози),
АБО

 рівень глікованого гемоглобіну (HbA1с) –  
5,7-6,4%.

Важливо розуміти, що предіабет у клінічній
практиці –  це або випадкова знахідка, або (в кра-
щому разі) результат цілеспрямованого скри-
нінгу в групах ризику. Проводити такий скринінг
вузькі спеціалісти просто не в змозі, тому вияв-
лення предіабету –  це, безумовно, прерогатива
лікарів загальної практики.

Що стосується лікування, то в економічно роз-
винених країнах, де система охорони здоров’я 
працює на принципах економічної ефективності,
веденням не лише пацієнтів із предіабетом, а й 
більшості хворих на ЦД 2 типу займаються лікарі 
первинної ланки. Зауважте, що кількість осіб 
із предіабетом приблизно така сама, як і хворих 
на ЦД 2 типу; в світовому масштабі обчислюється
сотнями мільйонів. Отже, ведення осіб із преді-
абетом має знаходитися в зоні відповідальності 
лікарів загальної практики.

Впродовж останнього десятиліття діабетологія 
розвивається досить стрімко, тому щороку ADA
вносить чимало змін до своїх стандартів медич-
ної допомоги хворим на ЦД.

Цьогорічні ключові зміни:
� урахування супутніх захворювань при визна-

ченні терапії першої лінії;
� зміна вікового порогу для скринінгу на ЦД 

і предіабет у дорослих.
Донедавна ADA рекомендувала проводити

скринінг на ЦД за відсутності факторів ризику 
із 45 років. Однак експерти зазначають, що зростає
кількість людей із ЦД, у яких захворювання розви-
вається в молодшому віці, тому із 2022 року ADA 
рекомендовано проводити скринінг для всіх людей 

із 35 років. У дорослих із надмірною масою тіла чи 
ожирінням, які мають один або декілька факторів 
ризику тестування на предіабет та/або ЦД 2 типу, 
скринінг слід проводити незалежно від віку.

Фактори ризику ЦД 2 типу  
згідно з рекомендаціями ADA:

 расова / етнічна приналежність високого ризику 
(наприклад, афроамериканці, латиноамериканці, 
корінні американці, американці азіатського 
походження, жителі тихоокеанських островів); 

 анамнез серцево-судинних захворювань;
 артеріальна гіпертензія (≥140/90 мм рт. ст. 

або антигіпертензивне лікування); 
рівень холестерину ЛПВЩ <35 мг/дл (0,90 

ммоль/л) та/або рівень тригліцеридів >250 мг/дл 
(2,82 ммоль/л); 

  жінки із синдромом полікістозних яєчників; 
 відсутність фізичної активності; 
 інші клінічні стани, пов’язані з резистентністю 

до інсуліну (наприклад, тяжке ожиріння, чорний 
акантоз).

Якщо результати аналізів нормальні, повтор-
ний скринінг доцільно проводити із 3-річними
інтервалами, а за появи симптомів або додатко-
вих факторів ризику –  позапланово. Пацієнти
із предіабетом повинні проходити щорічне об-
стеження. Людям із ВІЛ скринінг на ЦД і преді-
абет рекомендований перед початком / зміною
антиретровірусної терапії та через 3-6 міс після
цього. Жінки, в яких діагностовано гестаційний 
ЦД, повинні проходити довічне тестування що-
найменше кожні 3 роки.

Корисним для практичної роботи є застосу-
вання шкал, які допомагають ідентифікувати осіб
із підвищеним ризиком розвитку предіабету та ЦД
2 типу. Ці тести можуть використовувати не тільки
лікарі загальної практики, а й самі пацієнти. 

Один із таких тестів був розроблений ADA ще 
в 1993 році. Його валідність була підтверджена
за допомогою епідеміологічних даних Центрів 
з контролю та профілактики захворювань США
(CDC), і  саме ця шкала рекомендована сьогодні
CDC. Щоб спростити тест і зробити його придат-
ним у тому числі для самих пацієнтів, до нього
було включено лише ті показники здоров’я, які 
люди знають про себе, наприклад вік, зріст і вага,
але не рівень цукру в крові чи холестерину. Лю-
дина з високим показником тесту (≥5 балів) має
значний ризик розвитку предіабету і потребує
оцінки рівня глюкози в крові. Шкала ADA/CDC
постійно вдосконалюється на основі результатів 
відповідних досліджень, її останнє оновлення
відбулося у 2021 році (рис. 1).

Зріст, см Вага, кг

1 бал 2 бали 3 бали

Якщо ваша вага менша,

ніж у першому стовпчику - 0 балів

Тест ризику
предіабету
1. Скільки вам років?

До 40 років (0 балів)
40–49 років (1 бал)
50–59 років (2 бали)
60 років і старше (3 бали)

Ви чоловік чи жінка?

Чоловік (1 бал) Жінка (0 балів)

3. Якщо ви жінка, чи діагностували
     у вас коли-небудь гестаційний діабет?

Так (1 бал) Ні (0 балів)

4. Чи є у вас мати, батько, сестра
     чи брат, хворі на цукровий діабет?

Так (1 бал) Ні (0 балів)

5. Чи діагностували у вас коли-небудь
      високий кров'яний тиск?

Так (1 бал) Ні (0 балів)

Ви фізично активні?

Так (1 бал) Ні (0 балів)

7. Яка ваша вагова категорія?

Дивіться діаграму праворуч

Запишіть ваші бали
у поля нижче

Загальний бал:

Ви можете знизити ризик розвитку ЦД 2 типу

Дізнайтеся, як можна подолати предіабет, запобігти або відстрочити
розвиток ЦД 2 типу за допомогою програми зміни способу життя, визнаної CDC
за адресою https://www.cdc.gov/diabetes/prevention/lifestyle-program.

