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КОРОНАВІРУСНА ХВОРОБА 2019ОГЛЯД

COVID-19 і біль: що потрібно  
знати клініцисту

Мікроглія

АПФ-2 

АПФ-2

АПФ-2/Ang II/AT1R АПФ-2/Ang(1-7)I/MasR

Ang II ↑ Ang(1-7)↓

IL-ß1, IL-6, IL-8, IP10, TNF, IL-12, 
IL-20, IL-33,  MIP-1A, MCP1

M2 M1

Рис. Потенційні механізми виникнення болю при COVID‑19

Примітки: A –  шлях AПФ‑2/RAS і пряме ушкодження, спричинене вірусом. У рамках RAS взаємодія вірус/рецептор (AПФ‑2) включає дисбаланс осей 
AПФ/Ang II/AT1R і AПФ‑2/Ang‑(1‑7)/MasR зі зниженням рівня AПФ‑2 на клітинних поверхнях, накопичення Ang‑II та порушення антиноцицептивного 
шляху. Отже, відбувається пряме ушкодження сенсорних нейронів та/або гліальних клітин; B –  активація макрофагів. Макрофаги та інші імунні 
клітини можуть стимулювати вироблення медіаторів запалення (наприклад, IL‑1β, TNF, брадикінінів). Це може полегшити ушкодження сенсорних 
клітин і спричинити хронічний біль через процеси сенсибілізації/активації; C –  інтенсивне імуноопосередковане запалення. Здебільшого спричиняє 
системні ушкодження та зумовлює тривалі прояви захворювання (в т. ч. поширену міалгію, біль у суглобах) через периферичні та центральні 
механізми. Фактори, пов’язані із захворюванням, сприяють детермінації ушкодження.

Хоча при COVID-19 зазвичай домінують респіраторні прояви, позалегеневі ознаки 
та симптоми можуть розширити клінічну картину захворювання. Клінічний досвід і дані 
літератури свідчать, що всі органи та системи можуть бути прямо чи опосередковано 
(наприклад, через ушкодження цитокінами) залучені під час перебігу коронавірусної 
інфекції. На додаток до позалегеневих проявів, що з’являються під час гострої фази, 
широкий спектр клінічних станів може бути наслідком хвороби. Механізм розвитку 
нереспіраторних уражень дуже складний та багатофакторний (Cascella M. et al., 2021). 
У цьому матеріалі представлено огляд нових даних щодо больового синдрому, 
який розвивається на тлі гострої чи long-COVID, його патогенезу, зокрема пряме 
ураження вірусом, роль активації макрофагів та особливості цитокін-індукованого 
ушкодження, а також шляхів оптимізації терапії. 

Міалгія, біль у суглобах, горлі, животі, грудях, го-
ловний біль зазвичай супроводжують респіраторні 
симптоми, але вони також можуть з’являтися як ок-
ремі клінічні ознаки (Guan W. J. et al., 2020) та прояв-
лятися незалежно від тяжкості COVID-19 (Tuzun S. 
et al., 2021). З огляду на це та на широкий спектр 
клінічних проявів і складність їхнього патогенезу 
з’явився узагальнений термін «ковідний біль», що 
охоплює усі зазначені клінічні прояви в окремому 
розділі захворювання.

За результатами одного з перших досліджень клі-
нічного перебігу коронавірусної хвороби, біль у м’язах 
може розвиватися в 44% пацієнтів (Huang C. et al., 
2020). У роботі Сarfì та співавт. (2020) продемонстро-
вано, що після виписки з лікарні після перенесеної 
інфекції SARS-CoV-2 27,3% осіб повідомили про біль 
у суглобах, 21,7% –  про біль у грудях. Знову було під-
креслено, що через 4 тиж після виписки з лікарні 
 10-20% пацієнтів страждали на міалгію. Цей показник 
зріс до 30% у тих, хто потребував госпіталізації до від-
ділення інтенсивної терапії (Halpin S. J. et al., 2021).

Крім того, L. K. Hasan і  співавт. (2021) зазнача-
ють, що COVID-19 також може бути причиною вірус- 
індукованого реактивного артриту, перебіг якого 
нагадує клінічно ревматоїдний артрит. Водночас 
повідомлялося, що артралгії або міалгії є частими 
симптомами при COVID-19. Так, у систематичному 
огляді та метааналізі досліджень за участю 11 069 інфі-
кованих пацієнтів виявили поширеність міалгії у 19% 
хворих, а 27% пацієнтів повідомили про тривалі болі 
в суглобах (Abdullahi A. et al. 2021).

На  сьогодні описано випадки, коли COVID-19 
спричиняє нервово-м’язові ураження та симптоми 
в пацієнтів, особливо в тяжкохворих й осіб старшого 

віку, з повідомленнями про міопатію, полінейропатію 
та синдром Гієна –  Барре.

Набута у відділенні інтенсивної терапії слабкість 
(Intensive care unit-acquired weakness) –  це термін, 
який використовується для опису загальних нер-
вово-м’язових симптомів у пацієнтів відділень ін-
тенсивної терапії (ВІТ) та охоплює полінейропатію 
критичних станів (critical illness polyneuropathy), 
міо патію критичних станів (critical illness myopathy) 
і комбінацію обох критичних станів –  полінейро-
міопатію критичного захворювання (critical illness 
polyneuromyopathy). Це особливо актуально для па-
цієнтів із COVID-19, госпіталізованих до ВІТ, які по-
требували штучної вентиляції легень.

Механізм розвитку больового синдрому при 
COVID-19 складний і повністю не вивчений. Його 
формування насамперед пов’язують із системним 
запаленням, яке відіграє провідну роль у патогенезі 
цього захворювання.

Так, G. Chen і співавт. (2020) у пацієнтів із міал-
гіями на тлі середньотяжкого та тяжкого перебігу 
COVID-19 відзначають вивільнення низки цитокінів 
(як-от інтерлейкіни (IL-6, IL-10), фактор некрозу пух-
лини –  TNF), а також підвищення ШОЕ, рівнів лабо-
раторних маркерів запалення (C-реактивний білок, 
лактатдегідрогеназа), що свідчить про наявність ге-
нералізованої запальної реакції та може пояснювати 
розвиток м’язового й суглобового болю. Цитокіни 
стимулюють вироблення простагландину E2, який, 
своєю чергою, має сенсибілізувальний вплив на ноци-
цептори, що може також зумовлювати розвиток міал-
гії. Крім того, обговорюється первинне ушкодження 
скелетних м’язів при COVID-19. Так, за даними L. Mao 
та співавт. (2020), пацієнти з м’язовим болем під час 

госпіталізації мали вищі рівні креатинкінази порів-
няно із хворими без міалгії.

Механізм розвитку артралгій при COVID-19, найімо-
вірніше, схожий на міалгію. Крім того, ще одним імовір-
ним механізмом може бути пряме вірусне ушкодження 
синовіальної оболонки суглобів і розвиток запального 
процесу, опосередкованого IL-6 (Mokuda S. et al., 2020).

Наступна причина розвитку больового синдрому 
в пацієнтів із COVID-19 –  пряме ураження вірусом 
SARS-CoV-2 нервових структур, із чим пов’язують ви-
падки полінейропатії, а також синдрому Гієна –  Барре.

Для лікування болю в пацієнтів із COVID-19 доцільно 
застосовувати нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП). На відміну від інших аналгетиків НПЗП здатні 
зменшувати прояви системного запалення, знижувати 
рівень прозапальних цитокінів і простагландину E2, 
з якими пов’язують формування розповсюдженого 
суглобово-м’язового болю при інфекційних захво-
рюваннях. Отже, призначення препартів цього класу 
є патогенетично обґрунтованим. Крім того, НПЗП про-
демонстрували відсутність негативного впливу на не-
сприятливий прогноз COVID-19, що було підтверджено 
численними дослідженнями.

Втім, призначення НПЗП хворим на COVID-19 часто 
не забезпечувало достатнього знеболення. Згодом ви-
явилося, що механізм розвитку COVID-19-асоційова-
ного больового синдрому є більш багатогранним, тому 
призначення НПЗП не завжди дозволяє заблокувати 
всі патогенетичні шляхи його формування.

Доклінічні дослідження продемонстрували, що 
рецептор ангіотензинперетворювального ферменту-2 
(AПФ-2), з яким зв’язується SARS-CoV-2 для проник-
нення до клітини, експресується в нейронах і мік-
роглії (Nemoto W. et al, 2020). Після приєднання вірусу 
відбувається руйнування рецептора AПФ-2 з вивіль-
ненням продуктів його розщеплення (AT1R, Ang II, 
Ang III), які діють як нейромедіатори та/або нейромо-
дулятори на певні рецептори і пострецепторні шляхи, 
активуючи спінально-ноцицептивну передачу в спин-
номозкових гангліях (рис.).

Зазвичай НПЗП не  діють на  цьому рівні ноци-
цепції, що й пояснює іх недостатню ефективність 
у лікуванні COVID-19-асоційованого болю. Однак 
це не стосується німесуліду (Німесил®). Безперечною 
перевагою Німесилу в контексті призначення паці-
єнтам із COVID-19 є його здатність перешкоджати 
 зв’язуванню вірусу з рецептором АПФ-2 –  «вхідними 
воротами» для SARS-CoV-2. Крім того, німесулід є по-
тужним інгібітором субодиниці B0AT1 рецептора 
АПФ-2. Нещодавно отримано 3D-структуру АПФ-2, 
а також установлено, що саме B0AT1 є «містком», не-
обхідним для зв’язування вірусу з АПФ-2 і його тран-
спортування всередину клітини. В роботі M. Scalise, 
C. Indiveri (2021) продемонстровано, що німесулід по-
рушує транспортну функцію B0AT1, котра перериває 
молекулярний механізм розвитку COVID-19-асоційо-
ваного болю. Здатність Німесилу зв’язуватися з рецеп-
тором АПФ-2 дозволяє перервати молекулярний меха-
нізм формування болю та попередити розвиток хроні-
зації больового синдрому. Таким чином, застосування 
цього препарату є доцільним у лікуванні як гострого, 
так і хронічного COVID-19-асоційованого болю.

Зрештою, Німесил® має низку фармакологічних 
ефектів, котрі не  залежать від клас-специфічного 
впливу на ЦОГ-2 і можуть зменшувати цитокіновий 
шторм при COVID-19. Зокрема, препарат пригнічує 
 гіперпродукцію головних прозапальних цитокінів 
(IL-6, TNF), знижує активність металопротеїназ, чи-
нить антигістамінну дію. До не-ЦОГ-2-асоційованих 
ефектів німесуліду також належить його здатність при-
гнічувати фермент фосфодіестеразу-4, отже, й знижу-
вати активність макрофагів/нейтрофілів, які мають 
визначну роль у патогенезі гострої запальної реакції.

ЗУ

Є.Д. Єгудіна

Є.Д. Єгудіна, д.м.н., професор, МЦ «Клініка сучасної ревматології», м. Київ



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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НА ПІДСТАВІ ДОКАЗІВ

Аспекти застосування кеторолаку  
в пацієнтів із гострим болем

Одним із найпоширеніших методів лікування го-
строго болю є призначення опіоїдних аналгетиків. Утім, 
застосування препаратів цієї групи часто супроводжу-
ється розвитком таких побічних ефектів, як нудота, 
запаморочення, пригнічення дихання (включаючи зу-
пинку дихання), навіть за короткочасного призначення. 
До того ж тривале використання опіоїдних аналгетиків 
пов’язане з ризиком розвитку наркотичної залежності [5]. 
Сьогодні одним з альтернативних опіоїдам препаратів, 
який широко застосовують у лікуванні гострого болю, 
є кеторолак.

Кеторолак належить до класу нестероїдних проти-
запальних препаратів (НПЗП) та є похідним арилоцтової 
кислоти. Він забезпечує виражений і зіставний із нарко-
тичними аналгетиками знеболювальний ефект. Окрім 
того, препарат має помірні протизапальні та жарозни-
жувальні властивості [6].

Максимальна концентрація в  плазмі досягається 
протягом 30-50 хв після прийому внутрішньо, а при 
внут рішньом’язовому введенні – 10 хв. Тривалість дії 
кеторолаку становить 6-10 год. Метаболізується пе-
реважно шляхом приєднання залишку глюкуронової 
кислоти й у такому вигляді виділяється через нирки. 
Важливо, що кеторолак, на відміну від наркотичних 
аналгетиків, не має седативного ефекту [7, 8].

На сьогодні проведено чимало досліджень із вивчення 
аналгетичної ефективності та безпеки кеторолаку в па-
цієнтів із гострим болем. Утім, тривалий час залишалося 
відкритим запитання, чи доцільно призначати цей пре-
парат травмованим пацієнтам на етапі надання першої 
медичної допомоги. Щоб отримати на нього відповідь, 
група авторів на чолі з S. M. Amini (2021) дослідили ефек-
тивність ін’єкцій кеторолаку для контролю болю в трав-
матичних пацієнтів на догоспітальному етапі.

У дослідження включили пацієнтів віком 15-65 років, 
які отримали проникну або непроникну травму кінцівок 
і потребували невідкладної медичної допомоги. Критерії 
включення: наявність болю з інтенсивністю ≥4 за 10-сан-
тиметровою візуально-аналоговою шкалою (ВАШ); 
відсутність порушення свідомості (15 балів за шкалою 
Глазго). Не включали пацієнтів із серйозною супутньою 
патологією в анамнезі, порушеннями коагуляції, осіб 
із нещодавно перенесеною операцією, вагітних, пацієнтів 
із травмою голови або спинного мозку, алергією на будь-
які ліки, обширною травмою з активною кровотечею, 
пацієнтів зі зниженим рівнем свідомості.

Після прибуття на місце пригоди фахівець швид-
кої медичної допомоги фіксував життєві показники, 
а також інтенсивність болю. Далі з метою знеболення 
внутрішньовенно повільно (протягом 1 хв) уводили 
30 мг кеторолаку. Під час транспортування потер-
пілих до найближчого медичного закладу що 15 хв 
оцінювали інтенсивність болю за ВАШ і реєстрували 
життєві показники (частоту пульсу та дихання, АТ). 
Для оцінки аналгетичної ефективності як мінімально 
допустиме значення зниження вираженості болю було 
обрано показник 1,3 см за ВАШ. Ступінь полегшення 
болю на 3 см вважався прийнятним. Залежно від ви-
раженості вихідного болю за ВАШ пацієнтів розподі-
лили на три групи: легкий біль (0-3,9), помірний (4-6,9) 
та сильний (7-10).

Загалом у  дослідження було включено 134  трав-
мовані особи (середній вік – 37,42±23,6 року), з яких 
99   постраждали від дорожньо-транспортних пригод 
(73,9%) і  35  – від нещасних випадків, не  пов’язаних 
із транс портом (26,1%). Між групами пацієнтів не було 
статистично значущих відмінностей щодо інтенсивності 
болю (р=0,93).

За інтенсивністю 49 пацієнтів (36,6%) оцінювали біль 
як помірний (ВАШ – 4-6; середній показник – 5,122); 
85 пацієнтів (63,4%) мали сильний біль (ВАШ – 7-10; 
середній показник – 8,376). Середня частота серцевих 
скорочень (ЧСС) у травмованих пацієнтів із сильним 
і помірним болем становила 90,12 та 82,50 на хвилину 
відповідно (р≤0,05), середнє значення систолічного АТ 
(САТ) – 122,321 та 117,500 мм рт. ст., середнє значення 
діастолічного АТ (ДАТ) – 76,47 та 71,632 мм рт. ст., час-
тота дихання – 17,29 та 15,99 за хвилину. Застосування 
кеторолаку не призводило до суттєвих коливань життє-
вих показників протягом періоду спостереження (табл.).

До введення кеторолаку середній ступінь болю був 7,67 
за ВАШ; через 15 хв після ін’єкції – 6,57; через 30 хв – 5,57; 
через 45 хв (остаточна оцінка) – 4,44. Середнє зменшення 
болю через 15 хв після введення кеторолаку в групі па-
цієнтів із сильним болем становило 0,471, у групі з по-
мірним болем – 0,878 (р≤0,05); через 30 хв – 1,124 та 1,796 
відповідно (р≤0,05). Зменшення болю в пацієнтів із по-
мірним болем, згідно з протоколом дослідження, пере-
вищувало мінімально прийнятний рівень 1,3 см за ВАШ.

Середнє зменшення болю через 45 хв після введення 
ампули кеторолаку в пацієнтів із сильним болем стано-
вило 2,636, у пацієнтів із помірним болем – 3,122. Тобто 
в обох групах пацієнтів зменшення вираженості болю 
перевищувало мінімально прийнятний рівень. У паці-
єнтів із помірним болем зменшення показника за ВАШ 
становило >3, що свідчить про високий рівень аналге-
тичного ефекту. Результати дослідження підтверджують, 
що кеторолак є потужним знеболювальним засобом у па-
цієнтів із травматичними ушкодженнями незалежно від 
локалізації. При цьому виражений аналгетичний ефект 
швидше досягається в пацієнтів із помірно вираженим 
болем. Застосування кеторолаку не призводило до при-
гнічення дихання та серцевої діяльності (табл.).

В іншому дослідженні Е. Neri та співавт. порівняли 
кеторолак у суб лінгвальній формі з ін’єкційним уве-
денням трамадолу в дітей із сильним болем, пов’язаним 
із переломом нижньої щелепи. Виявилося, що й кеторо-
лак, і трамадол є ефективними для контролю болю в цій 
групі пацієнтів [12].

H. R. Eftekharian і співавт. оцінили аналгетичну ефек-
тивність кеторолаку в пацієнтів, яким було проведено 
оперативне втручання з приводу переломів нижньої 
щелепи. Науковці зробили висновок,  що кеторолак 
є ефективним препаратом для усунення післяоперацій-
ного болю з мінімальними транзиторними побічними 
ефектами [15].