Якщо ви набрали 5 балів або вище

У вас підвищений ризик розвитку предіабету і високий ризик ЦД 2 типу. Однак тільки ваш лікар може точно сказати, чи ви маєте
ЦД 2 типу або предіабет (стан, при якому рівень цукру в крові вищий за норму, але недостатньо високий, щоб діагностувати
ЦД 2 типу). Поговоріть зі своїм лікарем, щоб дізнатися, чи потрібні додаткові дослідження.

Якщо ви афроамериканець, латиноамериканець, американський індіанець, корінний житель Аляски, азіатський американець
або житель тихоокеанських островів, ви маєте вищий ризик розвитку предіабету та ЦД 2 типу. Крім того, якщо ви американець
азіатського походження, у вас підвищений ризик розвитку ЦД 2 типу при меншій вазі (приблизно на 7 кг менше, ніж у першому стовпці).
Поговоріть зі своїм лікарем, щоб дізнатися, чи варто здавати аналіз на рівень цукру в крові.

Адаптовано з

Оригінальний алгоритм був валідований без гестаційного діабету як частини моделі

Тест ризику рекомендований Американською діабетичною

асоціацією та Центрами контролю та профілактики захворювань США.

Ще одна відома шкала оцінки ризику розвитку 
ЦД 2 типу розроблена Фінською асоціацією ді-
абету (Finnish Diabetes Risk Score, FINDRISC).
Як і тест ADA/CDC, FINDRISC не включає ла-
бораторні тести і може використовуватися як
лікарями, так і пацієнтами. Ця шкала широко
застосовується у Європі і валідована в багатьох 
країнах (Німеччині, Нідерландах, Данії, Швеції,
Великій Британії, Австралії тощо). FINDRISC 
дозволяє оцінити 10-річний ризик ЦД 2 типу, 
включно з безсимптомним ЦД і порушенням
толерантності до глюкози (рис. 2).

Предіабет –  незалежний фактор ризику роз-
витку не лише ЦД 2 типу, а й серцево-судинних 
захворювань. Це означає, що навіть ті пацієнти 
із предіабетом, у яких ніколи не розвинеться ЦД 
2 типу, піддаються значному кардіоваскулярному 
ризику і навіть підвищеному ризику передчасної
смерті (рис. 3).

Отже, активна тактика при цьому стані є ви-
правданою. Кожен пацієнт має отримати що-
найменше рекомендації з модифікації способу 
життя (дієта, фізична активність тощо). Згідно 
з рекомендаціями ADA, осіб із  предіабетом не-
обхідно залучати до  інтенсивних програм щодо 
зміни способу життя з метою втрати 7% початко-
вої маси тіла. Експерти ADA радять усім пацієн-
там збільшити фізичну активність (щонайменше 
150 хв/тиж помірної інтенсивності), а обрання 
дієти залишають на  розсуд лікаря і  хворого 
(низькокалорійна, низьковуглеводна, середзем-
номорська, вегетаріанська тощо).

Лікарям добре відомо, що прихильність паці-
єнтів до рекомендацій щодо модифікації спо-
собу життя часто буває дуже низькою. На жаль, 

Продовження на стор. 66.
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у нашій країні відсутні програми щодо сприяння 
зміні способу життя таких пацієнтів. Водночас 
лікарі  загальної практики та вузькі спеціалісти
не мають достатньо часу для проведення терапев-
тичної освіти і психологічної підтримки таких 
пацієнтів, тому багато осіб із предіабетом потре-
бують також медикаментозного лікування, що
дозволяє покращити прогноз.

Експерти ADA радять розглянути терапію мет-
форміном для профілактики ЦД 2 типу в дорос-
лих із предіабетом, особливо віком 25-59 років
з  індексом маси тіла (ІМТ) ≥35  кг/м2, вищим
 рівнем глюкози в  плазмі натще (наприклад, 
≥110 мг/дл) або HbA1с (наприклад, ≥6,0%), у жінок 
із гестаційним ЦД в анамнезі.

В настанові ADA згадуються й деякі інші по-
тенційно ефективні лікарські засоби для профі-
лактики ЦД 2 типу (інгібітори α-глюкозидази, 
ліраглутид, тіазолідиндіони, орлістат, фентермін/

топірамат тощо), але чітко наголошено, що саме
метформін має найсильнішу доказову базу і про-
демонстрував довгострокову безпеку як фармако-
логічна профілактика ЦД.

Ефективність метформіну як методу профілак-
тики ЦД 2 типу була продемонстрована багато
років тому в дослідженні DPP (Diabetes Prevention 
Program,  1996-2002). У цій програмі взяли участь
>3 тис. осіб із високим ризиком розвитку ЦД
2 типу. Пацієнтів рандомізували на три групи: 
плацебо, метформіну (850 мг  2 р/добу) чи про-
грами модифікації способу життя, спрямованої
на зменшення маси тіла на 7% (програма перед-
бачала 150 хв помірного фізичного навантаження
на тиждень). У загальній когорті метформін дещо
поступався за ефективністю модифікації способу 
життя, але був ефективнішим за плацебо. Так,
зміна способу життя та метформін знизили ризик 
розвитку ЦД 2 типу на 58 і 31% відповідно. Водно-
час в окремих групах препарат був таким самим
ефективним, як  і модифікація способу життя 
(в учасників з ІМТ ≥35 кг/м2, віком 25-44 роки,
в жінок із гестаційним ЦД в анамнезі).

Після завершення дослідження DPP 88% учасни-
ків було залучено до довготривалої спостережної
програми DPPOS. Результати DPPOS підтвердили
ефективність модифікації способу життя та терапії 
метформіном для запобігання або затримки роз-
витку ЦД 2 типу. Крім того, із часом різниця між
групами модифікації способу життя та метфор-
міну суттєво зменшилася. Так, через 10 років зни-
ження ризику розвитку ЦД 2 типу в групах зміни 
способу життя та метформіну склало 18 і 34%, 
через 15 років –  18 і 27%, через 22 роки –  18 і 25% 
відповідно. Найбільшу користь від метформіну 
отримали учасники з вищим вихідним рівнем 
глюкози натще (≥110 мг/дл vs 95-109 мг/дл), вищим 
HbA1с (6,0-6,4 vs <6,0%), жінки з гестаційним ЦД 
в анамнезі. Крім того, на тлі прийому метформіну 
спостерігалося значиме зниження рівня глікемії 

натще та потреби в додатковому використанні
цукрознижувальних препаратів.

В індійській програмі профілактики діабету 
(IDPP-1) метформін і заходи щодо зміни способу 
життя схожою мірою знижували ризик розвитку 
ЦД 2 типу через 30 міс. Утім, слід зазначити, що 
втручання в спосіб життя в IDPP-1 було менш
інтенсивним, ніж у DPP.

Наприкінці минулого року на науковій сесії 
Американської кардіологічної асоціації (AHA)
були представлені результати ще одного ціка-
вого дослідження, присвяченого оцінці ефек-
тивності метформіну як методу профілактики
серцево-судинних захворювань в осіб із предіабе-
том. J. E. Murillo та співавт. (2021)  установили, що 
в пацієнтів із предіабетом та з ІМТ ≥35 кг/м2 спо-
стерігалася нижча частота серцево- судинних за-
хворювань у разі застосування метформіну порів-
няно із хворими, в яких ІМТ був <35 (21,2 vs 28%;
р<0,001). Автори дійшли висновку, що пацієнти
з морбідним ожирінням і предіабетом отримують 
суттєву користь від призначення метформіну.

Численні фармакоекономічні аналізи до-
вели, що застосування метформіну – економічно 
ефективний метод профілактики ЦД 2  типу 
(Hostalek U., Campbell I., 2021).

Перед призначенням метформіну пацієнтам 
із предіабетом слід переконатись у відсутності 
протипоказань до його прийому (тяжка ниркова, 
печінкова, серцева, дихальна недостатність, алко-
гольна залежність тощо). 

З метою покращення гастроінтестинальної пе-
реносимості дозу метформіну підвищують по-
ступово.

Алгоритм застосування метформіну 
при предіабеті:

 1-й тиждень – 500 мг 1 р/добу під час або після 
їди;

 2-й тиждень – 500 мг 2 р/добу під час або після 
їди;

 3-й тиждень і далі – 1000-1500-2000 мг/добу 
залежно від маси тіла та показників глікемії, дозу 
розподіляють на 2-3 прийоми, під час або після їди.

У ході терапії метформіном доцільно контролю-
вати рівень глюкози плазми крові натще 1 раз на
3 міс, проводити пероральний глюкозотолерант-
ний тест 1 раз на 6 міс на фоні відміни метформіну 
або визначати рівень HbA1с без відміни препарату.
Серед генериків метформіну, представлених на 
українському ринку, на особливу увагу заслуго-
вують препарати Метафора® та Метафора®-SR 
виробництва АТ «Київський вітамінний завод».
Біоеквівалентність цих генериків та оригіналь-
ного препарату метформіну була доведена ре-
зультатами наукового дослідження, проведе-
ного на базі ДП «Державний експертний центр 
Міністерства охорони здоров’я України».  

Висока якість і прийнятна ціна препарату 
 Метафора® забезпечують йому належне місце 
в призначеннях українських лікарів. Варто також 
зазначити, що препарат  Метафора® включено
в державну програму «Доступні ліки» і в реєстр 
реімбурсації, при цьому всі його дозування (500,
850 та 1000 мг) відшкодовуються державою.

ЗУ

Скринінг і ведення предіабету: роль лікарів первинної ланки 
та оновлення стандартів ADA 2022
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ЩО ВИ МОЖЕТЕ ЗРОБИТИ ЩОБ ЗНИЗИТИ
РИЗИК РОЗВИТКУ ЦД 2 ТИПУ?

ІНДЕКС МАСИ ТІЛА

ТАБЛИЦЯ З ВИЗНАЧЕННЯ ІНДЕКСУ МАСИ ТІЛА

Нормальна вага                Легке ожиріння              Значне ожиріння    Тяжке ожиріння         Морбідне ожиріння

Зріст, см

Вага, кг

Ви нічого не можете вдіяти зі своїм віком 
або своєю генетичною схильністю. З іншого 
боку, інші фактори, що сприяють розвитку 
цукрового діабету, такі як надмірна вага, 
абдомінальне ожиріння, малорухливий 
спосіб життя, неправильне харчування та 
куріння, змінити у ваших силах. Ваш вибір 
способу життя може дозволити повністю 
запобігти ЦД 2 типу або принаймні 
відкласти його початок на багато років.
Якщо у вашій родині є ЦД, ви повинні бути 
обережними, щоб не набирати вагу
з роками. Зростання окружності талії, 
зокрема, підвищує ризик розвитку діабету, 
тоді як регулярні помірні фізичні 
навантаження знизять ризик. Також варто 
звернути увагу на свій раціон: подбайте про 
те, щоб щодня їсти багато злакових 