Наразі є чимало доказів, що свідчать про потенціал 
застосування кеторолаку в різних галузях медицини. 
Автори огляду, що охопив 8 рандомізованих клініч-
них досліджень, оцінювали ефективність кеторолаку 
й  інших  традиційних методів лікування мігрені. Як ви-
явилося, кеторолак ефективно усував головний біль 

у разі  мігренозного нападу в дорослих пацієнтів. Пре-
парат у дозі 60 мг внутрішньом’язово мав порівнянну 
ефективність із меперидином (у дозі від 50 до 100 мг) 
і не спричиняв звикання. Він виявився ефективнішим 
за інтраназальний суматриптан [16].

З огляду на ризик ускладнень, що притаманний для 
всіх НПЗП, кеторолак варто призначати короткочасно. 
Курс лікування в ін’єкційній формі (по 1 ампулі 30 мг 
2-3 рази на добу внутрішньовенно або внутрішньо-
м’язово, максимальна добова доза – 90 мг) має становити 
не більш ніж 2 дні, а в таблетованій формі (по 1 таблетці 
10 мг 2-4 рази на добу, максимальна добова доза – 40 мг) – 
не більш ніж 5 днів. Як показали дослідження, такий 
режим терапії дає змогу знизити інтенсивність больо-
вого синдрому до 3-го дня лікування на 66% і до 5-го – 
на 82% [17-19].

Короткочасне застосування кеторолаку дає змогу 
суттєво знизити частоту серйозних небажаних явищ 
(шлунково-кишкових кровотеч, виразок, ниркової не-
достатності або гематологічних порушень унаслідок 
пригнічення агрегації тромбоцитів через інгібування 
тромбоксану) [20].

Кеторолак у дозі 30 мг поряд із буторфанолом у дозі 
1 мг продемонстрував зіставну ефективність в усуненні 
больового синдрому в пацієнтів із жовчнокам’яною хво-
робою [21].

У двох дослідженнях було показано, що застосування 
кеторолаку зменшує тривалість госпіталізації та сприяє 
швидшому відновленню в пацієнтів із післяопераційною 
паралітичною кишковою непрохідністю через зниження 
потреби в опіоїдних аналгетиках і відсутність впливу 
на моторику кишечнику [22, 23].

На сьогодні доведено, що кеторолак має потужну анал-
гетичну та протизапальну дії. Його знеболювальна ефек-
тивність подеколи є аналогічною морфіну. Застосування 
кеторолаку дає можливість істотно знизити потребу 
в опіоїдних аналгетиках у лікуванні вираженого больо-
вого синдрому. Кеторолак ефективний за низки невід-
кладних станів (напад жовчнокам’яної хвороби, мігрені, 
загострення кістково-м’язової патології) [24].

8,376
-

5,122
-

–

7,905 0,471 4,244 0,878 0,001

7,252 1,124 3,326 1,796 0,001

5,740 2,363 2,000 3,122 0,001

124,321±19,85 17,29±117,500 0,038

125,308±18,93 17,35±117,945 0,026

125,925±16,78 16,25±119,543 0,034

125,432±15,65 14,84±120,281 0,10

76,740±11,51 71,632±12,13 0,023

76,790±11,02 72,653±11,86 0,037

78,352±10,21 73,877±11,14 0,023

75,409±10,99 75,409±10,99 0,11

90,047±11,19 82,693±8,22 0,001

89,917±10,24 82,367±7,71 0,001

88,364±9,09 80,335±6,97 0,001

85,963±8,88 78,511±6,04 0,001

17,305±2,75 15,081±1,48 0,001

17,196±2,71 15,167±1,66 0,001

17,023±2,47 15,104±1,45 0,001

16,069±2,50 14,727±1,37 0,001
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Клінічна фармація
  Здоров’я нації –

 добробут державиТ Е М
А Т И

Ч Н И
Й

 Н О
М

Е Р

№ 1 (2) 

березень 2014 р.

10 000 примірників

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

симпозіумах з медичної та фармацевтичної тематики.

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    

Лирика (прегабалин) к
апсулы, п

о 75 и 150 мг, п
о 14 и 56 капсул в упаковке. 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
    

Короткая инструкция для медицинского применения препарата. 

Показания для применения: Н
европатическая боль у взрослых; э

пилепсия (к
ак способ дополнительной те

рапии парциальных (ч
астичных) п

риступов со вторичной ге
нерализацией и без 

нее); 
генерализованные тревожные расстройства у взрослых; ф

ибромиалгия. Способ применения и дозы: Препарат Лирика принимают п
ерорально независимо от п

риема пищи. 

Рекомендованная начальная доза препарата составляет 7
5 мг д

важды в сутки. Л
ирика эффективна при применении в дозах от 1

50 до 600 мг/с
утки. Д

ля большинства пациентов оптималь-

ная доза препарата составляет 1
50 мг д

важды в сутки. Противопоказания: П
овышенная чувствительность к активной субстанции или какому-либо другому компоненту препарата. Побоч-

ное действие: Н
аиболее часты

ми проявлениями побочного действия были го
ловокружение и сонливость. П

обочные явления чаще были легко и умеренно выраженными. Н
аблюдались 

также увеличение аппетита, э
йфорическое настроение, с

путанность сознания, у
меньшение либидо, р

аздражительность, а
таксия, н

арушения внимания, к
оординации, у

худшение памяти, 

тремор, д
изартрия, п

арестезия, н
ечеткость зрения, д

иплопия, сухость во рту, запор, р
вота, м

етеоризм, эректильная дисфункция, утомляемость, п
ериферические отеки, о

щущение опьяне-

ния, о
тек, н

арушения походки. О
собенности применения: Д

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

ожет 

вызывать го
ловокружение и сонливость, п

отому пациентам следует р
екомендовать воздерживаться от у

правления автомобилем и работать с те
хникой до те

х пор, п
ока не станет и

звестно, 

как именно препарат в
лияет н

а способность к та
кой деятельности. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: П

оскольку Лирика в основном экскретируется в неизменен-

ном виде с мочой, п
оддается незначительному метаболизму в организме человека, н

е ингибирует in
 vitro

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

но, что прегабалин может в
ызывать ф

армакокинетическое медикаментозное взаимодействие или быть объектом подобного взаимодействия. Ф
армакологические свойства: П

регабалин 

связывается с вспомогательной субъединицей (α2-δ-белок) п
отенциал-зависимых кальциевых каналов в центральной нервной системе, в

ытесняя [3
H]-га

бапентин во время эксперимента. 

Условия отпуска: П
о рецепту. 

Регистрационные свидетельства №
. U

A/3753/01/02, U
A/3753/01/04 от 2

5.05.2010 г.
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Информация для врачей и ф
армацевтов. П

редназначена для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах на медицинскую те
матику.
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Білкова вакцина проти COVID-19, котра вводиться через ніс, була розроб-
лена командою BioMAP у Французькому національному науково-дослід-
ному інституті сільського господарства, продовольства та навколишнього 
середовища спільно з Університетом інфекційних захворювань та охорони 
громадського здоров’я Тура (Франція). Ця вакцина може викликати імунну 
відповідь на системному рівні, подібно до традиційних внутрішньом’язових 
вакцин, а також на рівні слизових оболонок.

Як і традиційні вакцини, інтраназальна вакцина ефективна проти сер-
йозних форм COVID-19. Окрім того, що вона може зупинити вірус на ран-
ній стадії в порожнині носа, вакцина має низку інших переваг. «Усі наявні 
на ринку вакцини проти COVID-19 засновані на шипоподібному білку, який 
згодом мутував, що зробило ці вакцини менш ефективними. Наша вакцина 
містить не тільки шипоподібний білок, а й інші білки, які не мутують і зустрі-
чаються в усіх штамах. Вакцину можна зберігати при температурі близько 
4 °C, проте вона виживає й при кімнатній температурі, що робить її ідеаль-
ною для країн, де дотримання вимог холодового ланцюга може бути проб-
лемою. Внутрішньом’язові вакцини захищають від тяжких форм COVID-19. 
Однак, якщо ви інфікуєтеся вірусом, ви можете заразити інших. Інтрана-
зальна вакцина вирішує цю проблему», – пояснила експерт у галузі іму-
нології інфекційних захворювань Університету Тура, керівник досліджень 
із розробки вакцини Ізабель Дім’є-Пуассон.

Ще один плюс полягає в тому, що введення цієї вакцини є неінвазив-
ним. Це може зробити процедуру імунізації менш стресовою, особливо для 
 дітей.

Команда подала патентну заявку на інтраназальну вакцину у вересні 
2021 року. На сьогодні дослідники завершують доклінічні випробування, 
і результати поки що є обнадійливими. Щоб визначити ефективність вакци-
ни проти штамів COVID-19, команда провела дослідження in vitro та in vivo. 
Була показана ефективність вакцини проти Бета- та Дельта-варіантів. За-
раз завершуються випробування проти штаму Омікрон. «Жодних побічних 
ефектів не спостерігалося. Це білкова вакцина без ад’юванту, вона є цілком 
безпечною. Ми очікуємо, що її використовуватимуть для дітей і пацієнтів 
із ослабленим імунітетом», – зазначила І. Дім’є-Пуассон.

Субваріант Омікрону, відомий як BA.2, поширюється приблизно у 1,5 рази 
швидше, ніж вихідний штам Омікрон, відомий як BA.1.

Інститут сироватки в Данії, який відстежує інфекційні захворювання в країні, 
заявив, що BA.2 є більш заразним, утім, схоже, він не збільшує кількість гос-
піталізацій і не зменшує ефективність вакцини. BA.2 обігнав BA.1 як основний 
штам у Данії протягом кількох тижнів. Субваріант має п’ять унікальних мутацій 
на ключовій частині S-білка, який коронавірус використовує для вторгнення 
в клітини людини, що зазвичай зумовлює більшу швидкість поширення.

Субваріант Омікрону був виявлений щонайменше у 29 штатах США 
та 56 краї нах (загальна кількість випадків наближається до 25 тис.). Зокрема, 
про найбільшу кількість випадків повідомила Данія, за нею йдуть Сполучене 
Королівство та Індія. За статистикою, і в Данії, і в Індії нині на BA.2 припадає 
приблизно половина нових випадків COVID-19.

В Агентстві охорони здоров’я Великої Британії заявили, що BA.2 має значну 
перевагу в зростанні над оригінальним штамом Омікрон. Субваріант швидше 
поширився в усіх регіонах Англії, де було достатньо випадків для проведення 
аналізу, йдеться у звіті агентства. Попередня оцінка показала, що BA.2, схоже, 
не впливає на ефективність вакцини порівняно з оригінальним штамом Омі-
крон, повідомляє агентство. Бустерна доза була на 70% ефективнішою в запо-
біганні розвитку симптоматичних захворювань для BA.2 порівняно із 63% для 
вихідного штаму BA.1.

Центри з контролю та профілактики захворювань США (CDC) також заяви-
ли, що, хоча субваріант Омікрону став більш поширеним у деяких країнах, на-
разі він перебуває на низькому рівні в США, і поки немає доказів того, що лінія 
BA.2 є більш серйозною, ніж лінія BA.1.

Експерти Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) поки що не нази-
вають BA.2 варіантом занепокоєння, але продовжують його моніторинг. Пред-
ставники ВООЗ заявили, що нові варіанти неминуче з’являться, коли Омікрон 
пошириться по всьому світу.

«Наступний варіант ще краще поширюватиметься та передаватиметься, 
тому що йому доведеться перевершити той, що циркулює зараз. Велике пи-
тання полягає в тому, чи будуть майбутні варіанти більш чи менш агресивни-
ми», – зазначила технічний керівник ВООЗ щодо COVID-19 Марія Ван Керхове.
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НА ПІДСТАВІ ДОКАЗІВ

Anne K. Ellis, Margarita Murrieta-Aguttes, Sandy Furey 

Вплив фексофенадину гідрохлориду на перебіг алергічного 
риніту, що посилюється забрудненням повітря

САР спричиняється IgE-опосередко-
ваною реакцією гіперчутливості I  типу 
до пилкових алергенів, наприклад, амброзії, 
та супроводжується такими симптомами, 
як чхання, ринорея, закладеність носа, свер-
біж у горлі / носі, сльозотеча.

Алергічний риніт уражає від 10 до 30% 
населення планети, причому, за останніми 
даними, його поширеність продовжує 
зростати. Епідеміологічні дослідження ви-
явили, що забруднення повітря (насамперед 
вихлопними газами, через зміну клімату) 
може бути пов’язаним із цією тенденцією. 
Малий розмір і велика площа поверхні час-
тинок вихлопних газів дизельного палива 
дозволяють їм проникати до епітеліаль-
них клітин дихальних шляхів, зумовлю-
ючи запалення та цитотоксичність. Крім 
того, вони можуть взаємодіяти з алерге-
нами, посилюючи імунну відповідь на них 
до 50 разів.

Фексофенадину гідрохлорид є селектив-
ним антагоністом H1-рецепторів гістаміну 
II покоління, затвердженим для полегшення 
симптомів САР у дорослих і дітей у ≈100 краї-
нах світу, в т. ч. у США, Японії, а також Європі. 
Це дослідження (NCT03664882) було присвя-
чено оцінці впливу частинок вихлопних газів 
на симптоми САР, спричиненого пилком амб-
розії, а також ефективності й безпеки фексо-
фенадину в таких умовах.

До проспективного послідовно-пара-
лельного рандомізованого подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого одно-
дозового дослідження було залучено осіб 
віком 18-65 років зі щонайменше 2-річним 
анамнезом САР, зумовленого амброзією. 
Пацієнти повинні були мати позитивний 
результат шкірного прик-тесту на амброзію 
(діаметр на ≥3 мм більший за контрольний); 
в  їхньому анамнезі мали бути симптоми 
САР, які посилюються через пилок або 
забруднення повітря; щонайменше один 
задокументований загальний показник 
назальних симптомів (TNSS) ≥3 бали про-
тягом перших 3 годин впливу пилку в 1-й 
період випробування. На розсуд дослід-
ника осіб зі значною алергією на цілорічні 
алергени, яких не можна було уникнути під 
час дослідження, було виключено. Випро-
бування проводилося поза сезоном пилку 
амброзії із застосуванням камери оцінки 
впливу факторів зовнішнього середовища 
(environmental exposure unit, EEU).

Під час візиту 1 (1-й період) визначали 
чутливість до амброзії та інших поширених 
алергенів за допомогою шкірного тесту.

Під час візиту 2 (1-й період) пацієнти, 
котрі відповідали критеріям включення, 
зазнали впливу лише пилку амброзії в EEU. 
Після цього вони перебували в EEU протя-
гом 3 годин, оцінюючи самостійно TNSS 
кожні 30 хв. Згодом хворі залишали EEU, 
але продовжували реєструвати TNSS що-
години ще протягом подальших 9 годин. 
До участі в 2-му періоді допускали осіб, які 
повідомили щонайменше 1 раз про показ-
ник TNSS ≥3 бали протягом перших 3 годин 
у EEU.

У 2-му періоді (візит 3) пацієнти зазна-
вали впливу амброзії та частинок вихлопних 
газів і залишалися в EEU протягом 3 годин. 
Оцінка TNSS проводилася в такий спосіб, 
як і в 1-му періоді.

Під час візиту 4 (3-й період) учасників 
дослідження рандомізували (1:1) для отри-
мання фексофенадину (180 мг) або плацебо. 
Під час цього візиту вони зазнавали впливу 
амброзії та частинок вихлопних газів про-
тягом 3 годин, а досліджуваний препарат 
вводили на  2-й годині. TNSS оцінювали 
кожні 30 хв протягом перших 3 годин у EEU, 
згодом – щогодини упродовж 12 годин.

Кожен період розподілявся щонайменше 
двотижневим інтервалом. Під час візиту 5 від-
булися збір щоденників і контроль безпеки.

Першою первинною кінцевою точкою до-
слідження була площа під кривою (AUC) для 
TNSS від вихідного рівня (година 0) до 12-ї 
години (AUC

0-12 
TNSS) у 1-му та 2-му пері-

одах; друга первинна кінцева точка – AUC 
для TNSS протягом 3-го періоду від часу 
введення досліджуваного препарату (2-га го-
дина) до 12-ї години (AUC

2-12 
TNSS). Вторинні 

кінцеві точки ефективності в  3-му пері-
оді: AUC

2-12 
для загальної оцінки симпто-

мів (TSS); AUC
2-12 

для оцінки кожного окре-
мого симптому; показники TSS та окремих 
симптомів щогодини із 2-ї до 12-ї години.

Пацієнти оцінювали тяжкість симптомів 
алергічного риніту в щоденнику, використо-
вуючи шкалу від 0 до 3 балів (0 балів – симп-
том повністю відсутній; 1 бал – слабкий, 
симптом спостерігається, але не турбує; 
2 бали – помірний, симптом турбує, але є 
стерпним; 3 бали – тяжкий, симптом тяжко 
переноситься, хворий хотів би отримати 
лікування). Було оцінено 8 симптомів: ри-
норея, чхання, свербіж носа, закладеність 
носа, свербіж очей, сльозотеча, почерво-
ніння або печіння очей, свербіж вух, підне-
біння чи горла. Показник TNSS розрахову-
вали як суму балів ринореї, чхання та свер-
біння носа, а TSS – як суму всіх 8 симптомів.

Загалом було обстежено 375 пацієнтів, 
з яких 266 (70,9%) відповідали критеріям 
включення до 1-го періоду і 257 були рандо-
мізовані у 3-му періоді (популяція ITT). Се-
редній вік становив 40,8±0,78 року; більшість 
учасників – жінки та особи, які не курять. 
Середні показники чутливості до поширених 

цілорічних алергенів, оцінені за допомогою 
шкірного прик-тесту, були значно нижчими 
порівняно з амброзією. Всі пацієнти не мали 
симптомів перед тестом у кожному періоді.

Середня AUC
0-12 

TNSS у  2-му пері-
оді була вищою порівняно з  1-м періо-
дом (41,22±1,16  та  36,25±1,05 відповідно; 
p<0,0001), що демонструє посилення симп-
томів САР, спричиненого пилком, за наяв-
ності частинок вихлопних газів (порівняно 
з одним лише пилком). Показники TNSS були 
вищими в 2-му періоді починаючи із 30 хв 
після впливу та в усі наступні моменти часу.

Середня AUC
2-12 

TNSS у 3-му періоді була 
нижчою в  пацієнтів, котрі отримували 
фексофенадин, ніж в учасників, які отриму-
вали плацебо (18,53±1,22 проти 26,34±1,49 
відповідно; p=0,0148; рис.). AUC

2-12 
TNSS у всі 

моменти часу була стабільно нижчою в паці-
єнтів, що отримували фексофенадин, порів-
няно з учасниками, які отримували плацебо.

Середня AUC
2-12

 TNSS у  3-му періоді 
була нижчою в групі, котра отримувала 
фексофенадин, порівняно із плацебо (35,16 
проти 47,96 відповідно; p=0,0711).

Середня AUC
2-12 

для всіх окремих симп-
томів протягом 3-го періоду була нижчою 
в хворих, котрі отримували фексофенадин, 
ніж у групі плацебо.

Середнє зменшення вираженості симп-
томів (за  10  годин) у разі застосування 
фексофенадину порівняно із  плацебо 
склало: ринорея – 28,8%, чхання – 39,2%, 
свербіж носа – 23,0%, закладеність носа – 
24,8%, свербіж очей – 23,0%, сльозотеча – 
27,5%, почервоніння / печіння очей – 24,8%, 
свербіж вуха, піднебіння чи горла – 18,6%.

Що стосується безпеки, то 1 пацієнт від-
мовився від подальшої участі в  2-му 
періоді (вплив амброзії та частинок вихлоп-
них газів) через дискомфорт у  грудях 

і  задишку. Жоден хворий не мав побічних 
ефектів, пов’язаних із прийомом препарату, 
які б потребували припинення дослідження. 
Частка учасників, котрі повідомляли про 
небажані явища в 3-му періоді, була вищою 
в  групі плацебо порівняно із  групою 
фексофенадину (15,1 та 12,6% відповідно). 
Найчастішими з них були симптоми алер-
гії (фексофенадин – 4,7%; плацебо – 5,6%) 
та інфекції верхніх дихальних шляхів 
(фексофенадин – 1,6%; плацебо – 1,6%).

Це дослідження продемонструвало, що 
3-годинний вплив частинок вихлопних 
газів і пилку амброзії значно посилював ви-
раженість симптомів САР протягом 12-го-
динного періоду спостереження. Водночас 
разова доза фексофенадину (180 мг) значно 
зменшила всі аналізовані симптоми порів-
няно із плацебо.

В цьому дослідженні не виконувалося 
порівняння фексофенадину із  плацебо 
за впливу лише пилку, адже автори не вба-
чали в цьому необхідності – ефективність 
фексофенадину при САР без впливу забруд-
неного повітря була добре задокументована 
в попередніх клінічних дослідженнях.

Важливо зазначити, що посилення симп-
томів САР під впливом частинок вихлоп-
них газів спостерігалося вже під час першої 
оцінки (через 30 хв після впливу) та збері-
галося протягом 12 годин. Це свідчить про 
те, що навіть відносно нетривалий вплив 
забруднювача повітря може мати значний 
вплив на симптоми САР.

Фармакологічні варіанти лікування алер-
гічного риніту добре відомі, однак необхідні 
додаткові дослідження щодо ефективності 
традиційної фармакотерапії у  пацієнтів, 
котрі зазнають впливу забрудненого 
повітря. Огляд досліджень доводить, що 
 фексофенадин – єдиний препарат для лі-
кування алергічного риніту із продемон-
строваною ефективністю та переносимістю 
з метою усунення симптомів алергічного ри-
ніту, що посилюються забрудненнями пові-
тря (Naclerio R. et al., 2020; Li C. H. et al., 2020). 
Доведено, що вплив забрудненого повітря 
стимулює численні прозапальні сигнальні 
шляхи (не лише гістамін-опосередковані). 
Водночас фексофенадин має додаткові про-
тизапальні властивості, крім антигістамінер-
гічної активності (Axelrod D., Bielory L., 2008). 
Цей препарат знижує рівень прозапальних 
цитокінів, зокрема ICAM-1 і VCAM-1, пригні-
чує адгезію еозинофілів та хемотаксис, при-
гнічує циклооксигеназу 2 типу, а також змен-
шує вироблення лейкотрієнів/простаглан-
динів. Ці додаткові ефекти  фексофенадину 
можуть додатково сприяти поліпшенню 
симптомів алергічного риніту, що посилю-
ються забрудненим повітрям, хоча для під-
твердження цієї гіпотези необхідні додаткові 
дослідження.

 Отже, вплив забрудненого повітря може значно посилити симптоми САР, 
спричиненого амброзією, тоді як фексофенадин є ефективним і добре 
переносимим засобом для полегшення цих симптомів, що посилюються 
забрудненням.

ЗУ
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У дослідженні DUAL V оцінювали з практичного погляду 
та з погляду пацієнтів відносну ефективність і безпеку інтенсифі-
кації дози базального інсуліну гларгін за введення 1 р/добу проти 
фіксованої комбінації базального інсуліну деглюдек й агоніста ре-
цепторів ГПП-1 ліраглутиду (максимальна доза – 50 кроків дози, 
що відповідає 50 ОД інсуліну деглюдек та 1,8 мг ліраглутиду) 
також за введення 1 р/добу.

Головною метою цього дослідження було встановити, чи є ком-
бінація деглюдек/ліраглутид принаймні не гіршою за гларгін 
стосовно зміни рівня HbA

1c
 у пацієнтів із ЦД 2 типу, неконтро-

льованим на тлі гларгіну й метформіну. За умови отримання по-
зитивної відповіді визначали, чи є комбінація деглюдек/ліраглутид 
кращою за гларгін щодо зміни рівнів HbA

1c
, маси тіла та частоти 

підтвердженої гіпоглікемії.

DUAL V – міжнародне багатоцентрове рандомізоване клі-
нічне дослідження ІІІ фази, що тривало 29 тиж (2 тиж від скри-
нінгу до рандомізації, 26 тиж лікування та 1 тиж спостереження). 
До  участі залучали пацієнтів віком ≥18 років із ЦД 2 типу й рів-
нями HbA

1c
 7-10%, які отримували стабільні дози гларгіну (за-

гальна добова доза – 20-50 ОД/добу) та метформіну (≥1500 мг/
добу), з індексом маси тіла ≤40 кг/м2.

Пацієнтів рандомізували 1:1 на лікування комбінацією деглю-
дек/ліраглутид або продовження терапії гларгіном, водночас 
кожний препарат титрували до однаково цільового рівня глюкози 
натще. Пацієнти, рандомізовані на деглюдек/ліраглутид, припи-
няли лікування гларгіном і починали терапію комбінацією деглю-
дек/ліраглутид у дозі 16 кроків дози незалежно від дози гларгіну 
на момент рандомізації; цю дозу призначали щодня 1 р/добу 
в будь-який, але бажано в той самий час дня. Максимальна дозво-
лена доза становила 50 кроків дози на добу, тобто 50 ОД деглюдеку 
й 1,8 мг ліраглутиду.

Пацієнти, рандомізовані на гларгін, продовжували лікування 
цим інсуліном у раніше застосовуваній дозі, без обмеження щодо 
максимальної дози під час дослідження. Препарат призначали 
щодня 1 р/добу.

В обох групах двічі на тиждень здійснювали титрацію дози, 
засновану на середньому показнику трьох попередніх самостійних 
вимірювань глюкози крові перед сніданком. Якщо цей показник 
був <4 або >5 ммоль/л, дозу інсуліну або фіксованої комбінації 
відповідно знижували чи підвищували на 2 кроки дози, або на 2 ОД.

Первинною кінцевою точкою була зміна HbA
1c

 після 26 тиж 
лікування порівняно з вихідним рівнем. Вторинні кінцеві точки 
включали зміну маси тіла та кількості епізодів гіпоглікемії впро-
довж 26 тиж. Пошуковими заздалегідь визначеними кінцевими 
точками були доза інсуліну, зміна глюкози плазми натще (ГПН), 
профіль самостійно виміряної глюкози крові (СВГК), кількість 
пацієнтів, які досягли цільових рівнів HbA

1c
 (<7 та ≤6,5%), а також 

комбіновані показники, що базувалися на рівні HbA
1c

 без гіпо-
глікемії та/або збільшення маси тіла. Дев’ятьма точками часу для 
СВГК були сніданок, 90 хв після сніданку, обід, 90 хв після обіду, 
вечеря, 90 хв після вечері, перед сном, 4:00 ранку та сніданок 
наступного дня. Крім того, post hoc проаналізували середній 
рівень глюкози для кожної точки СВГК, а також підтверджену 
гіпоглікемію залежно від кінцевого рівня HbA

1c
. Кінцевими точ-

ками безпеки були кількість небажаних подій (НП) та нічних 
епізодів гіпоглікемії, зміна стандартних лабораторних показників, 
артеріального тиску й частоти серцевих скорочень. Для оцінки 
лікування з погляду пацієнтів використовували опитувальники 
TRIM-D та SF-36.

Після скринінгу 767 пацієнтів у 10 країнах в клінічне дослід-
ження рандомізували 557 хворих (середній вік – 58,8 року; жінок – 

49,7%); із них 92,5% завершили дослідження та мали дані після 
26 тиж терапії. За вихідними клініко-демографічними характерис-
тиками групи були подібними. Загалом 239 із 278 пацієнтів групи 
 комбінації деглюдек/ліраглутид (86%) та 255 із 279 хворих групи 
гларгіну (81%) здійснили всі заплановані візити з 0-го по 26-й 
тиждень.

Вихідний рівень HbA
1c

 становив 8,4% у групі комбінації деглю-
дек/ліраглутид та 8,2% у групі гларгіну. Цей показник знизився 
протягом перших 16 тиж лікування й на 26-му тижні стабілізу-
вався до 6,6 та 7,1% відповідно. Загалом після 26 тиж терапії серед-
ній рівень HbA

1c
 знизився на 1,81% у групі комбінації деглюдек/

ліраглутид й на 1,13% у групі гларгіну, що відповідає різниці між 
лікуванням -0,59% (табл. 1; рис. 1А) з доведеною принаймні не гір-
шою ефективністю комбінації деглюдек/ліраглутид порівняно 
з гларгіном (р<0,001).

Різниця між лікуванням щодо зміни рівня HbA
1c

 (-0,59%; 
р<0,001) також відповідала критерію статистично значущої пе-
реваги комбінації деглюдек/ліраглутид над гларгіном (табл. 1; 
рис. 1). Окрім того, в  групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
спостерігали зниження маси тіла на  1,4±3,5  кг (із  88,3±17,5 
до 86±17,2 кг), тоді як у групі гларгіну вона зросла на 1,8±3,6 кг 
(із 87,3±15,8 до 89,1±15,9 кг); це відповідає різниці між лікуван-
ням -3,20 кг (р<0,001; табл. 1, рис. 1Б). Підтверджену гіпоглікемію 
спостерігали в меншої кількості пацієнтів групи комбінації деглю-
дек/ліраглутид порівняно з хворими групи гларгіну (28,4 проти 
49,1% відповідно). Так само в групі комбінації деглюдек/ліраглу-
тид кількість епізодів гіпоглікемії на 1 пацієнта на рік була мен-
шою, ніж у групі гларгіну (2,23 проти 5,05 епізоду відповідно), що 
відповідає зниженню відносного ризику гіпоглікемії на 57% у разі 

лікування комбінацією деглюдек/ліраглутид (р<0,001; табл. 1, 
рис. 1В). У дослідженні зафіксували тільки один епізод тяжкої 
гіпоглікемії – у групі гларгіну. Усі аналізи чутливості продемон-
стрували подібні результати стосовно статистичної значущості 
й розміру ефекту.

Після 26 тиж лікування рівні ГПН знизилися до 6,07±2,13 
ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид та 6,12±2,12 
ммоль/л у групі  гларгіну ( р=0,96; рис. 2А). Середні рівні СВГК, 
які вимірювали з метою титрації дози, знизилися в обох групах 
протягом перших 12 тиж терапії (більшою мірою в групі ком-
бінації деглюдек/ліраглутид) та стабілізувалися до 26-го тижня 
на 5,87±1,44 ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
та 5,59±1,32 ммоль/л у групі гларгіну.

В обох групах після 26 тиж лікування також знизилися се-
редні показники СВГК, виміряні в 9 точках часу: на 2,53±2,41 
до 7,56±1,92 ммоль/л у групі комбінації деглюдек/ліраглутид 
та на 2,36±2,75 до 7,85±1,87 ммоль/л у групі гларгіну. Різниця 
між лікуванням становила -0,22 (95% довірчий інтервал (ДІ) 
від -0,53 до 0,09; рис. 2Б).

Цільові рівні HbA
1c

 (<7,0 та ≤6,5%) зафіксували в більшої кіль-
кості пацієнтів, які отримували комбінацію деглюдек/ліраглутид, 
порівняно з хворими групи гларгіну, і цей результат був досягну-
тий без збільшення маси тіла та/або гіпоглікемії (р<0,001 для всіх 
показників; табл. 2).

Нічні підтверджені епізоди глікемії спостерігали у 24,4% хво-
рих групи гларгіну й тільки в 6,1% пацієнтів групи комбінації 

1c

HbA1c

6,6 7,1

1c -

<0,001

<0,001
86,9 89,1

129,6 135,1

-

-

2,23 5,05

1c

DUAL V: Рандомізоване Клінічне Дослідження.
Вплив інсуліну гларгін (up titration) vs інсулін  деглюдек /ліраглутид на рівні 

глікованого гемоглобіну у пацієнтів із неконтрольованим ЦД 2 типу
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 деглюдек/ліраглутид, що відповідає кількості подій на 1 пацієнта 
на рік 1,23 та 0,22 відповідно. Відносний ризик нічної глікемії 
в групі комбінації деглюдек/ліраглутид був на 83% нижчим, аніж 
у групі гларгіну (р<0,001; рис. 2В).

Після 26 тиж лікування середня доза комбінації деглюдек/лі-
раглутид становила 41 крок дози (41 ОД/1,48 мг), гларгіну – 66 ОД; 
різниця між лікуванням -25,47 ОД інсуліну (95% ДІ від -28,90 
до -22,05; р<0,001). Приблизно 40% пацієнтів групи комбінації 
деглюдек/ліраглутид після 26 тиж отримали максимальні 50 кро-
ків дози підвищення дози, з них рівня HbA

1c
 <7% досягли 68% 

порівняно із 74% серед пацієнтів, які застосовували нижчу дозу 
комбінації деглюдек/ліраглутид.

Оцінка фізичного компонента опитувальника SF-36 поліп-
шилася в групі комбінації деглюдек/ліраглутид (з вихідної 47,4 
до 49,0 після 26 тиж) і погіршилася в групі гларгіну (із 47,7 до 46,1 
відповідно); різниця між лікуванням становила 1,9 (р<0,001). Різ-
ниця між лікуванням на користь комбінації деглюдек/ліраглутид 
також відзначена для субдоменів «фізичне функціонування» (1,4; 
р=0,045), «біль у тілі» (2,0; р=0,01) та «загальне здоров’я» (1,7; 
р=0,008).

Оцінка за опитувальником TRIM-D – в усіх окремих субдо-
менах і загальна – поліпшилася в обох групах. Утім, поліпшення 
загальної оцінки було значно більшим для комбінації деглюдек/
ліраглутид порівняно з гларгіном, переважно завдяки кращим 
оцінкам субдоменів «тягар лікування» та «ведення діабету» (різ-
ниця між лікуванням 3,7, р=0,02, та 7,2, р<0,001, відповідно), що 
свідчить про вищу задоволеність від лікування комбінацією 
деглюдек/ліраглутид.

post hoc
Нижчу частоту підтвердженої гіпоглікемії для комбінації 

деглюдек/ліраглутид порівняно з гларгіном спостерігали не-
залежно від рівня HbA

1c
, досягнутого наприкінці дослідження. 

Аналіз вимірювань СВГК у 9 точках часу показав статистично 
значущо нижчий рівень глюкози крові через 90 хв після обіду 
(різниця між лікуванням -0,64 ммоль/л; р=0,006), перед вечерею 
(-0,69 ммоль/л; р=0,001) і після вечері (-0,57 ммоль/л; р=0,03), 
але вищий рівень перед сніданком наступного дня (0,40 ммоль/л; 
р=0,02) у групі комбінації деглюдек/ліраглутид; в 4 інших точках 
часу рівні глюкози крові були подібними в обох групах.

Частота серцевих скорочень після 26 тиж лікування підви-
щилася в групі комбінації деглюдек/ліраглутид та залишалася 
стабільною в групі гларгіну (різниця між лікуванням 3,71 уд./хв; 
р<0,001). Натомість систолічний артеріальний тиск знизився 

на  тлі терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид порівняно 
з  гларгіном (-3,57 мм рт. ст.; р<0,001). Діастолічний артеріальний 
тиск істотно не змінився порівняно з вихідним в обох групах.

Після 26 тиж лікування рівні загального холестерину, холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності та вільних жирних кис-
лот були на 5, 8 і 15% нижчими порівняно з групою гларгіну 
(р<0,001 для всіх показників). За кінцевими рівнями  холестерину 
 ліпопротеїнів високої та дуже низької щільності, а також триглі-
церидів групи не відрізнялися.

Під час терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид спостерігали 
підвищення активності ліпази й амілази (+17,6 та +10,7 ОД/л від-
повідно); у групі гларгіну активність цих ферментів змінювалася 
мінімально (-2,2 та +2,2 ОД/л відповідно).

Рівні кальцитоніну були однаковими в обох групах протягом 
дослідження та практично не змінилися після 26 тиж лікування 
порівняно з початковими.