продуктів і овочів, багатих клітковиною. 
Виключіть з раціону надлишок твердих 
жирів і віддайте перевагу м’яким 
рослинним жирам.
Ранні стадії ЦД 2 типу рідко викликають 
будь-які симптоми. Якщо ви набрали
12–14 балів у тесті ризику, радимо 
серйозно подумати про свою фізичну 
активність і харчові звички та звернути 
увагу на свою вагу, щоб запобігти розвитку 
діабету. Будь ласка, зверніться до медичної 
сестри або свого лікаря для отримання 
подальших вказівок та тестів.
Якщо ви набрали 15 або більше балів
у тесті ризику, вам слід виміряти рівень 
глюкози в крові (як натще, так і після 
прийому дози глюкози або їжі), щоб 
визначити, чи є у вас діабет без симптомів.

Індекс маси тіла використовується для 
оцінки того, чи має людина нормальну 
вагу чи ні. Індекс розраховується шляхом 
ділення маси тіла (кг) на квадрат зросту 
(м). Наприклад, якщо ваш зріст 165 см,
а ваша вага 70 кг, ваш індекс маси тіла 
буде 70/(1,65 x 1,65) або 25,7 кг/м2.

Якщо ваш індекс маси тіла становить
25–30 кг/м2, ви отримаєте користь від схуднен-
ня; принаймні ви повинні подбати про те, щоб 
ваша вага більше не збільшувалася. Якщо ваш 
індекс маси тіла вищий за 30 кг/м2, несприят-
ливі наслідки ожиріння для здоров’я почнуть 
проявлятися, і буде важливо схуднути.

ФОРМА ОЦІНКИ РИЗИКУ ЦД 2 ТИПУ

Обведіть правильний варіант і підсумуйте свої бали.

1. Вік

0 б.         До 45 років   

2 б.         45–54 роки

3 б.         55–64 роки

4 б.         Понад 64 рокиб

2. Індекс маси тіла
(див. зворотну сторону форми)

0 б.         Нижче 25 кг/м   2

1 б.         25–30 кг/м2        

3 б.         Більше 30 кг/м2

б.

б.

3. Окружність талії вимірюється
нижче ребер (зазвичай на рівні пупка)

ЧОЛОВІКИО       ЖІНКИ

0 б.         Менше 94 см       Менше 80 см

3 б.         94–102 см             80–88 см

4 б.         Більше 102 см     Більше 88 см

б 9

б 9 0

4. Чи маєте ви зазвичай принаймні
30 хвилин фізичної активності щодня
на роботі та/або у вільний час
(включаючи звичайну щоденну
активність)?

0 б.         Так

2 б.         Ні

 

 

5. Як часто ви їсте овочі, фрукти
чи ягоди?

0 б.         Щодня

1 б.         Не кожен день

6. Ви коли-небудь регулярно приймали
ліки від високого кров'яного тиску?

0 б.         Ні

2 б.         Так
  

7. Чи виявляли у вас коли-небудь
високий рівень глюкози в крові
(наприклад, під час профілактичного
огляду, під час хвороби, під час вагітності)?

0 б.         Ні

5 б.         Так

б

б

8. Чи був у когось із ваших найближчих
родичів чи інших родичів діагностований
цукровий діабет (1 чи 2 типу)?

0 б.         Ні

3 б.         Так: бабуся, дідусь, тітка, дядько

 або двоюрідний брат/сестра

 (але не батьки, брат, сестра

 чи власна дитина)

5 б.         Так: батько, мати, брат, сестра

 або власна дитина

  або двоюрідний брат/сестра
 (але не батьки брат сестра

Загальна оцінка ризику

 Ризик розвитку ЦД 2 типу

 протягом 10 років складає:

   

  

Менше ніж 7 б.
 

Низький: приблизно
у 1 зі 100 розвинеться
захворювання   

7–11 б.  Трохи підвищений:
приблизно  у 1 з 25 роз-
винеться захворювання

   р у

   
12–14 б.  Помірний: приблизно

у 1 з 6 розвинеться
захворювання

 

  

15-20 б.  Високий: приблизно
у 1 з 3 розвинеться
захворювання

  

   

Більше 20 б. 

  

Дуже високий: у 1 з 2
розвинеться хвороба

   

  

   

Тест розроблений професором Jaakko Tuomilehto, Департамент охорони здоров’я Гельсінського університету, та Jaana Lindström, MFS,
Національний інститут громадського здоров’я.
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Сірчаний корок у практиці лікаря  
первинної ланки

азоназсерединининнии ни наззсеься зсрка виводитьСірка в дит -
ів хів . Цьому крім рм рурурухрухіву. Цходу. вні слухового ховні 

сприяє міграція епідедердеррсприож спщелщелепи також --
У нормі внормі внаслідок злущення епііУ ноорммісу [2]. У ноУ нормісу [2]. У[2] У н -

дермісу з барабанної переої перетинки та зоіі о--
внішнього слухового ходу сірсірка не нне на-
копичується, а  самостійно вивихоходить 
назовні (рис. 1) [3].

Серед усіх причин закладе ності 
вуха на першому місці є сірчані корки. 
Згідно зі статистичними даними вони 
трапляються приблизно в 10% дітей, 5% 
дорослих, 57% літніх людей і 1/3 пацієн-
тів із розумовою відсталістю та різними 
вадами розвитку [4]. чення с Накопич ня сіня сіркисірки 

ню отоскоти виконаннерешкоджат оперпож пже пжежожможмо -
ка є одною рчаного корксунення сір5]. Усу[5][55]. У5]55[пії [пії

з найчастіших отз найчастішихх оториних  оториноларингологічних их 
процедур, япр ур, які можуть виконувати лікарі ліка

ервинперп винної ланки [6].
Сірчаний корок часто спричиняє 

неприємні відчуття, але також може 
призводити до серйозних наслідків, 
як-от злоякісний зовнішній отит. Ос-

мптоми сірчаного корка нані сим сірчасірчарровнно -
таблиці 1. Єдиний метод діано в т і 1. Єдин1. Єдині 1. Єдині 1. Єдин1. Єди1 Єди 1еденве -
сірчаного корка –  отоскопія стики ного коркого корко рогносгн

2)с. 2).ис. 2).рисрир(р(р(р

нновні фактори, які призвоснЄ чотири осири о -
иичення сірки, а саме: надпидять до накоп -

енняення, обструкція слуховогоенняррерервормірне її утвормірне її утворїї уутву
а ма міграція епідермісу,тна мікватна екекходу, неадекходу, неадедду нходу, неходу, неаададеаеа

ре с р а о оворення сірчаноготворасто утвЧастоість. Частвістовісспадковов
ацією цих факінацомбінакомкорка пов язанепов’язане з комкорка коркака пкорккорка -

торів [7].

ркрки перея сіркЯкщо швидкість утворенняя сіЯкщо швидкість утворення -
ии з вуха, ркивищує швидкість евакуації сірркидкість евакуації с
вворення утвто настають затримка сірки й уримка сірки 

ідіопати корка. У деяких осіб може бутб може -
ппацієнУ птична гіперпродукція сірки [8]. -

я я більше,ся тів з алергією сірки утворюєтьс
причина цього невідома.

нішнього слуовніПевні варіації будови зовнПевні варіації будови зудов -
зводити до накоизвопризхового ходу можуть путь -

кісні утвори слухоякоякісброякпичення сірки. Добр -
бо остеоми) здатні този астозизостозвого ходу (екзост

порушува ю сірки. Патологія порушувати міграціюі р іпорушувати мпорушувати мпорушуват
вого ходу (зовнішм’яких тканин слухов -
вматичний рубець ній отит або післятрав
влює обструкцію. слухового ходу) зумо

ть бути анатомічноВ окремих осіб можут
слуховий хід або ж вузький чи вигнутий с
я в латеральній чанадмірний ріст волосся -
Все це спричиняє стині слухового ходу.

ворення сірчаного затримку сірки й утв
корка [9].

Накопичення сірки може бути наслід-
ком уведення в слуховий хід сторон-
ніх предметів –  слухових апаратів або 
внутрішньоканальних навушників, але 
найчастіша причина –   чищення слухо-
вих ходів ватними паличками [10].

ом поступово атроСірчані залози з віко -
ше, а це призводить фуються, їх стає меншф
рки [11]; суха сірка до більшої сухості сірдо

р лухового ходу [12].ірше евакуюється зі сгірг
і ються волосинами і складнощі посилююЦі

більш виражені ухового ходу, які сл
в тори є поясненнямвіком [13]. Усі ці фактз в
о лого віку зростаєого,  що в  осіб  похилто
а рчаних корків [14]. частота утворення рчастота утворення сірча

природний процесТакож у де яких осіб пТ
овільніший і недоміграції епідермісу по -

статній [15].

Вушну сірку можна поділити на два 
генетично детерміновані фенотипи: 
суха та вогка. Сухий підтип переважає 
в  азіатів і  корінних мешканців Аме-
рики, а вогкий –  у населення Африки 
та Європи [16]. Суха сірка є крихкою, 
за кольором –  від світло- жовтої до сіро- 
коричневої; вогка –  темна й  липка.
Здатність до  утворення вогкої сірки
передається спадково за рецесивним 
типом [17].

Перед усуненням сірки лікарю пер-
винної ланки слід визначити потенційні 
протипоказання. До них належать по-
рушення цілісності барабанної пере-
тинки, екзостози, стеноз слухового
ходу, цукровий діабет, прийом анти-
коагулянтів, імунодефіцит, променева 
терапія, що стосувалася ділянки слу-
хового ходу [18]. Усі ці фактори збіль-
шують ризик травми, інфекції чи кро-
вотечі при виконанні деяких процедур 
у вусі [19].

Вва жа ють,  що церу менол іт и к и 
та/або промивання вуха є  ефектив-
ними й економічно доступними [20]. 
Якщо ж є проти показання до проми-
вання чи  церуменолітиків або таке 
лікування виявилося неефективним, 
то  рекоменд у ють ру чне ус у нення 
сірки (інструменти/відсмоктувач) [21]. 
Ручне очищення практично недоступне 
для  лікаря первинної ланки, бо такі на-
вички є  істотно складнішими порів-
няно з іншими видами очищення [22],
тому його має виконувати оторинола-
ринголог.

Коли накопичення сірки не спричи-
няє жодних симптомів, а візуалізація 
барабанної перетинки не є потрібною, 
то радять тактику спостереження [23]. 
За появи симптомів або потреби огляду 
барабанної перетинки сірку усувають.

1 Церуменолітики (пацієнт).
2 Пр ом и в а н н я с л у хов ог о  ход у 

(лікар первинної ланки, оторино-
ларинголог).

3 Ручне усунення сірчаного корка 
(оториноларинголог).

Є три методи усунення корка в клі-
нічній практиці: застосування церуме-
нолітиків, промивання вуха та ручне
очищення [24]. Часто ці методи вико-
ристовують у комбінації. Тактика дій 
у разі сірчаного корка наведена на ри-
сунку 3.