Загальна частота НП на 100 пацієнто-років становила 343,3 для 
комбінації деглюдек/ліраглутид та 286,4; частота серйозних НП 
на 100 пацієнто-років – 3,9 та 6,7 відповідно. Більшість НП були 
легкими й розцінені як такі, що малоймовірно пов’язані з ліку-
ванням. Імовірно пов’язані з лікуванням НП, частота яких була 
вищою в групі комбінації деглюдек/ліраглутид, являли собою 
шлунково-кишкові розлади. Зокрема, про нудоту повідомляли 
більше пацієнтів у групі комбінації деглюдек/ліраглутид (9,4%; 

n=26; 26,2 події на 100 пацієнто-років), аніж у групі гларгіну (1,1%; 
n=3; 2,2 події на 100 пацієнто-років). Однак у будь-який тиждень 
під час дослідження на нудоту  скаржилися не більш ніж 4% паці-
єнтів, які отримували комбінацію деглюдек/ліраглутид.

Із 4 підтверджених кардіоваскулярних подій 2 являли собою 
великі кардіоваскулярні події (визначені як нефатальний інфаркт 
міокарда, нефатальний інсульт або кардіоваскулярна смерть), 
по 1 у кожній групі. Хворий групи гларгіну помер від геморагіч-
ного інсульту, а пацієнт, який отримував комбінацію деглюдек/
ліраглутид, повністю одужав після ішемічного інсульту. Обидві 
події були розцінені як не пов’язані з лікуванням.

У пацієнтів із неконтрольованим ЦД 2 типу, котрі отриму-
ють гларгін і метформін, лікування комбінацією деглюдек/
ліраглутид порівняно з інтенсифікацією дози гларгіну за-
безпечує принаймні не гірші рівні HbA1c. Вторинний аналіз 
свідчить про більш значуще зниження HbA1c після 26 тиж 
терапії комбінацією деглюдек/ліраглутид.

HbA1c <0,001
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<0,001

<0,001
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Особливості ведення пацієнтів  
зі стероїд-індукованою гіперглікемією

Останнім часом у зв’язку з пандемією коронавірусної 
хвороби (COVID-19) і зростанням частоти інших захворю-
вань збільшилося використання глюкокортикоїдів (ГК). 
Лікування препаратами цієї групи нерідко призводить 
до випадків стероїд-індукованої гіперглікемії. З одного 
боку, це пов’язано з тим, що ГК є контрінсулярними гор-
монами, які провокують інсулінорезистентність. З іншого 
боку, в організмі хворих недостатньо компенсаторних ме-
ханізмів для того, щоби скорегувати вуглеводний обмін, 
особливо в тих пацієнтів, які схильні до його порушення.

Згідно з рекомендаціями Американської діабетичної 
асоціації (ADA, 2021) щодо ведення пацієнтів у стаціонарі, 
в разі розвитку стероїд-індукованої гіперглікемії слід 
розглядати призначення додаткової цукрознижувальної 
терапії. При цьому треба пам’ятати, що на сьогодні якісні 
рандомізовані клінічні дослідження, котрі абсолютно до-
стовірно й точно регламентували би дії при веденні таких 
пацієнтів, на жаль, відсутні.

Тим часом завжди потрібно нагадувати пацієнту, що 
важливими доведеними чинниками зниження інсуліно-
резистентності та підвищення чутливості тканин до ін-
суліну є збільшення рухової активності й обмеження 
вживання вуглеводів у другій половині доби.

ГК тривало й у великій кількості приймає близько 3% 
світового населення. Поширеність використання стерої-
дів у стаціонарних хворих може перевищувати 10% (Swafe 
et al., 2014). У разі стаціо нарного лікування поширеність 
ЦД, індукованого ГК, дорівнює 16%. В амбулаторних па-
цієнтів 40% призначень стероїдів припадає на лікування 
респіраторних захворювань, решта –  захворювань опорно- 
рухового апарату та шкіри, а також випадки, що потребу-
ють імуносупресії.

Більшість стероїдів використовують менш як 5 днів, але 
22% –  більш як 6 міс і 4,3% –  довше 5 років (Fardet et al., 2011).

Чинниками ризику при застосуванні ГК є:

анамнез діабету, попередній гестаційний діабет, прина-
лежність до деяких етнічних меншин, синдром полікістозу 
яєчників);

-
ності до глюкози, рівень HbA

1c
 –  5,7-6,5%;

-
пії, що супроводжувалася тимчасовою гіперглікемією.

Звісно, ризик розвитку гіперглікемії залежить і від три-
валості прийому ГК, їх дози та способу введення. Зок рема, 
він збільшується при використанні преднізолону в дозі 
>20 мг, гідрокортизону >50 мг, дексаметазону >4 мг.

Треба мати на увазі, що в різних випадках стероїди 
можуть уводитися в різних режимах і дозах. Найпоши-
ренішим способом уведення є одиночний або короткий 
курс стероїдів уранці. У пацієнтів із чинниками ризику 
це часто призводить до гіперглікемії, яка триває з піз-
нього ранку до вечора. За ніч глюкоза в крові зазвичай 
знижується до базового рівня. Отже, терапія має бути 
адаптованою до лікування гіперглікемії, уникаючи при 
цьому нічної та ранньої ранкової гіпоглікемії.

За вагітності та в інших ситуаціях може бути призна-
чено короткий курс стероїдів. У стаціонарі використо-
вується переважно багаторазове введення добової дози 
стероїдів.

Рівень глюкози в більшості людей може прогнозовано 
підвищитися приблизно через 4-8 год після введення пер-
оральних стероїдів і швидше –  після введення внутрішньо-
венних стероїдів. Саме в ці години потрібно його контро-
лювати (особливо після обіду або перед вечерею).

Відповідно до настанови Об’єднаних британських ді-
абетичних товариств (JBDS) рекомендований цільовий 
рівень глюкози для стаціонарних пацієнтів становить 
6-10 ммоль/л (діапазон –  4-12 ммоль/л).

Водночас певні групи хворих не підлягають жорсткому 
контролю, зокрема ті, що доживають віку, а також:

в анамнезі;

Що стосується моніторингу глюкози, то до початку 
прийому стероїдів у пацієнтів, які мають високий ризик 
розвитку стероїд-індукованого діабету, та в тих, у кого 
діагностований ЦД може бути інформативним, визнача-
ють рівень HbA

1c
. На початку терапії ГК в осіб, які мають 

високий ризик розвитку стероїд-індукованого діабету, 
дослідження капілярної глюкози в крові варто здійс-
нювати 1 раз на день до або після обіду чи вечері, коли 
гіперглікемічні ефекти ранкового дозування стероїдів 
будуть найбільшими.

У хворих без попереднього діагнозу діабету моніто-
ринг має здійснюватися щонайменше 1 раз на день, ба-
жано перед обідом або вечерею, альтернативно –  через 
1-2 год після обіду чи вечері. Якщо глюкоза в капілярній 
крові одноразово перевищує 12 ммоль/л, то частоту 
тестування варто збільшити до 4 разів на день (перед 
їдою та перед сном). Якщо капілярна глюкоза стабільно 
перевищує 12 ммоль/л, тобто двічі протягом 24 год, 
то пацієнту пропонують алгоритм лікування. Усім, 
хто страждає на стероїд- індуковану гіперглікемію, слід 
отримати відповідну освіту щодо потреби лікування 
діабету, здорового способу життя та ризику гіпогліке-
мії при терапії пер оральними цукрознижувальними 
препаратами (ПЦЗП) та/або інсуліном. Лікування по-
чинається з призначення ПЦЗП (метформін, препа-
рати сульфонілсечовини, інгібітори дипептидилпеп-
тидази-4).

У пацієнтів зі вже наявним діабетом треба проводити 
тестування 4 рази на день до або після прийому їжі 
та перед сном, незалежно від фонового контролю ЦД. 
Якщо глікемія стабільно, тобто двічі протягом 24 год, 
перевищує 12 ммоль/л, пацієнту пропонують інший 
алгоритм лікування.

У  хворих на  ЦД 2  типу, які отримують препарати 
сульфонілсечовини, ранкова доза має бути збільшена 
вдвічі. Корисними можуть бути титрування метформіну 
й тимчасове додавання базального людського інсуліну.

Пацієнтам, які отримують інсулінотерапію в попе-
редньо змішаному режимі, збільшують ранкову дозу 
інсуліну. В осіб, яким було призначено базисно-болюс-
ний режим, доречним буде збільшити короткий обідній 
і вечірній болюси перед прийомом їжі. Якщо застосову-
ється базальний інсулін, доцільно перенести введення 
на ранок і збільшити дозу з кроком 2-4 одиниці (або 
на 10-20%) що 24-48 год відповідно до результатів моні-
торингу глюкози. Також слід ретельно стежити за ран-
ньою ранковою гіпоглікемією, якщо використовується 
базальний аналог інсуліну. За збереження гіперглікемії 
може знадобитися складна схема інсулінотерапії.

У рекомендаціях ADA (2021) вказано, що фармако-
кінетика інсуліну НПХ збігається з такою преднізолону. 
Якщо інсулін НПХ призначити зранку, то пік його кон-
центрації скорегує гіперглікемію, при цьому не призво-
дячи до гіпоглікемії вночі/зранку.

Отже, алгоритм ведення пацієнтів із ЦД, яким у стаці-
онарі було призначено ГК, має такий вигляд:

(наприклад, 6-19 ммоль/л);

до 4 разів на день;

Якщо відзначається гіперглікемія в  разі прийому 
ПЦЗП:

Якщо гіперглікемія спостерігається на інсулінотерапії:

на день розглядається можливість переходу на ранкове 
застосування;

щоденного введення стероїдів розглядається можли-
вість переходу на базальний аналог інсуліну та базисно- 
болюсну інсулінотерапію (або альтернативний режим);

гіпо глікемії.
У разі COVID-19 лікування ЦД має певні особливості. 

Якщо пацієнт лікується амбулаторно, використовують 
усі ті самі препарати, які він отримував раніше. Якщо 
пацієнт був госпіталізований, але не потребує кисневої 
підтримки (тобто прийому дексаметазону), використо-
вуються майже всі препарати, але з обережністю тіазолі-
диндіони й інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози-2, оскільки є ризик у разі декомпенсації отримати 
діабетичний кетоацидоз.

Якщо пацієнт був госпіталізований із тяжкою формою 
COVID-19, призначається інсулін. У разі здатності хворого 
приймати пероральні препарати призначається інсулін 
й інгібітори дипептидилпептидази-4. При цьому метфор-
мін застосовується з обережністю, оскільки існує певний 
ризик розвитку лактатацидозу.

При виписці з лікарні пацієнтам із ризиком розвитку 
стероїд-індукованої гіперглікемії дають такі рекомендації.

Якщо стероїди призначені, а пацієнта виписали:

й опікуна;

на день (перед та/або після обіду);

12 ммоль/л варто збільшити частоту тестування до 4 разів 
на день;

-
ревищують 12 ммоль/л протягом 24 год, слід розглянути 
використання алгоритму управління діабетом, індукова-
ного стероїдами.

Якщо пацієнта виписують зі  зменшенням дози ГК 
до 5 мг на добу:

-
куна, включаючи поради щодо гіпоглікемії;

глюкоза в крові не нормалізується (4-7 ммоль/л);

лікарем загальної практики, діабетологом, медсестрою –  
спеціалістом із діабету) в лікарні;

-
вання антигіперглікемічної терапії за потреби.

Якщо пацієнта виписують після припинення прийому 
стероїдів:

до повернення нормоглікемії (4-7 ммоль/л) або встанов-
лення остаточного діагнозу ЦД;

остаточний тест на діабет (пероральний глюкозотолерант-
ний тест або HbA

1c
).

Ключові моменти:
-

люють глікемію після обіду та перед вечерею;
-

ловині доби;

дипептидилпептидази-4, агоністи рецепторів глюкагоно-
подібного пептиду-1, інгібітори натрійзалежного ко-
транспортера глюкози-2 можна призначати, проте вони 
не завжди ефективні;

рівня гіперглікемії призначають інсулін НПХ;

рівня гіперглікемії призначають базисно-болюсну інсу-
лінотерапію (30/70%).

ЗУ
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Пацієнт з артеріальною гіпертензією, 
цукровим діабетом  

і полінейропатією: в пошуках істини

Пацієнтка С. 63 років, лікар, зверну-
лася в клініку зі скаргами на виражену 
слабкість переважно в нижніх кінців-
ках, захитування та невпевненість під 
час ходьби, неможливість самостійно 
піднятися сходами. Також її  турбу-
вали задишка при ходьбі, сухість у роті 
та відчуття спраги, підвищення артері-
ального тиску (АТ) до 170/90 мм рт. ст.

2010 р. –  гіпертонічна хвороба.
2012 р. –  ЦД 2 типу. Приймала глі-

бенкламід, але рівень глюкози крові 
не конт ролювала.

2018 р. –  змішаний зоб, еутиреоз.
2021 р. –  за  місяць до  звернення 

в клініку стан пацієнтки став погір-
шуватися: поступово почала наростати 
слабкість у  ногах, а  згодом і  руках. 
Через кілька тижнів вона вже не могла 
самостійно підійматися сходами. Про-
тягом місяця схудла на 8 кг.

Гіпертонічна хвороба ІІ стадії, сту-
пінь 3. Гіпертензивне серце. Ішемічна 
хвороба серця, дифузний кардіоскле-
роз, серцева недостатність ІІА. ЦД 
2 типу середньої тяжкості, стан деком-
пенсації. Діа бетична полінейропатія 
(ДПН) нижніх кінцівок. Змішаний зоб, 
еутиреоз.

Слабкість у  кінцівках була розці-
нена як прояв ДПН. До госпіталізації 
пацієнтка приймала лізиноприл (не-
регулярно), ацетил саліцилову кислоту 
75 мг/добу (нерегулярно), метформін 
500 мг/добу.

Індекс маси тіла: 28,3 кг/м2.
Окружність талії: 96 см.
АТ офісний: 167/95 мм рт. ст.
Електрокардіографія (ЕКГ): ритм си-

нусовий, регулярний, ознаки гіпертро-
фії лівого шлуночка, частота серцевих 
скорочень (ЧСС) –  74 уд./хв.

Ехокардіографія: аортосклероз; фіб-
роз мітрального й аортального клапа-
нів; концентрична гіпертрофія лівого 
шлуночка; систолічна функція лівого 
шлуночка задовільна.

Добовий моніторинг ЕКГ: синусовий 
ритм із ЧСС 59-72-90 уд./хв. Порушень 
провідності не виявлено.

Вищі когнітивні функції не  пору-
шені. Черепно-мозкові нерви без па-
тології. Тетра парез, зниження м’язової 
сили в ногах –  3 бали, в руках –  4 бали. 

 Сухожильні рефлекси з верхніх кін-
цівок різко знижені, а з нижніх кінці-
вок –  майже відсутні. Гіпотрофія м’язів 
переважно в проксимальних відділах 
кінцівок. Симптом Говерса позитивний. 
Сенситивна атаксія. Зниження больо-
вої та  значне  зниження вібраційної чут-
ливості в нижніх кінцівках. Описана 
симптоматика не відповідала класичній 
картині ДПН.

Калій: 4,7 ммоль/л.
Натрій: 137 ммоль/л.
Глюкоза крові: 15,4 ммоль/л.
Холестерин загальний: 6,3 ммоль/л.
Холестерин ліпопротеїнів низької 

щільності: 4,12 ммоль/л.
Холестерин ліпопротеїнів високої 

щільності: 1,39 ммоль/л.
Тригліцериди: 1,71 ммоль/л.
Креатинін: 84 мкмоль/л.
Швидкість клубочкової фільтрації: 

68 мл/хв.
Білірубін: 16 мкмоль/л.
АЛТ: 19 ОД/л.
АСТ: 10 ОД/л.
Глікований гемоглобін: 13,7%.
Креатинфосфокіназа: 50 Од/л.
Коагулограма: норма.
Антитіла до гангліозидів (IgG/lgM): 

низький титр автоантитіл до специ-
фічного анти гену. Результати не дають 
змоги зробити однозначний висновок 
про наявність демієлізувального захво-
рювання.

Антитіла до  SARS-CoV-2: IgM –  
0,25 МО/мл, IgG –  6,1 МО/мл.

Пацієнтка була впевнена, що не хво-
ріла на COVID-19. За тиждень до по-
чатку симптоматики відзначалися 
незначні респіраторні прояви, але 
ПЛР-тест на   SARS-CoV-2 на  той час 
виявився негативним. Утім, під час пе-
ребування в  стаціонарі було виявлено 
антитіла до  SARS-CoV-2, що свідчить 
про перенесене в легкій формі захво-
рювання.

Для виключення тетрапарезу цен-
трального генезу було виконано відпо-
відні візуалізаційні обстеження.

MPT головного мозку: картина харак-
терна для поодиноких дрібновогни-
щевих змін (церебральна мікроангіо-
патія).

МРТ хребта: дегенеративно-дис-
трофічний процес хребта, протрузії 
міжхребцевих дисків, спондилоартроз 
у поперековому відділі хребта.

Д л я  ви к л юче н н я  мож л и в ог о 
паранео пластичного процесу було ви-
конано мультиспіральну комп’ютерну 

томографію органів грудної, черевної 
порожнин, малого таза з контрасту-
ванням. Виявлено утворення правої 
частки щитоподібної залози (кіста?). 
Калькульозний холецистит. Конкре-
менти лівої нирки.

Зміни свідчили про наявність сен-
сорно- моторної полінейропатії нижніх 
кінцівок аксонально-демієлінізуваль-
ного характеру (за типом синдрому 
Гієна –  Барре, враховуючи висхідний 
характер рухових порушень). Отже, 
результати ЕНМГ вказували на мож-
ливий синдром Гієна –  Барре.

Зважаючи на наявність ЦД та ре-
зультати ЕНМГ, потрібно диферен-
ціювати ДПН і  запальну демієліні-
зувальну полінейропатію (синдром 
Гієна –  Барре).

Синдром Гієна –  Барре є гострим 
авто імунним ураженням периферич-
ної нервової системи, що швидко про-
гресує та виявляється у вигляді паре-
стезій кінцівок, м’язової слабкості та/
або периферичних паралічів. Зазвичай 
виникає через 1-3 тиж після перене-
сеного інфекційного захворювання, 
вакцинації, оперативного втручання, 
переохолодження, стресу. У 30% випад-
ків причину встановити не вдається. 
Основними тригерами виступають 
вірус Епштейна –  Барр, Mycoplasma 
pneumoniae, Campylobacter jejuni, ци-
томегаловірус, SARS-CoV-2.

Синдром Гієна –  Барре, асоційова-
ний із  SARS-CoV-2, зумовлений ней-
ротропними властивостями вірусу. 
 SARS-CoV-2 здатен уражати цен-
тральну та периферичну нервові сис-
теми за рахунок як прямого впливу, 
так і автоімунної відповіді. Антигенна 
схожість оболонки вірусу зі структур-
ними елементами нервів (мієлінова 
оболонка, аксон) зумовлює імунну від-
повідь за типом молекулярної мімікрії. 
Утворюються противірусні анти тіла 
(АNТІ-GМ1), які здатні атакувати еле-
менти нейрона.

Критерії діагнозу синдрому Гієна –  
Барре:

-
кість і гіпо-/арефлексія;

з періодом прогресування від 12 год 
до 28 діб із подальшим плато;

захворювання;

білка, цитоз >50 мононуклеарних клі-
тин в 1 мкл;

У  цієї пацієнтки симптоматика 
нарос тала протягом 4 тиж, після чого 
стан стабілізувався. Варто відзначити 
досить швидке наростання симпто-
матики, що не характерно для ДПН. 
На думку про синдром Гієна –  Барре 
також наштовх увала перенесена 
COVID-19, про що свідчить наявність 
антитіл проти вірусу  SARS-CoV-2.

Синдром Гієна –  Барре (гостра за-
пальна демієлінізувальна полінейро-
патія), тетра парез, атаксія, порушення 
ходи. Гіпертонічна хвороба II стадії, 
ступінь 3. Гіпертензивне серце. Іше-
мічна хвороба серця, дифузний кар-
діосклероз, серцева недостатність ІІА. 
ЦД 2 типу середньої тяжкості, стан 
декомпенсації. ДПН нижніх кінцівок. 
Змішаний зоб, еутиреоз.

Скорегована терапія:

160/5 мг/добу;

2 р/добу;

Доведену ефективність у лікуванні 
синдрому Гієна –  Барре мають висо-
кооб’ємний плазмаферез і високодо-
зова внутрішньовенна імунотерапія 
з використанням імуноглобуліну лю-
дини класу G. Кортикостероїди при 
гострій запальній демієлінізувальній 
нейропатії неефективні. Тому паці-
єнтці було вирішено призначити плаз-
маферез.

До  складу прод укту Тіокт Q10 
входить тіоктова кислота (800  мг), 
ацетил- L-карнітин (500 мг), коензим 
Q10 (25 мг), які забезпечують синер-
гічний позитивний вплив на метабо-
лізм і стан нервових волокон.

Добре відомо, що тіоктова кислота 
входить до  стандартів лікування 
пацієнтів із ДПН. Однак згодом ви-
явилося,  що вона має універсальні 
нейропротекторні властивості, які 
зумовлюють ї ї  ефективність у  лі-
куванні нейропатій і  аксонально- 
демієлінізувальних захворювань будь-
якого генезу.

Продовження на стор. 18.
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На сьогодні доведено, що тіоктова 
кислота зменшує перекисне окислення 
ліпідів у периферичних нервах, покра-
щує ендо невральний кровоток, збіль-
шує швидкість проведення нервового 
імпульсу, сприяє утилізації глюкози 
в м’язах, відновлює температурну, віб-
раційну та больову чутливість, зни-
жує вираженість больового синдрому.

Ацетил-L-карнітин стимулює син-
тез нейромедіаторів, активізує ви-
користання жирів для покращення 
енергетичного забезпечення нейронів, 
покращує роботу імунної системи, ак-
тивує виведення токсинів з організму.

Своєю чергою, коензим Q10 по-
кращує ендотеліальну функцію, сти-
мулює периферичну циркуляцію.

Пацієнти, які приймають препарати 
тіоктової кислоти, часто скаржаться 
на гастроінтестинальні розлади вна-
слідок подразнення слизової оболонки 
шлунка,  що зменшує прихильність 
до лікування та погіршує його ефек-
тивність. Цього недоліку позбавлений 
Тіокт Q10, до складу якого входить за-
патентована форма тіоктової кислоти 
контрольованого вивільнення.

Приблизно через тиждень від по-
чатку скорегованої терапії пацієнтка 
відчула певне покращення. Збільши-
лася м’язова сила, з’явилася впевне-
ність під час ходьби. На тлі лікування 
нормалізувалися рівні АТ і  холес-
терину. Проте досягти компенсації 
глікемічних показників так і не вда-
лося, у зв’язку з чим пацієнтку було 
направлено на консультацію до ендо-
кринолога.

Відомо, що з 2012 р. пацієнтка хворіє 
на ЦД 2 типу. Протягом 10 років при-
ймала глібенкламід, глікемію не кон-
тролювала.

За  останній місяць хвора схудла 
на  8  кг. Можливою причиною різ-
кої втрати ваги є декомпенсація ЦД. 
Не слід забувати про можливий не-
гативний вплив  SARS-CoV-2 на  пе-
ребіг діабету. Відомо,  що цей вірус 
здатний уражати β-клітини підшлун-
кової залози з наступним розвитком 
автоімунного процесу. На виражену 
декомпенсацію захворювання вказу-
ють і лабораторні показники: глюкоза 
крові –  15,4 ммоль/л, глікований ге-
моглобін –  13,7%.

При госпіталізації було встанов-
лено діагноз ЦД 2  типу середньої 
тяжкості, стан декомпенсації; ДПН 
нижніх кінцівок. Пацієнтка отриму-
вала метформін у дозі 500 мг/добу. 
Це  занадто низька доза метфор-
міну, яка в дорослих пацієнтів для 
тривалого лікування взагалі не має 
використовуватися. 500 мг метфор-
міну призначають лише для стар-
тової терапії, щоб оцінити перено-
симість препарату. Якщо відсутні 
розлади з боку шлунково- кишкового 
тракту, дозу потрібно збільшити 
до ефективної. У більшості випадків 
це 2000 мг/добу.

Зважаючи на вираженість декомпен-
сації діабету, можна припустити, що 
лише пероральна цукрознижувальна 
терапія не дасть змоги забезпечити 
потрібного ефекту. У цьому випадку 
варто призначити тимчасову (або на-
віть постійну) ін’єкційну терапію.

Найперше пацієнтці було призна-
чено  Глюкофаж XR –  метформін про-
лонгованого вивільнення,  що при-
ймається лише 1 р/добу. Як ін’єкційну 
цукрознижувальну терапію було за-
пропоновано фіксовану комбінацію 
аналога інсуліну тривалої дії з агоні-
стом рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (арГПП-1).

Враховуючи тривалість діабету 
та  виражену декомпенсацію захво-
рювання, в пацієнтки відзначається 
ДПН. Це описовий термін клінічного 
або субклінічного ураження нерво-
вої системи, яке розвивається на тлі 
ЦД при виключенні інших причин 
розвитку периферичної нейропатії; 
виявляється симптомами з боку со-
матичної та/або вегетативної нерво-
вої системи (San Antonio Consensus 
Statement, 1988, BООЗ). Для під-
твердження діагнозу ДПН потрібно 
обов’язково виключити інші причини 
полінейропатії.

Алкогольна полінейропатія. Біо-
хімічний аналіз крові. Ультрасоно-
графія органів черевної порожнини. 
Наявність алкогольної дистрофії пе-
чінки, інших проявів із боку нервової 
системи: алкогольна енцефалопатія/
мієлопатія/полі радикулонейропатія.

Полінейропатія за автоімунних 
захворювань. Імунологічні дослі-
дження крові. Автоімунні захворю-
вання в  анам незі. Клініко-лабора-
торні ознаки цих захворювань.

Полінейропатія за дефіциту віта-
міну В12. Визначення рівня вітаміну В

12 

у крові. Низька концентрація цього 
вітаміну в сироватці. Можливе поєд-
нання з макроцитарною мегалобласт-
ною анемією.

Полінейропатія за  інших мета-
болічних порушень (гіпотиреоз, гі-
пертиреоз, ожиріння). Аналіз крові 
на  гормони щитоподібної залози. 
Ультразвукове дослідження (УЗД) 
щитоподібної залози. Клініко-лабо-
раторно-інструментальні ознаки цих 
захворювань.

Паранеопластичні синдроми. Ре-
зультати інструментальних дослі-
джень, які вказують на наявність он-
кологічного процесу.

З а п а л ь н і  д е м і є л і н і з у в а л ь н і 
полінейро патії (поствакцинальні, 
після перенесеної гострої інфекції). 
ЕНМГ. Аналіз ліквору. Біопсія n. suralis.

Спадкові полінейропатії. Дослі-
дження в лабораторіях молекулярно- 
генетичного профілю. ЕНМГ. Сімейний 
анамнез. Клініко-лабораторні ознаки 
того чи іншого спадкового захворювання.

Полінейропатії за  екзогенних ін-
токсикацій (свинець, миш’як, фосфор 
та ін.). Аналізи крові та сечі на наяв-
ність токсичних речовин. Клініко-лабо-
раторні ознаки тієї чи іншої інтоксикації.

Полінейропатії за ендогенних ін-
токсикацій (хронічна печінкова/
ниркова недостатність). Біохімічні 
аналізи крові та сечі. УЗД та/або МРТ 
органів черевної порожнини й нирок. 
Клініко-лабораторно- інструментальні 
ознаки хронічної печінкової/ниркової 
недостатності.

Полінейропатія при інфекціях (си-
філіс, лепра, ВІЛ, бруцельоз, герпес, 
дифтерія та ін.). Аналіз крові на на-
явність певних інфекцій. Клініко-лабо-
раторні ознаки тієї чи іншої інфекції.

У разі ДПН тригером патологічного 
процесу в нервових волокнах є гіпер-
глікемія, що призводить до глікування 
білків, розвитку оксидативного стресу, 
порушення обміну жирних кислот. 
 Надалі розвиваються гіпоксія, цито-
токсичність, порушення структури 
та   функції  нейронів, нейрональний 
апоптоз. Важливу роль у  розвитку 
ДПН відіграють оклюзія та порушення 
кровотоку у  vasa nervorum –  суди-
нах, що оточують нерв і забезпечують 
кровопостачання нервових волокон. 
На  всі перелічені ланки патогенезу 
ДПН впливає тіоктова (α-ліпоєва) кис-
лота (рис. 1).

Ефект тіоктової кислоти є дозоза-
лежним. Згідно з результатами дослі-
дження SYNDEY II, між дозою тіокто-
вої кислоти та зменшенням симптомів 
ДПН існує пряма залежність. Збіль-
шення дози забезпечувало швидший 
і вираженіший регрес симптомів ДПН, 
оцінених за  шкалою нев рологічних 
симптомів TSS (рис. 2).

Важливо тривалий час підтриму-
вати досить високий рівень тіок-
тової кислоти в плазмі крові. Запа-
тентована форма контрольованого 
вивільнення α-ліпоєвої кислоти, що 
міститься в Тіокт Q10, дає змогу під-
тримувати стабільно високу концен-
трацію активної речовини протягом 
8 год, що забезпечує виражений тера-
певтичний ефект.

160/5 мг/добу;

увечері;

й аналога інсуліну тривалої дії;
 

800 мг/добу;

На тлі призначеного лікування стан 
пацієнтки покращився. Простежу-
ється подальша позитивна динаміка. 
Нині хвора перебуває під наглядом 
невролога.

Продовження. Початок на стор. 17.

Пацієнт з артеріальною гіпертензією, цукровим 
діабетом і полінейропатією: в пошуках істини
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Сучасні концепції ведення діабетичної полінейропатії

Діагноз ДСПН базується на результатах 
неврологічного обстеження (оцінці сен-
сорної й рухової функцій) з урахуванням 
даних загальномедичного та неврологічного 
анамнезу. Про ураження чутливих нервів 
свідчать позитивні симптоми, як-от печіння, 
поколювання, «стріляючий» або «пронизую-
чий» біль, парастезії, дизестезії та сенсорна 
атаксія, а також негативні симптоми: зни-
жена температурна, больова, тактильна й 
віб раційна чутливість, підвищена чутливість 
до звичайних (алодинія) та больових (гіпер-
алгезія) тактильних стимулів. Для оцінки 
нейропатії слід застосовувати стандартизо-
вані шкали, наприклад Мічиганський інстру-
мент для скринінгу нейропатії (MNSI), шкалу 
нейропатичних симптомів (NSS), шкалу за-
гальних симптомів (TSS) тощо.

Деякі характеристики вказують на інші 
причини нейропатії й потребують деталь-
нішого обстеження; це, зокрема, виражена 
асиметрія неврологічного дефіциту, пере-
важання рухового дефіциту, мононейро-
патія, залучення черепно-мозкових нер-
вів, швидкий розвиток або прогресування, 
погіршення попри оптимальний глікеміч-
ний контроль, переважання симптомів 

у  верхніх кінцівках, а також недіабетична 
нейропатія в сімейному анамнезі.

Диференційний діагноз має включати 
нейропатії, зумовлені зловживанням алко-
голем, уремією, гіпотиреозом, моноклональ-
ною гаммапатією, дефіцитом вітаміну В

12
, 

хворобою периферичних артерій, злоякіс-
ним новоутворенням, інфекційним захво-
рюванням, впливом нейротоксичних пре-
паратів та ін. Для цього зазвичай виконують 
загальний аналіз крові й імуноелектрофорез, 
визначають рівні креатиніну, С-реактивного 
білка, тиреотропного гормона, вітаміну В

12
, 

фолієвої кислоти й печінкових ферментів.

Є три головні принципи ведення ДСПН: 
1) вплив на причини, включно зі зміною 
способу життя, інтенсивним контролем 
глікемії та факторів кардіоваскулярного 
ризику; 2) патогенетично спрямована те-
рапія; 3) симптоматичне полегшення болю.

Доведено, що зниження маси тіла за на-
явності ожиріння поліпшує функцію 
та структуру нервів. У дослідженні DCCT/
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EDIC за участю пацієнтів із ЦД 1 типу було 
продемонстровано, що суворий метабо-
лічний контроль до майже нормального 
рівня глюкози крові відтерміновує й пев-
ною мірою попереджає розвиток ДСПН. 
Водночас докази поліпшення природного 
перебігу ДСПН у пацієнтів із ЦД 2 типу 
за допомогою контролю глікемії є доволі 
обмеженими.

Нещодавні експериментальні докази 
підтвердили, що в патогенез діабетичної 
нейропатії залучена низка факторів (рис. 1). 
Гіперглікемія й дисліпідемія підвищують 
доступність відповідних субстратів для 
мітохондрій, що, своєю чергою, призво-
дить до  їхньої дисфункції з  надмірним 
утворенням активних форм кисню (АФК) 
й реактивних карбонілів. АФК та пошко-
дження ДНК внаслідок карбонілового 
стресу активує полі(АДФ-рибоза)-поліме-
разу-1. У результаті виснажуються окисле-
ний НАДФН й АМФ, інактивується гліце-
ральдегід-3-фосфатдегідрогеназа. Інактива-
ція останньої активує шкідливі сигнальні 
шляхи поліолу, дексозаміну, протеїнкінази 
С і кінцевих продуктів глікування. Над-
мірна продукція АФК й реактивних карбо-
нілів підвищує стрес ендоплазматичного 
ретикулуму. Крім того, нормальній пере-
дачі сигналів інсуліну перешкоджають гі-
перінсулінемія та запалення. Зрештою, ак-
тивуються окислювальний стрес і запальні 
шляхи, патологічно експресуються різно-
манітні розчинні молекули адгезії та гени, 
підвищуються рівні цитокінів і хемокінів, 
прискорюється апоптоз.

    Серед численних 
засобів, спрямованих на 
вищезазначені патогенетичні 
механізми, для клінічного 
застосування в багатьох 
країнах схвалені лише дві 
молекули – α-ліпоєва кислота 

Результати рандомізованих плацебо- 
контрольованих досліджень антиокси-
данту АЛК у лікування ДСПН представ-
лені в таблиці 1. Загалом ці дослідження, 
а також 7 великих метааналізів свідчать, що 
АЛК за внутрішньовенного застосування 
(600 мг/добу) зменшує нейропатичні симп-
томи й ознаки вже після 3 тиж лікування. 
Крім того, пероральна терапія АЛК (600 мг/
добу) тривалістю до 5 тиж полегшує біль, 
парестезію й оніміння на  клінічно зна-
чимому рівні. У дослідженні NATHAN 1 
за участю 460 пацієнтів із діабетом і лег-
кою чи помірною, переважно безсимптом-
ною ДСПН відзначали зменшення нейропа-
тичного дефіциту після 4 років лікування 
АЛК. Отже, це дослідження свідчить про 
здатність АЛК змінювати природний пере-
біг ДСПН. Важливо, що протягом 4-річного 
періоду терапія АЛК добре переносилася. 
Післямаркетингові дослідження також під-
твердили виключно сприятливий профіль 
безпеки АЛК.