Застосування церуменолітиків.у ц ру  Церу-
менолітики розпушують щільний сір-
чаний корок, сприяють його виведенню 
без потреби промивання чи ручного усу-
нення. Використання церуменолітиків
дозволене при інтактній барабанній пе-
ретинці, без ознак активного дерматиту 
чи інфекції слухового ходу [25].

Ви корис т а н н я це ру менол іт и к і в
є  дуже зручним: пацієнт може сам
 закрапати їх у вухо. Переважно засто-
сування  церуменолітиків достатньо для 
усунення корка, що виключає  потребу 
в  промиванні та запобігає виникненню
ускладнень після нього: зовнішнього
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отиту, кровотечі тощо. Особливо це важ-
ливо для пацієнтів дитячого віку або 
з тяжкими хронічними захворюваннями: 
цукровим діабетом, коагулопатіями, хво-
робами печінки [26].

Найкращим представником церу-
менолітиків є   А-Церумен Нео плюс –  
це  французький засіб для м’якого 
усунення сірчаних корків і щоденної 
гігієни вух. У  складі медичного ви-
робу –  поверхнево-активні речовини 
(натрію ацилсаркозинат, ефір сахарози) 
та зволожувач, які є чудовою комбіна-
цією для швидкого очищення сірки.

Є дві форми медичного виробу 
 А-Церумен Нео плюс: спрей 40 мл і мо-
нодози по 2 мл. Спрей є ідеальним ва-
ріантом для всієї родини, оскільки він
вміщує близько 270 доз і його вистачає
надовго. Монодози –  це формат для одно-
разового використання, що дуже зручно
брати із собою в дорогу.

Схема використання для розчинення 
сірчаного корка –  2 рази на добу впро-
довж 3-4 днів. Медичний виріб можна за-
стосовувати для запобігання утворенню
корків –  2 рази на тиждень.

Ми спостерігаємо помітно ліпший 
ефект А-Церумену Нео плюс щодо 
усунення сірчаного корка порівняно 
з   церуменолітиками на  основі води 
чи олії. Це підтверджено й у сучасному 
дослідженні [27]. Хоча пацієнти іноді 
віддають перевагу перекису водню, ми 
відзначаємо гірший його ефект щодо усу-
нення накопичення сірки.

Пр ом и в а н н я в у х а .  У   к л і н іч н і й р у
практиці промивання часто вико-
н у ють шприцом або електричним

 пристроєм [28]. Це дуже ефективний 
метод, його найчастіше використовують 
у клінічній практиці [29]. Промивання 
ву ха може робити лікар первинної
ланки. При врахуванні протипоказань
побічні ефекти рідкісні, але для запо-
бігання подразнення вестибулярного
апарату температура води для проми-
вання має бути така сама, як і темпера-
тура тіла [30].

Не варто промивати вуха пацієнтам 
із перфорацією барабанної перетинки
чи тимпаностомними трубками через 
ризик потрапляння води до середнього 
вуха [31]. Також не можна робити про-
мивання пацієнтам, які в  анамнезі 
мають перенесені вушні операції. Тиск
рідини на  барабанну перетинку при 
промиванні є безпечним для звичай-
них вух, але істотно зростає ризик пер-
форації в разі потоншених чи атрофіч-
них барабанних перетинок (попередні 
вушні операції чи травми) [32]. Не варто 
промивати вухо за наявності тимпано-
стомних трубок (вентиляційних шун-
тів) у пацієнтів, які не спостерігаються 
в оториноларинголога [33]. Також не-
бажано промивати вухо при аномаліях 
слухового ходу, щоб уникнути зовніш-
нього отиту [34]. Промивання не варто 
робити особам з єдиним вухом, яке чує, 
якщо вони мають анамнез зовнішнього 
отиту [35].

Описано випадки злоякісного зо-
внішнього отиту в пацієнтів із цукро-
вим діабетом [36], тому слід обміркувати,
чи робити промивання таким пацієн-
там та іншим особам з імуно дефіцитом. 
Вушна сірка має кислий рН, вона вкриває 

стстінки слухового хходу пригнічуючи рістходу, пригнічуючи рісст 
кбактерій і грибківв [37]. Усунення сіркки 
упідвищує рН, а введення води збільшуує 

оу сприйнятливих пацієнтів ризик рооз-
ивитку зовнішнього отиту після промии-
евання [38]. Ці й іншші рекомендації навее--

дено в таблиці 2.
у щРучне очищенняя.у щ  Виконують за допо-

могою інструментівв та/або відсмоктувача 
під контролем зоруу. Метод загалом є без-
печним, але може призвести до травми 
при виконанні неддосвідченим лікарем. 
Отож усунення коорка за допомогою ін-
струментів чи віддсмоктувача рекомен-
дуємо виконувати тільки оторинола-
рингологу. Лікар первинної ланки має 
скерувати пацієнтта із сірчаним корком
до оториноларингоолога також і тоді, коли 
при промиванні ввиникли біль або кро-
вотеча з вуха чи піісля вимивання корка 
слух не відновивсяя.