Тіамін (вітамін В
1
) належить до водо-

розчинних вітамінів. Це  есенціальний 
кофактор численних ферментів, залуче-
них у метаболізм вуглеводів. Бенфотіамін 
(S-бензоїлтіамін-О-монофосфат) є жиро-
розчинним синтетичним попередником 
тіаміну. Перевагами бенфотіаміну є па-
сивна абсорбція, швидше проникнення 
крізь кишковий бар’єр і здатність дося-
гати вищих концентрацій у плазмі, крові 
й еритроцитах. Експериментальні дані 
свідчать, що бенфотіамін активує транс-
кетолазу, зсуваючи гексозо- й тріозофос-
фати на пентозофосфатний шлях, а також 
пригнічує утворення кінцевих продук-
тів глікування, захищаючи від хронічних 

ускладнень діабету. У пацієнтів із діабе-
том і ДСПН ефективність бенфотіамну 
вивчали в 4 рандомізованих подвійних 
сліпих клінічних дослідженнях тривалі-
стю 3-12 тиж (табл. 2). При застосуванні 
в монотерапії та в комбінації з вітамінами 
піродиксином (вітаміном В

6
) та ціанокоба-

ламіном (вітаміном В
12

) бенфотіамін змен-
шував нейропатичні симптоми й ознаки, 
прискорював провідність руховими нер-
вами і водночас продемонстрував чудовий 
профіль безпеки. Загалом отримані дані 
свідчать на користь ефективності бенфоті-
аміну стосовно нейропатичних симптомів 
та, ймовірно, нейропатичного дефіциту 
і нервової провідності. Оптимальна доза 
бенфотіаміну при ДСПН становить 300 мг 
двічі на день.

Досягнення клінічно значимого полег-
шення нейропатичного болю в пацієнтів 
із ДСПН є складним завданням у клінічній 
практиці. Прості аналгетики є неефектив-
ними, до того ж відповідь на якийсь один 
препарат часто є недостатньою. Як правило, 
найкраще застосовувати аналгетики пое-
тапно, досягаючи адекватного полегшення 
болю з прийнятними небажаними ефек-
тами та дотримуючись таких правил:

 необхідно підбирати й ретельно титру-
вати оптимальний препарат для кожного 
пацієнта;

 висновок про неефективність препа-
рату можна робити лише через 2-4 тиж лі-
кування в адекватній дозі;

 можуть бути корисними комбінації 
знеболювальних засобів, особливо з ог-
ляду на те, що значима відповідь на мо-
нотерапію спостерігається тільки в 50% 
випадків;

 слід зважати на потенційні лікарські 
взаємодії.

На рисунку 2 зображений алгоритм ліку-
вання ДСПН, заснований на доказах.
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Ophthalmic Case Club:  
розбір офтальмологічних  

клінічних випадків

Про один із найцікавіших клінічних випадків розпо-
віла офтальмолог-ретинолог Обласної клінічної лікарні 

 Гаврилюк.
Пацієнтка К., 1969 р. н., протягом 20 років хворіє на цук-

ровий діабет (ЦД) 2 типу. Незважаючи на середньотяжкий 
перебіг і нестійку медичну компенсацію, діагностовано 
діабетичну полінейропатію та діабетичну мікроангіопатію 
нижніх кінцівок 2 ступеня. Крім метаболічної патології, па-
цієнтка страждає на ішемічну хворобу серця, атеросклеро-
тичний кардіосклероз, симптоматичну гіпертензію, серцеву 
недостатність стадії ІІА й ожиріння аліментарно-конститу-
ційного генезу 2 ступеня. З анамнезу хвороби та життя ві-
домо, що рівень глікозильованого гемоглобіну коливається 
в межах 8-10 ммоль/л; за рекомендаціями ендокринолога 
та кардіолога хвора приймає глімепірид, метформін, перин-
доприл, амлодипін, карведилол у потрібних добових дозах, 
а також отримує метаболічну терапію.

Під час першого офтальмологічного обстеження, про-
веденого у 2017 р., виявлено ознаки проліферативної діа-
бетичної ретинопатії (ДР) у вигляді проліферативних змін 
на сітківці. Скарги на зниження гостроти зору з’явилися 
у 2018 р.; під час об’єктивного огляду ці дані було під-
тверджено: VIS OD/OS 0,3/0,3; cor sph -1/5 d 0,6/0,6; також 
відзначено появу центрального макулярного набряку. 
У січні та лютому 2018 р. пацієнтка послідовно перенесла 
дві фокальні лазеркоагуляції, відповідно, правого та лі-
вого ока. Хворій рекомендовано інтравітреальні ін’єкції 
(ІВІ) селективного антагоніста фактора росту ендоте-
лію судин (VEGF) афліберсепту, на які вона погодилася. 
Незважаючи на проведену пояснювальну роботу щодо 
особливостей лікування афліберсептом, потребу дотри-
мання суворого графіку введення препарату, пацієнтка 
зверталася до офтальмолога тільки при черговому зни-
женні гостроти зору та покращенні фінансового стану. 
Тому перші введення афліберсепту в ліве око зроблено 
30.01.2018 та 09.10.2018, у праве око –  10.09.2018. На жаль, 
приводом для контрольного візиту для хворої були не ре-
комендації лікаря, а неможливість розгледіти текстові 
повідомлення, що демонструвалися на екрані телевізора. 
ІВІ афліберсепту продовжували протягом 2019-2020 рр. 
у своєрідному режимі «на вимогу пацієнтки»: в праве 
око введення препарату відбулося 16.07.2019, 26.11.2019, 
05.03.2020, у ліве око –  24.09.2019 та 03.03.2020.

Після останнього введення препарату (05.03.2020) гра-
фік знову порушився вже через початок дії карантинних 
заходів у зв’язку з поширенням COVID-19, тому наступний 
візит пацієнтка К. здійснила тільки в січні 2021 р. Знову під 
час об’єктивного обстеження виявлено ознаки макуляр-
ного набряку та підтверджено потребу введення афлібер-
септу. На жаль, через несприятливі фінансові обставини 
пацієнтка відмовилася від лікування афліберсептом, тому 
їй було призначено фенофібрат, одним із показанням для 
застосування котрого є потреба зменшення прогресу-
вання ДР у хворих на ЦД 2 типу. Пацієнтка К. приймала 
фенофібрат у добовій дозі 145 мг протягом 10 міс. Під 
час контрольного огляду, на який хвора прийшла майже 
через рік від початку лікування фенофіб ратом (20.10.2021), 
відзначено стабільний стан сітківки, не виявлено жодної 
кісти, а гострота зору з корекцією становила 90%: VIS 
OD/OS 0,3/0,3; cor sph -1/5 d 0,9/0,9. Офтальмологічний 
діа гноз було скореговано: проліферативна ДР, діабетичний 
макулярний набряк, стан після фокальної лазеркоагуляції 
й анти-VEGF-терапії обох очей.

О. В. Гаврилюк резюмувала, що призначення фенофіб-
рату в добовій дозі 145 мг допомогло уповільнити прогре-
сування ДР, а послідовна терапія афліберсептом і фено-
фібратом супроводжувалася посиленням  ефективності 

обох препаратів, зменшенням потреби в анти-VEGF- 
засобі та скороченням інтервалів між ін’єкціями. Допові-
дачка звернулася до провідних експертів із запитанням: 
чи можна в період епідеміологічних обмежень і нестабіль-
ної фінансової спроможності пацієнтів вважати комбіна-
цію фенофібрату й ІВІ афліберсепту ефективним альтер-
нативним лікуванням ДР за тимчасового відтермінування 
запланованої ІВІ з використанням анти-VEGF-препарату?

Допомогли лікарю-практику розставити всі крапки над 
«і» професор кафедри офтальмології Національного 

голова правління ГС «Всеукраїнський альянс офталь-
мологів», доктор медичних наук  Оксана  Петрівна 
 Вітовська та  головний лікар Центру мікро хірургії 
ока м.  Києва, кандидат медичних наук  Станіслав 
 Геннадійович  Саксонов.

Організаторка заходу О. П. Вітовська підтримала прак-
тичного лікаря, адже згідно з інструкцією фенофібрат може 
бути застосований у разі ДР. Доведено, що у хворих на ЦД 
2 типу з ДР застосування фенофібрату дає змогу зменшити 
прогресування офтальмологічної патології. Це питання 
неодноразово обговорювалося на конференціях, вебінарах, 
мультидисциплінарних конгресах тощо.

Професор запропонувала С. Г. Саксонову відповісти 
на провокативне запитання, що надійшло від онлайн- 
слухачів: чи є сенс починати лікування афліберсептом, 
якщо немає можливості зробити навантажувальні ІВІ 
зазначеним препаратом згідно з протоколом? Станіслав 
Геннадійович дуже високо оцінив результати, отримані 
практичним офтальмологом, і запропонував додатково 
проаналізувати можливий зв’язок між покращанням 
стану сітківки з дотриманням дієти, зміною призначень 
ендокринолога та кардіолога. Відповідаючи на поставлене 
запитання, С. Г. Саксонов підтримав доцільність прове-
дення лікування афліберсептом навіть за неможливості 
введення навантажувальних доз, адже ця особливість 
не є протипоказанням для ІВІ препарату. ІВІ афліберсепту 
дають можливість запобігти набряку сітківки, даруючи лю-
дині здатність насолодитися можливістю бачити якомога 
довше. Анти-VEGF-терапії 15 років тому ще не існувало, 
значну кількість пацієнтів лікували за допомогою золотого 
стандарту минулого –  лазерної коагуляції, яка зберігала 
зір багатьом хворим. Експерт підтвердив, що виконання 
цього хірургічного втручання не супроводжувалося таким 
значним відновленням гостроти зору, як у разі застосу-
вання анти-VEGF-терапії. С. Г. Саксонов нагадав результати 
масштабного дослідження ЕТDRS, у якому доведено, що 
хворі, котрі перенесли лазерну коагуляцію з приводу ДР, 
через 15 років після хірургічного втручання бачили краще, 
ніж пацієнти, які відмовилися від його проведення. Отже, 
сучасні підходи до лікування ДР змінилися й нині лазерні 
втручання виконують у дещо меншому обсязі, натомість 
активніше застосовують анти-VEGF-препарати. Тільки 
якщо пацієнт не хоче або не може в силу різних причин 
проводити ІВІ афліберсепту, пропонують альтернативне 
лікування у вигляді лазерної коагуляції.

Продовжуючи обговорення клінічного випадку, про-
фесор О. П. Вітовська підкреслила, що попри отримані 
добрі результати лікування ДР у пацієнтки К. фенофібрат 
не є заміною анти-VEGF-засобів. Цей клінічний випадок 
демонструє можливість поєднання методів лікування ма-
кулярного набряку: золотого стандарту у вигляді ІВІ афлі-
берсепту та додаткового засобу –  фенофібрату. Офталь-
мологи-практики мають право самостійно призначати 
фенофібрат для лікування ДР, не чекаючи на рекомен-
дацію ендокринолога. Оксана Петрівна нагадала, що ДР 
розвивається в кожного другого хворого на ЦД 2 типу 

навіть за оптимального контролю чинників ризику. У до-
слідженні Steno-2, в якому вивчали особливості розвитку 
та прогресування ДР, було доведено, що ризик виник-
нення ДР у хворих, які отримували інтенсивне лікування, 
вірогідно знизився порівняно з призначенням стандарт-
ної терапії. Незважаючи на інтенсивну багатофакторну 
терапію, ДР виникла чи прогресувала в 1 з 4 пацієнтів 
через 4 роки або в 1 з 2 хворих через 8 років.

Експерт наголосила, що ДР швидко та постійно про-
гресує: згідно з результатами одного з рандомізованих 
досліджень, залежно від вихідної наявності/відсутності 
ДР через 5 років кількість пацієнтів, які мали ознаки 
ДР, зросла на 30%. Встановлено, що попри контроль ос-
новних чинників ризику, як-от рівень глікемії, артеріаль-
ний тиск, дисліпідемія, високий рівень VEGF залишається 
основним чинником прогресування ДР.

Оксана Петрівна навела результати масштабних трива-
лих клінічних досліджень ACCORD Eye та FIELD, у яких 
аналізувалася ефективність фенофібрату в лікуванні ДР. 
Проспективне дослідження ACCORD Eye (n=2856) тривало 
4 роки, що було потрібно для коректної оцінки впливу фе-
нофібрату на прогресування ДР. Доведено, що фенофібрат 
знижує ризик прогресування ДР у хворих на ЦД 2 типу 
з легким і середнім ступенем перебігу непроліферативної 
ДР на 57% (n=817) порівняно з плацебо. Фенофібрат визна-
ний ефективним засобом для лікування ДР незалежно від 
рівнів тригліцеридів і холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності. Препарат зменшує прогресування ДР у паці-
єнтів зі вже наявною ДР: відносний ризик двокрокового 
прогресування ДР у разі використання фенофібрату зни-
жувався на 79% (р=0,004) порівняно з плацебо. Багатона-
ціональне дослідження FIELD (n=9795, з яких 4900 хворих 
отримували фенофібрат) тривало 5 років, у ньому оціню-
вали потребу в лазерній фотокоагуляції з приводу ДР або 
його прогресування. У цьому випробуванні також було от-
римано дані на користь застосування фенофібрату при ДР.

Ці дослідження встановили, що позитивний ефект фе-
нофібрату розвивається ліпідозалежним і ліпідонезалеж-
ним шляхами. Завдяки ліпідозалежному шляху відбу-
вається модуляція рівня АроАІ (незалежного захисного 
чинника при ДР) у крові та/або сітківці, зниження вмісту 
вільних жирних кислот, що запобігає ураженню ендоте-
ліальних клітин, гальмує активність ліпопротеїн-асоційо-
ваної фосфоліпази А2, тобто формується протизапальна 
дія фенофібрату. Від активності ліпідів не залежить здат-
ність фенофібрату запобігати апоптозу ендотелію судин 
сітківки, нейропротекторний ефект, антиоксидантна 
та протизапальна дії, антиангіогенна активність (блоку-
вання ангіогенезу та неоваскуляризації in vitro й in vivo), 
захист гематоретинального бар’єра. О. П. Вітовська наго-
лосила, що фенофібрат здатен покращувати стан сітківки 
при ДР, але він не може замінити ІВІ, які є сучасним між-
народним золотим стандартом лікування макулярного 
набряку. Втім, поєднання фенофібрату й ІВІ афліберсепту 
демонструє дуже непогані результати.

Своєю чергою, С. Г. Саксонов зауважив, що в ситуаціях, 
коли немає змоги діяти згідно з наявним стандартом ліку-
вання через пандемію COVID-19, лікарі мають скориста-
тися клінічним мисленням і проявити клінічну уяву, щоб 
допомогти хворим, незважаючи на здатність останніх са-
мостійно регулювати та змінювати лікарські призначення.
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Вікова дегенерація макули:  
сучасні аспекти епідеміології, 

патогенезу, діагностики та лікування

Для вивчення епідеміологічних особливостей ВМД 
проводилося багато міжнародних випробувань. Ре-
зультати дослідження International ARM Epidemiologic 
Study Group (1995) стали основою класифікації, ухва-
леної у 1996 році в м. Генуї. Відповідно до цієї класифі-
кації виокремлюють вікову макулопатію та ВМД, яка, 
своєю чергою, розподіляється на суху й ексудативну 
форми. Саме ексудативна форма ВМД із субрети-
нальною неоваскуляризацією майже в 90% випадків 
є причиною значної втрати зору (гострота зору ≤0,1) 
(Bird A. C., 1995).

Вивченню питань етіології та патогенезу ВМД присвя-
чено багато робіт, проте досі ці питання остаточно не з’я-
совані, при цьому більшість авторів пов’язують розвиток 
захворювання з віком, успадкованими генами, а також 
із загальними атеросклеротичними й автоімунними 
змінами, артеріальною гіпертензією, курінням, ожирін-
ням, впливом ультрафіолетового / блакитного світла, 
незбалансованим харчуванням (Kabasawa S., 2011).

ВМД найчастіше зустрічається серед людей єв-
ропеоїдної раси. У Західній Європі 25 років тому 
ВМД становила ≈10% усіх випадків зареєстрованої 
сліпоти, в 2004 році ця цифра зросла до 50%. Також 
доведено, що серед представників європеоїдної раси 
ВМД частіше зустрічається в жінок.

Одним із чинників ризику вважається низький рі-
вень антиоксидантів в організмі. Результати рандомі-
зованого дослідження різних харчових добавок AREDS 
продемонстрували позитивні ефекти на темпи прогре-
сування ВМД (уповільнення прогресування на 25% 
відзначено при застосуванні високих доз антиокси-
дантів (вітаміни С, Е, бета-каротин) та цинку). Також 
представлено дані, що доводять зменшення ризику 
ВМД за високого рівня в харчовому раціоні омега-3 
поліненасичених жирних кислот, уміст яких особливо 
високий у рибі (AREDS Research Group, 2001).

ВМД –  це патологія центральної фотоактивної зони 
очного дна. Захворювання є хронічним дегенератив-
ним процесом із переважним ушкодженням хоріока-
пілярного шару, мембрани Бруха (МБ) і пігментного 
епітелію сітківки (ПЕС) із подальшим залученням шару 
фоторецепторів. Для ВМД характерна центральна ло-
калізація патологічних змін у сітківці (Holz F., 2004).

На сьогодні існують 4 основні теорії патогенезу ВМД: 
первинне старіння ПЕС і МБ; ушкодження продуктами 
перекисного окиснення ліпідів; первинні генетичні 
дефекти; патологічні зміни кровопостачання ока.

Дослідження останніх років свідчать про сімейний 
і спадковий характер ВМД із автосомно-домінантним 
типом спадкування. Також у розвитку ВМД має зна-
чення пігментація макулярної ділянки. Макулярний 
пігмент –  це єдиний антиоксидант сітківки, який ак-
тивно нейтралізує дію вільних радикалів і пасивно 
затримує або поглинає синє світло, що спричиняє фо-
тооксидантне ушкодження. Порушення мікроцирку-
ляції у хоріокапілярах на тлі вікових змін ПЕС і в МБ 
може ініціювати розвиток дегенеративного процесу 
та впливати на тяжкість перебігу захворювання надалі.