Перева га ми ру чного очищення 
є швидкість виконання й уникнення 
експозиції слухового ходу на вологу, що 
знижує ризик інфекцій [39]. Ручному 
усуненню віддаютть перевагу в пацієн-

бутою патолотів із  вродженою чи  набутою патоло чи  набубутою патолоутою патолоою патоло-
несенгією вуха, з  переенесеннесенсенимними  вушними 

 операціями й  імунодеефіцитомм [40]0]. С4 Слід 
пам’ятати,  що при руучному оочищщечищенні нні 
є підвищенний ризик пеерфорації бї бараабабарааааббабанан-
ноїної перетиинки, запаморочення, тноїної  тртр вмррававмвмми и ми

ховогхового ходу та болюю [41].ховогслуховогслухов

ЗУ

Лікарі первинної ланки відіграють ключову роль у виявленні та лікуванні 
пацієнтів із сірчаним корком. Знання доступних технік, а також протипоказань 
робить процедуру усунення корка безпечною й ефективною. Якщо церумено-
літики чи промивання не ефективні чи проти показані (що трап ляється рідко), 
пацієнта варто скерувати до оториноларинголога для ручного усунення корка.
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Можливості фітотерапії у лікуванні циститу  
та сечосольового діатезу

Протягом останніх років застосування
фітотерапії у профілактиці та лікуванні
уропатології суттєво зросло. Продемонстро-
вано, що доповнення антибіотикотерапії лі-
карськими травами має синергічний ефект. 
Окрім того, фітопрепарати здатні зменшу-
вати резистентність патогенів до антибіо-
тиків. У рослинах, які входять до складу 
фітопрепаратів, наявні хімічні складники, 
котрі захищають рослину від патогенних 
мікроорганізмів. Ці складники можуть 
успішно застосовуватися для лікування
та профілактики інфекцій. Значна частка 
цих складників екскретується із сечею, що 
дозволяє їм виконувати роль сечових анти-
септичних засобів. Основні механізми дії
антимікробних складників фітотерапев-
тичних засобів –  безпосередня здатність 
руйнувати мікробну клітину, протидіяти 
адгезії мікроорганізмів до епітеліальних 
клітин. Окрім того, фітохімічні складники
рослинних препаратів є імуномодулято-
рами, а також підсилюють власний анти-
оксидантний захист організму.

��

Цистит –  запалення сечового міхура, яке 
зустрічається переважно в жінок. Протя-
гом життя від 20 до 25% жінок страждають
на гострий цистит, у 30% із них протягом
року відбувається рецидив захворювання,
а в 10% випадків спостерігається хронічна
рецидивуюча форма. Цистит найчастіше
розвивається в жінок активного репродук-
тивного віку, а також у менопаузальному пе-
ріоді. Симптомокомплекс гострого циститу 
характеризується наявністю дизуричного
та больового синдромів у поєднанні з бак-
теріурією і лейкоцитурією.

Оскільки цистити нерідко рецидивують,
пацієнти (зазвичай жінки) отримують де-
кілька курсів антибіотикотерапії на рік. Над-
мірне застосування антибіотиків спричиняє
селекцію резистентних штамів, а також під-
вищує імовірність розвитку побічних ефектів.

Одне із завдань фітотерапії полягає саме
в поліпшенні механізму самоочищення се-
чових шляхів через стимуляцію діурезу. Сам
акт сечовипускання є природним механіз-
мом захисту від інвазії збудників сечової
інфекції, тому збільшення діурезу є обов’яз-
ковим заходом для її успішного лікування. 
Рослинні діуретики більше впливають 
на водний діурез (акварез), аніж на діурез
як такий (за рахунок збільшення ниркового
кровотоку чи участі в осмотичних процесах).

Фітолізин® Нефрокапсули (ТОВ  «Гербаполь
Варшава», Польща) –  один із відомих фі-
тотерапевтичних засобів для лікування 
циститу. До складу капсул входять екстракти
трави споришу (Polygonum aviculare L.), листя
берези (Betula pendula Roth. (B. Verrucose 
Ehrh.)), кореневища пирію (Agropyron 
repens L.), коренів петрушки (Petroselinum 
crispum), трави хвоща польового (Equisetum
arvense  L.), коренів любистку (Levistici 
radix), трави золотарника (Extractum Herbae
Solidaginis virgaureae siccum). Багатство 
складу капсул Фітолізин® Нефрокапсули

дозволяє цьому засобу чинити багатогранну 
сприятливу дію: спазмолітичну, антибак-
теріальну, протигрибкову, антисептичну,
сечогінну, тонізуючу, протизапальну, боле-
заспокійливу.

Ефективність Фітолізин® Нефрокапсул
у лікуванні циститу була доведена в де-
кількох дослідженнях. Зокрема, у дослі-
дженні A. V. Kuzmenko і  співавт. (2018)
63 жінок із гострим неускладненим цисти-
том рандомізували до групи однократного
застосування 3  г фосфоміцину, а  також
до  групи його поєднання із  Фітолізин®
 Нефрокапсулами (1 капсула 3 р/добу 1 міс).
Оцінка стану пацієнток проводилася при
надходженні, а також через 3 та 7 днів після
початку лікування і  передбачала запов-
нення щоденників сечовипускання, само-
стійну оцінку больових відчуттів, аналіз
сечі, посів сечі. Протягом подальших 3 міс
реєструвалися випадки рецидивів і пері-
одично проводилися бактеріологічні ана-
лізи сечі. Під час надходження всі пацієнтки
скаржилися на біль у проєкції сечового мі-
хура, часте сечовипускання незначними
пор ціями та відчуття дискомфорту в ді-
лянці уретри. В усіх жінок спостерігалися
лейкоцитурія та бактеріурія.

На 3-й день в обох групах спостерігали
однакове покращення клінічної картини; всі
культури сечі були негативними. На 7-й день 
після початку лікування в  пацієнток
групи комбінованої терапії з   Фітолізин®
 Нефрокапсулами спостерігали нормальні
параметри лабораторних аналізів і відсут-
ність клінічних проявів циститу; натомість
у групі монотерапії фосфоміцином збері-
галася лейкоцитурія. За 3-місячний період
спостереження рецидиви циститу спостері-
гали в 19,4% учасниць групи фосфоміцину 
та лише в 9,4% жінок групи комбінованого

лікування із  Фітолізин® Нефрокапсулами. 
Окрім того, бактеріологічне дослідження
сечі виявило патоген, аналогічний іденти-
фікованому під час надходження, в зразках 
16,1% пацієнток групи фосфоміцину та лише
в 1 пацієнтки (3,2%) групи комбінованої те-
рапії. Автори дослідження наголосили, що
Фітолізин® Нефрокапсули не лише сприяють
усуненню гострого циститу, а й дозволяють
запобігати рецидивам, що додатково обґрун-
товує доцільність їх застосування.

Дисметаболічні нефропатії –  це група за-
хворювань, що характеризується інтерстиці-
альним процесом у нирках внаслідок пору-
шення обміну речовин. В Україні у практиці
сімейного лікаря частіше зустрічається си-
нонім цього терміна –  сечосольовий діатез.

Поява солей у сечовому осаді може бути 
транзиторною (при одноманітному хар-
чуванні чи тимчасових порушеннях фер-
ментних систем організму) або постійною 
(при хронічних захворюваннях, генетично 
детермінованому порушенні обміну речо-
вин, низькій якості питної води). До фак-
торів, що сприяють утворенню кристалів, 
зараховують високу концентрацію камене-
утворюючих солей у  сечі, недостатній 
водний режим, зниження частоти сечови-
пускання, тривале використання медика-
ментів, наявність інфекції сечових шляхів, 
порушення травлення та ін. Тривала кри-
сталурія, незалежно від її причини, при-
зводить до відкладення кристалів у нирко-
вій тканині з розвитком інтерстиціального 
процесу або солей у порожнинній системі 
нирок з утворенням конкрементів, усклад-
ненням у вигляді мікробнозапальних за-
хворювань нирок і сечовивідних шляхів, 
порушенням уродинаміки.

Причинами гіперурикозурії/гіперурике-
мії є особливості харчування (переважання
в раціоні продуктів, що містять пурини, –
м’ясо, ковбаса, субпродукти, консерви, ікра,
шоколад), нервово-артритична аномалія
конституції з рецидивуючим ацетонеміч-
ним синдромом, подагра у близьких роди-
чів, спадкові захворювання, в основі яких 
лежать порушення синтезу сечової кис-
лоти, –  ксантинурія, тривале застосування
медикаментів (сечогінні, цитостатики, ан-
тигіпертензивні препарати, нестероїдні
протизапальні препарати), лімфопроліфе-
ративні захворювання.

Клінічними проявами сечосольового
діатезу найчастіше є: дизуричні явища,
больовий синдром, зміна кольору сечі –
цегляно-червоний, молочно-сірий або біло- 
жовтий; гематурія, диспептичні розлади.

��

Із метою лікування сечосольового діа-
тезу і профілактики його ускладнень може 
використовуватись Фітолізин® Паста для
приготування суспензії (оральне застосу-
вання), що містить екстракт, згущений із су-
міші лікарської рослинної сировини: коре-
невища пирію (Agropyron repens (L.) Beauv.),
лушпиння цибулі (Allium cepa L.), листя
берези (Betula pendula Roth; Betula pubescens
Ehrh.), насіння пажитнику (Trigonella 
foenum-graecum L.), коріння петрушки
(Petroselinum sativum Hoffm.), трави золо-
тарника (Solidago virgaurea L.), трави хвоща 
польового (Equisetum arvense L.), коріння
любистку (Levisticum officinale Koch), трави 
гірчака пташиного (Polygonum aviculare L.).
Допоміжними речовинами є ефірні олії 
шавлії, сосни, апельсина, м’яти перцевоï. 
Фітолізин® Паста чинить сечогінну, проти-
запальну, антимікробну та знеболювальну 
дію; сприяє вимиванню піску, дрібних се-
чових конкрементів; запобігає збільшенню
конкрементів або післяопераційному пов-
торному утворенню каменів.

Призначення Фітолізин® Пасти (1 чайна
ложка 3 р/день протягом 3 міс) дорослим
пацієнтам різної статі із сечосольовим ді-
атезом та високим ризиком рецидивів ка-
менеутворення забезпечувало стабільне
підвищення рН сечі до показників 6,2-6,8 
і зростання добового діурезу до 2,5 л. Отже,
Фітолізин® Паста запобігає перенасиченню
сечі каменеутворювальними речовинами та,
відповідно, рецидивам каменеутворення.
Ці ефекти реалізуються за рахунок діуре-
тичного, протизапального та залужнюваль-
ного впливу, а також здатності пригнічувати 
патологічну кристалізацію каменеутво-
рювальних речовин у сечі (Saenko V. et al.,
2017). Багатогранна дія Фітолізин® Паста 
дозволяє запобігти не лише первинному ка-
менеутворенню, а й вторинному уролітіазу.

Особливості Фітолізин® Паста та інших 
засобів цієї лінійки наведено в  таблиці. 
Певні відмінності між цими фітотерапев-
тичними засобами надають змогу підібрати 
оптимальний препарат для кожного паці-
єнта залежно від патологічного стану та ін-
дивідуальних особливостей.

Загалом, обираючи оптимальний засіб
 лінійки Фітолізин®, слід пам’ятати просте
правило: при циститі й інших неускладнених 
інфекціях сечових шляхів оптимальним є за-
стосування Фітолізин® Нефрокапсул, а при
сечосольовому діатезі –  Фітолізин® Пасти.