В патогенезі ВМД значну роль також має окислю-
вальний стрес (Age-Related Eye Disease Study Reseаrch 
Group, 2001). Активація вільнорадикального окис-
лення зумовлює ушкодження білків, нуклеїнових 
кислот, але насамперед –  ліпідів клітинних мембран, 
які дуже легко залучаються до ланцюгової вільнора-
дикальної реакції. Порушення рівноваги між окис-
лювальними та антиоксидантними системами впли-
ває на цілісність комплексу фоторецепторів і ПЕС, 
спричиняє накопичення продуктів розпаду клітин, 
ліпофусцинових гранул, а також формування друзів. 
Інші теорії свідчать про те, що порушення фермента-
тивної активності ПЕС у літньому віці зумовлюють 
накопичення продуктів метаболізму, в результаті чого 
відбуваються вихід цих продуктів у міжклітинний 
простір і формування друзів, що пізніше сприяє роз-
витку неоваскуляризації.

Субретинальна неоваскулярна мембрана 
Формування СНМ відбувається за рахунок росту но-
воутворених судин із шару хоріокапілярів через МБ 
у субретинальний простір (Green W. R., 1997). В основі 
проростання судин з хоріоїдеї під нейроепітелій та/
або ПЕС лежать складні біохімічні й імунологічні 
механізми, природа яких досі вивчена недостатньо.

В умовах гіпоксії або при ушкодженні тканин від-
бувається активація росту судин, у якій ендотелій 
бере безпосередню участь. У стабільному стані ен-
дотеліоцити не проліферують і лише зрідка (1 раз 
на 7-10 років) діляться. Під дією ангіогенних факторів 
росту, а також інших цитокінів спочатку відбува-
ється розширення фенестру із протіканням плазми 
крові та розм’якшенням екстрацелюлярного матриксу. 
Потім розпочинається активація проліферації ендоте-
ліоцитів, яка завершується їхнім диференціюванням 
і утворенням судинної петлі, подальшим дозріванням 
судини або її  ремоделюванням. Після міграції пе-
рицитів на  новосформовану судину відбувається 
остаточна стабілізація.

Відшарування ПЕС (ВПЕС) уперше було виявлено 
під час гістологічного дослідження 1937 року Verhoeff. 
Пізніше за допомогою електронної мікроскопії було 
підтверджено, що ВПЕС з’являється між внутрішнім 
шаром МБ і базальною мембраною пігментного епіте-
лію. Патогенез утворення ВПЕС при ВМД остаточно 
не вивчений. Однак відомо, що розвиток ВПЕС пов’я-
заний з аномаліями хоріокапілярів, зниженням сили 
зчеплення між МБ і пігментним епітелієм, віковими 
змінами структури МБ, підвищенням вмісту ліпідів, 
порушенням активного транспорту (насосної функції) 
клітин пігментного епітелію (Holz F. G., 2004).

Фактори росту ендотелію судин та  інші фак-
тори, що стимулюють неоваскуляризацію. До сти-
муляторів ангіогенезу належать фактор росту ендоте-
лію судин (VEGF), фактор росту фібробластів (FGF), 
ангіогенін, епідермальний фактор росту (EGF), тром-
боцитарний фактор росту (PDGF), трансформувальні 
фактори росту (TGF) та β (TGFβ), інсуліноподібний 
фактор росту-1 (IGF-1), NO, інтерлейкін-8, неспе-
цифічні фактори, як-от матричні металопротеїнази 
(ММР), а також плацентарний фактор росту.

Одним із основних медіаторів, що беруть участь у па-
тогенетичних процесах хоріоїдальної неоваскуляри-
зації, є VEGF (Amin R., 1994). VEGF –  гетеродимерний 
глікопротеїновий ростовий фактор, що продукується 

різними типами клітин, потенційний мітоген для епіте-
ліальних клітин судин, який значно впливає на проник-
ність судин, бере участь у процесах неоваскуляризації 
у патологічних ситуаціях. Також VEGF бере участь 
в ангіогенезі та лімфангіогенезі під час ембріональ-
ного й постнатального розвитку. Крім цього, VEGF бере 
участь у формуванні кісток, тканинній регенерації, про-
цесах гемопоезу. Раніше вважалося, що VEGF впливає 
лише на новоутворені судини, але на сьогодні є дані, що 
свідчать про важливу роль цього фактора і в процесі 
нормального функціонування судинного русла кишеч-
нику, печінки, острівців підшлункової / щитоподібної 
залози, репродуктивної системи в розвитку ембріона.

Для лікування ексудативної форми ВМД застосову-
ються препарати, що інгібують VEGF. Інші фактори, 
які стимулюють ангіогенез, розглядаються як потен-
ційні цілі для інгібування при лікуванні ексудативної 
форми ВМД і знаходяться на стадії експерименталь-
ного вивчення.

 використову-
ється із 60-х років XX ст. для діагностики захворю-
вань очного дна та відіграє важливу роль у виявленні 
СНМ при ексудативній формі ВМД (Novotny H. R., 
1961). ФАГ дозволяє візуалізувати судини сітківки. 
Це  пояснюється тим,  що ендотеліальні клітини 
та комплекси артеріол, що з’єднують їх, капілярів 
сітківки, великих хоріоїдальних судин і ПЕС є не-
проникними для флюоресцеїну. ФАГ використову-
ється переважно для підтвердження наявності СНМ, 
визначення локалізації, площі та типу ушкодження. 
За даними ФАГ можливе проведення оцінки дина-
міки зміни площі СНМ і характеру гіперфлюорес-
ценції після проведеного лікування. За знімками ФАГ 
можна вирахувати площу гіперфлюоресценції СНМ, 
гіпофлюоресценції ділянок судинної оболонки з по-
рушенням кровообігу.

Ангіографія з індоціаніном зеленим є стандарт-
ним засобом діагностики захворювань сітківки та су-
динної оболонки. Завдяки своїм спектральним харак-
теристикам індоціанін зелений дозволяє при прове-
денні ангіографії оцінити стан структур очного дна, 
розташованих під ПЕС, кров’ю, а також візуалізувати 
хоріоїдальні судини. Крім того, застосування інфра-
червоних променів дозволяє проводити дослідження 
за наявності помутнінь оптичних середовищ.

 –  це ви-
сокоточний неінвазивний безконтактний метод 
діагностики, що дозволяє досліджувати структури 
заднього полюса очного яблука з високою просторо-
вою роздільною здатністю. В основі принципу роботи 
ОКТ лежить метод оптичних вимірювань –  інтер-
ферометрія з низькою когерентністю (Puliafito C. A., 
1996). Принцип оптичної інтерферометрії схожий 
на принцип ультразвукових досліджень, за винят-
ком того, що тут використовується світло, а не звук. 
Як відомо, швидкість світла є майже в мільйон разів 
вищою за швидкість звуку. Ця відмінність дозволяє 
вимірювати структури ока з роздільною здатністю 
<10 мкм. За допомогою ОКТ можлива візуалізація 
СНМ, інтра- та субретинальної рідини, відшарування 
пігментного епітелію навколо СНМ, а також їхньої 
довжини / висоти, що дозволяє проводити спосте-
реження в динаміці. Прихований компонент СНМ 
на ОКТ не візуалізується за рахунок екранувальних 
властивостей пігментного епітелію.
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 дозволяє прижиттєво 
неінвазивно візуалізувати судинну систему сітківки 
та хоріоїдеї, провести її кількісний аналіз, наприклад, 
оцінити щільність мікроциркуляторного русла. Метод 
ОКТ-А дозволяє візуалізувати СНМ класичного 
та прихованого типу, оцінити довжину й морфоло-
гію субретинальної неоваскуляризації, що відіграє 
важливу роль в обранні тактики лікування пацієнтів 
з ексудативною формою ВМД.

Цей метод 
діагностики, розроблений у ДУ «Інститут очних хво-
роб та тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН 
України» (м. Одеса) спільно з ДУ «Інститут метало-
фізики ім. Г. В. Курдюмова НАН України» (м. Київ), 
полягає у тому, що світлодіодне випромінювання 
ближнього інфрачервоного діапазону спектра про-
никає транспальпебрально в очне яблуко, дифузно 
висвітлює очне дно, а відбитий сигнал реєструється 
за  допомогою цифрової відеокамери. ДВФГ доз-
воляє візуалізувати друзи ПЕС, СНМ класичного 
та прихованого типу, що зумовлено спектральними 
 характеристиками структур очного дна (Пасечні-
кова Н. В., 2008).

До 2000 року основним методом лікування па-
цієнтів з ексудативною формою ВМД була лазерна 
коагуляція (ЛК). Історично першою метою при ви-
користанні ЛК у лікуванні ексудативної ВМД було 
блокування точок фільтрації МБ, які, на думку ав-
торів, передують іншим проявам ВМД. Однак ЛК 
зі збереженням центральної ямки не дає змоги ра-
дикально коагулювати прояви ВМД, що спричиняє 
прогресування процесу.

Наступним кроком у лікуванні ексудативної форми 
ВМД стало розуміння, що протікання в ділянці ма-
кули пов’язане з розвитком новоутворених судин су-
динної оболонки із формуванням СНМ. Проведене 
багаторічне дослідження Macular Photocoagulation 
Study Group дозволило не лише класифікувати різні 
форми СНМ, а й розробити чітку клінічну тактику 
боротьби з ними. Отже, ЛК була показана при кла-
сичних екстрафовеальних та юкстафовеальних СНМ, 
а також за добре окреслених прихованих СНМ з озна-
ками прогресування в разі спостереження протягом 
3 міс. Недоліком ЛК є наявність незначної частки 
пацієнтів, яким проводили радикальну коагуляцію 
СНМ, адже у 80% пацієнтів виявляються субфове-
альні СНМ. Доцільність ЛК живильної СНМ судини 
за ексудативної ВМД також була доведена в Macular 
Photocoagulation Study Group.

У ДУ «Інститут очних хвороб та тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН України» розроблено ефек-
тивні й безпечні методики селективної та мікроім-
пульсної субпорогової ЛК ПЕС у хворих на вікову ма-
кулопатію, в т. ч. із друзоподібним ВПЕС. Окрім того, 
в ДУ «Інститут очних хвороб та тканинної терапії 
ім. В. П. Філатова НАМН України» вперше в світі було 
встановлено стимулювальний ефект малих енергій 
лазерного випромінювання на функції сітківки, що 
лягло в основу лікування різних захворювань очного 
дна, в т. ч. ВМД (Лінник Л. А., 1975).

Цей метод лікування ґрунтується на підвищеній 
чутливості новоутворених судин до локального під-
вищення температури. При ТТТ ефект зосередже-
ний у зоні розташування гіперпігментованих тканин 
(Haas A., 2003). Вибірковість ушкодження патоло-
гічних тканин досягається завдяки довжині хвилі 
лазерного випромінювання, що становить 810 нм, 
яка максимально поглинається меланіном і є наба-
гато меншою за інші пігменти очного дна. Тепло, що 
поглинається меланіном, передається навколишнім 
тканинам, у т. ч. новоствореним судинам СНМ. Серед 
ускладнень ТТТ виокремлюють оклюзію ретиналь-
них судин, ретинальні та субретинальні кровови-
ливи, гемофтальм, розриви ПЕС. При передозуванні 
лазерного випромінювання описані випадки роз-
витку атрофії судинної оболонки в ділянці макули, 
неоваскуляризації сітківки, ушкодження переднього 
відділу ока, які зумовлюють атрофію райдужної обо-
лонки та катаракту.

Фотодинамічна терапія (ФДТ) –  високотехноло-
гічна двоетапна методика, що дозволяє боротися 
із субфовеальною неоваскуляризацією. На першому 
етапі проводиться внутрішньовенне введення фо-
тосенсибілізатора, який вибірково накопичується 
у тканині СНМ. На другому етапі низькоенергетичне 
лазерне випромінювання активує фотосенсибілізатор. 
 Фотосенсибілізатор, перебуваючи в активному стані, 
взаємодіє з киснем, передає йому свою енергію, що 
зумовлює утворення кисневих цитотоксичних час-
тинок (синглетна форма кисню) і вільних радикалів. 
Вони спричиняють активні окисні процеси, що пере-
вищують порогові показники в дефектних клітинах, 
а це зумовлює їхнє ушкодження і загибель. У резуль-
таті підвищується тромбоцитарна активність; надалі 
посилюються тромбоз і оклюзія новостворених судин 
у зоні впливу, при цьому зміни з боку прилеглих діля-
нок сітківки та хоріоїдеї є мінімальними.

На сьогодні найвивченішим препаратом для ФДТ 
є вертепорфін –  похідне бензопорфірину (Verteporfin 
in Photodynamic therapy Study Group, 2003). У разі 
внутрішньовенного введення він утворює сполуку 
з ліпопротеїдами низької щільності, зв’язується з ре-
цепторами, розташованими на ендотеліальних кліти-
нах та переважно представленими в неоваскулярній 
мембрані. Цей механізм лежить в основі акумуляції 
препарату в СНМ і підвищенні селективності ФДТ. 
Вертепорфін активується за допомогою випроміню-
вання нетермального діодного лазера з довжиною 
хвилі 689 нм, який не ушкоджує прилеглі тканини.

Як засіб для ФДТ очних захворювань,  що супро-
воджуються розвитком субретинальних новоутворе-
них судин (при ексудативній формі ВМД / ускладне-
ній короткозорості), наразі офіційно зареєстрований 
та дозволений до клінічного застосування фотосенси-
білізатор на основі хлорину Е6, який вибірково нако-
пичується в новостворених тканинах і має довжину 
хвилі 660-670 нм, забезпечуючи фотосенсибілізуваль-
ний ефект.

Сьогодні найбільша увага приділяється інгібу-
ванню VEGF, які посилено синтезуються за ішемії 
сітківки та стимулюють ендотеліальну проліферацію 
в кровоносних судинах.

Ранібізумаб є фрагментом моноклонального анти-
тіла, який зв’язує і блокує всі ізомери VEGF-A. Ефек-
тивність препарату доведена міжнародними багато-
центровими дослідженнями (MARINA, ANCHOR –  
>1100 пацієнтів). Найзначиміші результати: протягом 
2 років 90% пацієнтів, які отримували лікування 
ранібізумабом, зберегли чи покращили гостроту зору 
порівняно із 53% хворих у групі плацебо; протягом 
1 року 96% пацієнтів, котрі отримали лікування 
ранібізумабом, зберегли або покращили зір порівняно 
із 64% хворих у групі з ФДТ із вертепорфіном; у >33% 
пацієнтів покращився зір на ≥3 рядки (≥30%); ризик 
ускладнень (запальні реакції, крововилив, помут-
ніння кришталика) не перевищував 1,3% від кількості 
ін’єкцій. Важливою умовою ефективного лікування 
є його початок на ранніх етапах захворювання.

Афліберсепт –  препарат для лікування пацієнтів 
з ексудативним ВМД, здатний блокувати всі ізоформи 
VEGF класів А та В, а також плацентарний фактор 
росту; діє як розчинний пасивний рецептор, який 
пов’язує VEGF-А, VEGF-В і плацентарний фактор росту 
ефективніше за природні рецептори. Отже, відбува-
ється конкурентне інгібування зв’язування факторів 
росту із природними рецепторами в організмі людини. 
Його спорідненість з VEGF перевищує спорідненість 
моноклональних антитіл (наприклад, у 1000 разів вище 
за бевацизумаб). Лікування за допомогою афлібер-
септу розпочинається з однієї ін’єкції 1 р/міс протягом 
3 міс поспіль; після цього рекомендується продовжу-
вати лікування шляхом введення препарату 1 р/2 міс. 
Уперше в країнах Східної Європи лікування хворих 
на ВМД із застосуванням афліберсепту було проведено 
у 2013 році в ДУ «Інститут очних хвороб та тканинної 
терапії ім. В. П. Філатова НАМН України».

Бролуцизумаб є гуманізованим одноланцюговим 
фрагментом антитіла, який здатний пов’язувати 
всі ізоформи VEGF-A; має найменшу молекулярну 
масу (26 кДа) порівняно з афліберсептом (115 кДа) 
і  ранібізумабом (48 кДа), у зв’язку із чим  концентрація 

бролуцизумабу в разі його розведення може становити 
120 мг/мл. Отже, інтравітреально з’являється можли-
вість ввести 6  мг бролуцизумабу (0,05 мл розчину). 
Інтравітреальне введення препарату в  більшій кон-
центрації дозволяє розраховувати триваліший терапев-
тичний ефект. У ДУ «Інститут очних хвороб та тканин-
ної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України» лікування 
хворих на  ВМД із  застосуванням бролуцизумабу 
проводиться із 2021 року (вперше в Україні).

Високий відсоток позитивних результатів за інтра-
вітреального введення препаратів (інгібіторів VEGF) 
свідчить про появу високоефективного методу лі-
кування пацієнтів з ексудативною формою ВМД. 
Використання цих препаратів стає методом вибору 
в лікуванні цієї категорії хворих та  гідною альтер-
нативою ФДТ.

Концепція транслокації макули була запропоно-
вана P. Lindsey та співавт. у 1983 році. Метою хірур-
гічного втручання є переміщення нейроепітелію цен-
тральної ділянки сітківки в парамакулярну ділянку, 
вільну від СНМ. На сьогодні існує безліч модифікацій 
цієї операції. Залежно від протяжності ретинотомії 
транслокацію макули слід розподіляти на розширену 
й обмежену. Не дивно, що така хірургія супроводжу-
ється розвитком значної кількості інтра- та після-
операційних ускладнень у вигляді субретинальних 
геморагій (24-72%), ятрогенних макулярних розривів 
(8-15%), а також розвитком відшарування сітківки 
в післяопераційному періоді.

Ексцизія СНМ –  субмакулярна хірургія з вида-
ленням субфовеолярної СНМ. У 1988 році E. de Juan 
і R. Machemer уперше представили результати субма-
кулярної хірургії у лікуванні СНМ при ВМД, усклад-
нених субмакулярним крововиливом.

Ефективність хірургічної ексцизії та транслокації 
макули в лікуванні хворих на СНМ на сьогодні зали-
шається сумнівною з огляду на високий ризик інтра- 
й післяопераційних ускладнень, а також недостатню 
кількість проведених рандомізованих досліджень. 
У 2007 році I. Falkner, L. Harald і співавт. проаналізу-
вали результати хірургічної ексцизії та транслокації 
макули на 360° у хворих із СНМ при ВМД, проведе-
них різними авторами за  період із  1992 по  2004 рік 
(88 досліджень, 1915 випадків). У результаті мета-
аналізу отримано такі дані: підвищення гостроти 
зору після хірургічної ексцизії вдалося досягти у 28% 
випадків, після транслокації макули –  в 31% випадків, 
при транслокації макули з пересадкою пігментного 
епітелію –  в 22% випадків.

Сучасне уявлення про медикаментозне лікування 
субретинальної неоваскуляризації є неоднозначним. 
Поширене в країнах СНД консервативне лікування 
транссудативних дегенерацій макули (місцеве ви-
користання глюкокортикоїдів і різних трофічних пре-
паратів) неефективне; в країнах із розвиненою стра-
ховою медициною воно не практикується. Виняток –  
випадки розвитку субретинальної неоваскуляризації 
на тлі ендогенного увеїту, за яких використовуються 
стероїдні препарати з  імунодепресантами. Певні 
надії покладаються на профілактичний (можливо, 
і терапевтичний) результат застосування високих 
доз бета-каротину, вітамінів С, Е, Zn, Cu в комплексі 
з зеаксантином і лютеїном на ранніх стадіях ВМД. 
За ексудативної ВМД для підтримки функції фото-
рецепторів показано застосування препаратів, що 
містять омега-3 жирні кислоти.

лікування СНМ при ВМД була ЛК, але лише 
-

гали лікуванню, що надало поштовх для роз-
витку та впровадження нових лазерних методів 

із класичними суб- та юкстафовеальними СНМ, 

методика лікування ексудативної форми ВМД 
у вигляді інтравітреального введення інгібіто-
рів VEGF є наступним етапом у розвитку ліку-
вальних технологій ВМД.

ЗУ
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ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

20-річний досвід лікування пацієнтів 
із хворобою Гоше 1 типу

ХГ – захворювання, спричинене де-
фіцитом ферменту кислої β-глюкози-
дази, що зумовлює накопичення в лізо-
сомах глюкозилцераміду. Виокремлюють 
3 різновиди ХГ: тип 1 – ненейропатичний, 
тип 2 – гострий нейропатичний, тип 3 – 
хронічний нейропатичний. ХГ із часом 
може поступово знижувати якість життя 
та  спричиняти вісцеромегалію, тобто 
прогресуюче  збільшення внутрішніх 
органів (гепатомегалію, спленомегалію), 
затримку росту, початку статевого до-
зрівання в дітей, біль у кістках, остеонек-
роз, переломи, тромбоцитопенію, коа-
гулопатію, анемію. Гематологічні зміни 
клінічно проявляються кровотечами, 
утворенням синців і  втомлюваністю. 
Слід зазначити, що в багатьох пацієнтів 
можуть бути рентгенологічні ознаки за-
хворювання кісток за відсутності вісце-
ромегалії та гематологічних симптомів.

Для встановлення діагнозу ХГ слід 
провести аналіз активності ферменту 
глюкоцереброзидази крові; цей аналіз 
призначається після виключення всіх 
можливих гематологічних злоякісних 
новоутворень (наприклад, лейкемії, 
лімфоми, множинної мієломи), імунної 
тромбоцитопенічної пурпури, порталь-
ної гіпертензії, що виникла як наслідок 
захворювання печінки. Натомість паці-
єнтам, у яких діагностовано ідіопатичну 
спленомегалію, тромбоцитопенію, що 
не піддається лікуванню, гіперферити-
немію з нормальним насиченням транс-
ферину, появу синців або кровотечу 
невідомої етіології, необхідно провести 
аналіз рівня ферменту глюкоцеребрози-
дази. Зниження вмісту цього ферменту 
дозволяє встановити діагноз ХГ.

Оптимальне лікування ХГ передба-
чає як специфічну патогенетичну, так 
і симптоматичну терапію. Для усунення 
симптомів застосовують знеболювальні 
засоби, біфосфанати, препарати заліза. 
Пацієнту також може бути запропо-
новане хірургічне лікування. Патоге-
нетичне лікування базується на фер-
ментнозамісній та  субстрат-знижу-
вальній терапії. Поєднання цих двох 
підходів дозволяє максимально довго 
зберігати оптимальну якість життя па-
цієнта. Відносно нещодавно на фарма-
цевтичному ринку з’явилися препарати 
для субстрат- редукуючої терапії, яка 
проводиться  перорально та запобігає 

накопиченню субстрату в  лізосомах 
клітин. Однак наразі в Україні препа-
рати з таким механізмом дії не зареє-
стровані, тому на сьогодні основна роль 
у лікуванні пацієнтів із ХГ належить 
ферментнозамісній терапії. Її підхід по-
лягає у внутрішньовенному введенні 
з певними часовими проміжками біо-
логічних лікарських засобів. Застосу-
вання препаратів з таким механізмом 
дії дозволяє заміщувати недостатню 
ферментну активність, таким чином 
коригуючи первинну патофізіологію 
та попереджаючи вторинну патоло-
гію. Як ферментозамісне лікування 
широкого використання набула іміг-
люцераза. Це єдиний схвалений в Єв-
ропейському Союзі препарат для лі-
кування ХГ 3 типу. Задокументований 
досвід застосування іміглюцерази при 
150 вагітностях переконливо доводить 
її безпечність для плода. Терапія із за-
стосуванням іміглюцерази прередба-
чає  індивідуалізований підхід, оскільки 
його доза визначається індивідуально 
для кожного хворого.

човиною якого є іміглюцераза, 
показаний для тривалої фермен-
тозамісної терапії хворих із під-

-

х ронічного нейропатичного 

значимі неневрологічні прояви 
 хвороби**.

За 20 років Міжнародною групою 
співпраці щодо ХГ (ICGG) зареєстро-
вано 6446 пацієнтів, які страждають 
на цю патологію. Для порівняння даних 
за 10 і 20 років із даними на вихідному 
рівні (до початку лікування) здійснено 
аналіз серед пацієнтів із ХГ 1 типу, що 
отримували алглюцеразу/іміглюцеразу 
протягом ≥17 років (475 пацієнтів). 
У процесі дослідження вплив іміглюце-
рази на гематологічні показники визна-
чався за вмістом гемоглобіну (г/дл), кіль-
кістю тромбоцитів (×109/л), наявністю 
анемії та тромбоцитопенії, а оцінка віс-
церальних показників – за об’ємом пе-
чінки та селезінки (наявністю гематоме-
галії, спленомегалії). Визначення впливу 
лікування іміглюцеразою на кісткову си-
стему оцінювалося за показниками наяв-
ності болю в кістках і кісткових кризів. 

Окрім того, в дослідженні враховувалися 
антропометричні дані пацієнтів (зріст, 
маса тіла, індекс маси тіла).

 При застосуванні іміглюцерази кон-
центрація гемоглобіну підвищилася 
до нормального рівня через 10 років і за-
лишалася в межах норми через 20 років 
(≥12 г/дл для чоловіків, 11 г/дл для 
жінок) (рис. 1).

 Рівень тромбоцитів підвищився 
до значення норми (180-320×109/л) в па-
цієнтів зі збереженою селезінкою через 
10 років, а в хворих після спленектомії 
цей показник залишався в межах норми 
через 10 років. Загалом в усіх пацієнтів 

рівень тромбоцитів залишався в межах 
норми через 20 років (рис. 2).

 Частка пацієнтів з анемією зменши-
лася через 10 років і залишилася низь-
кою через 20 років (рис. 3).

 Відсоток пацієнтів із тромбоцитопе-
нію та ступінь тяжкості тромбоцитопенії 
знизилися через 10 років і залишалися 
низькими через 20 років (рис. 4).

 Розмір селезінки значно змен-
шився через 10 років і його нормаль-
ний показник зберігався через 20 років 
(рис. 5).

Розмір печінки відновився до норми 
чи майже до  норми через 10 років 
і  це  покращення зберігалося через 
20 років (рис. 6).
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У клінічних дослідженнях, а також 
за результатами аналізу реєстру хворих 
із ХГ (ICGG) за 20 років зібрано значний 
масив доказових даних щодо іміглюце-
рази, при застосуванні якої було пока-
зано поліпшення основних параметрів 
з  боку кісток, таких як біль, кісткові 
кризи, прояви аваскулярного некрозу 
та остеопенії (рис. 7, 8).

 Кістковий біль зменшився через 
10 та 20 років у пацієнтів після спленек-
томії. Відзначено статистично незначимі 
результати щодо пацієнтів зі збереже-
ною селезінкою.

 При застосуванні іміглюцерази 
не спостерігалося розвитку кісткових 

 кризів навіть у пацієнтів після спленек-
томії, які мали кризи до початку ліку-
вання. Вони значно зменшилися через 
10 років; у цих пацієнтів поліпшення  
тривало й через 20 років.

 Кількість пацієнтів із кістковим 
болем в анамнезі була меншою через 
10 та 20 років лікування, ніж на вихід-
ному рівні.

 При застосуванні іміглюцерази в па-
цієнтів, у яких лікування було розпочато 
в дитинстві, нормалізувалися зріст, маса 
тіла, індекс маси тіла.

 Загалом у групах пацієнтів із ХГ лег-
кого, середнього та тяжкого ступенів 
на тлі прийому іміглюцерази спостері-
гали значне покращення  гематологічних, 

вісцеральних, кісткових показників 
через 10 і 20 років порівняно з вихідним 
рівнем.

-
жається препаратом, який є найбільш 

демонструє свою ефективність.  Клінічно 

значимі покращення результатів з боку 
кровотворення, внутрішніх органів 
і кісток досягаються вже в перші роки 
терапії іміглюцеразою та зберігаються 
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Продовження на стор. 32.

Критичні значення результатів лабораторних тестів 
для термінового повідомлення лікаря-клініциста

Відповідно до керівних принципів Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я пріоритетом служб охорони здоров’я 
має бути насамперед безпека пацієнтів, яка виражається 
в захисті їх від можливих помилок, що виникають при 
наданні медичних послуг, які мають бути зведені до міні-
муму [6]. Тестування зразків пацієнтів, незалежно від того, 
виконується воно в клінічній лабораторії або в місці на-
дання медичної допомоги, поділяють на три окремі етапи. 
Перший  – преаналітичний, який включає вибір тесту, 
а також збір і обробку зразків. Другий етап – аналітичний, 
або вимірювальний, протягом якого досліджується аналіт. 
Третій етап – постаналітичний, що включає інтерпретацію 
та повідомлення результатів тесту, а також клінічну реак-
цію на цю інформацію з погляду ведення пацієнта. Одним 
із важливих аспектів постаналітичного етапу лабораторних 
досліджень є розгляд «критичних значень».

Критичні (панічні) значення визначають як значення, 
котрі виходять за межі нормального діапазону (очікувані 
значення) настільки, що можуть становити безпосередній 
ризик для здоров’я людини та потребують негайних дій 
із боку лікаря.

Концепція критичних значень виникла 50 років тому 
завдяки Джорджу Д. Лундбергу з Медичного центру округу 
Лос-Анджелеса Університету Південної Каліфорнії (США), 
який уперше в 1972 р. застосував систематичний підхід 
до виявлення та передачі небезпечно аномальних резуль-
татів аналізів і визначив панічні значення для «позначення 
результатів патофізіологічного стану, які настільки да-
лекі від норми, що можуть загрожувати життю пацієнта, 
якщо не вжити оперативних корегувальних дій» [7]. Згодом 
Д. Лундберг запропонував, щоб лабораторії також мали 
систему для повідомлення про важливі (за його терміноло-
гією, життєво важливі), але менш термінові повідомлення 
про результати [8].

Концепція Лундберга була прийнята в тій чи іншій формі 
лабораторіями в усьому світі. Дещо пізніше відмовилися від 
терміна «панічне значення» через його негативні наслідки 
на користь поняття «критичне значення». Незважаючи 
на те що система критичних значень спочатку не була опуб-
лікована в журналі, що рецензується, вона швидко отримала 
визнання й за короткий проміжок часу стала вимогою акре-
дитації лабораторій. Нині концепція визначення критичних 
значень і система звітності широко застосовуються в клініко- 
діагностичних лабораторіях у всьому світі, що знайшло 
застосування і в інших діагностичних галузях, як-от патоло-
гічна анатомія, включаючи цитологію й радіологію.

Вперше концепція критичних значень була схвалена 
в 1988 р. регулювальними органами США в документі «По-
правки до вдосконалення клінічних лабораторій (CLIA)», 
де повідомлялося, що «лабораторії повинні розробити 
та наслідувати письмові процедури повідомлень про не-
безпечні для життя лабораторні результати» [9]. У 2010 р. 
Об’єднана комісія з акредитації організацій охорони здо-
ров’я (JCAHO), яка відповідає за акредитацію лабораторій 
у США, визначила звітність про критичні значення лабо-
раторних показників як національну мету безпеки пацієн-
тів [10]. Узгоджені на міжнародному рівні стандарти компе-
тентності та якості медичних лабораторій (ISO 15189:2007), 
які були прийняті національними агентствами з акредита-
ції лабораторій у Європі та за її межами, включають вимогу 
термінового повідомлення про критичні значення [11].

Існує кілька документів, в яких опубліковано сукупні 
дані за граничними показниками критичних значень.

1 – 
це державні стандарти, застосовні до всіх установ США, 

в яких досліджують зразки людини для оцінки стану здо-
ров’я або з метою діагностики, профілактики та лікування 
захворювань.

2  Колегія аме-
риканських патологів – міжнародне товариство практич-
них сертифікованих патологів, яке пропагує використання 
найкращих практик лабораторної медицини в усьому світі 
протягом вже понад 70 років. Програма акредитації САР 
є найвищою формою акредитації медичної лабораторії.

3 – міжнародна 
організація, що займається поліпшенням якості обслуго-
вування та безпеки пацієнтів у медичних установах. Акре-
дитація JCI вважається золотим стандартом для медичних 
організацій, які прагнуть покращити якість медичних 
послуг. У цій галузі JCI є найбільшою та найстарішою ор-
ганізацією у світі.

4 – 
міжнародна організація зі стандартизації. Всесвітня фе-
дерація національних органів стандартизації заснована 
в 1947 р. Місія ISO – сприяти розвитку стандартизації та су-
міжних видів діяльності у світовому масштабі.

Критичне значення – це небезпечний для життя пацієнта 
лабораторний результат, що потребує негайного повідом-
лення лікаря. Такі результати лабораторних показників 
мають вирішальне значення, адже вони визначають від-
повідальність медичного закладу, яка виражається в тому, 
наскільки оперативно й ефективно вживаються дії з боку 
лабораторії, що безпосередньо впливає на безпеку пацієн-
тів. Хоч би як тривіально це звучало, фахівці лабораторій 
у всьому світі дуже добре знають, що багато результатів 
аналізів, які надаються клініцистам у величезній кіль-
кості зі швидким часом обороту (час від моменту отри-
мання зразка до часу передачі результату лабораторією, 
або turnaround time – ТАТ), не відстежуються своєчасно 
й можуть не мати позитивного впливу на ведення пацієнта. 
На жаль, хоч як це парадоксально, величезна кількість 
і швидкий потік даних спричиняють інформаційне на-
вантаження, комунікативні перебої та, як наслідок, збіль-
шення лікарських помилок. Це викликає особливе занепо-
коєння, коли йдеться про критичні результати, оскільки 
вони свідчать про стани, які можуть загрожувати життю 
або заподіянню шкоди пацієнтові, а отже, потребують не-
гайного та своєчасного медичного втручання, що є одним 
з основних джерел інвалідизувальних травм і смертей 
у всьому світі.

Критичні результати класифікують відповідно до тяж-
кості потенційного діагнозу, неминучого ризику для паці-
єнта та терміновості втручання.

 Результати категорії А потребують повідомлення 
протягом 2 год. У деяких медичних установах установ-
лено часові рамки для повідомлень про критичні зна-
чення, що не перевищують 30 хв. Ця категорія вказує 
на безпосередню небезпеку для пацієнта, який потребує 
термінового втручання.

 Результати категорії B потребують повідомлення 
протягом 24 год, бажано того самого робочого дня.

 Результати категорії C можуть безпосередньо впли-
вати на тактику ведення пацієнта (лікування або обсте-
ження), проте дії, найімовірніше, будуть вжиті на наступ-
ний робочий день. Повідомлення телефоном про ці ре-
зультати на наступний робочий день є задовільним.

Слід зазначити, що немає узгодженого на міжнародному 
чи національному рівні переліку лабораторних тестів для 

 встановлення критичних меж. У деяких роботах пропо-
нується взяти за основу визначення критичних значень 
як «значення, пов’язані з 90% ймовірністю смерті протягом 
24 год, якщо не почати лікування» [12-14].

Перелік критичних значень має складатися вищим керів-
ництвом клінічної лабораторії та бути невід’ємною части-
ною систем управління якістю, впровадженою в лаборато-
рії. Оскільки не існує єдиного переліку критичних значень, 
кожна клінічна лабораторія має встановити його відповідно 
до особливостей медичного закладу, з урахуванням паці-
єнтів, які туди звертаються, та спеціалізації лікарів, тому 
перелік тестів, що належать до критичних значень, є інди-
відуалізованим [15, 16]. У світовій медичній літературі існу-
ють списки критичних значень, розроблені САР [17-20] або 
іншими авторами самостійно [21, 22], які при мінімальній 
варіації показують високий ступінь збігу, й на їхній основі 
головні параметри розглядають як тести-кандидати відпо-
відно до портфоліо кожної клінічної лабораторії. Крім того, 
клінічна лабораторія може визначити або покращити пере-
лік критичних значень із використанням інших методоло-
гій, як-от робочі групи, опитування та власні дослідження, 
а також у процесі постійного вдосконалення, застосовуючи 
політику критичних значень на час періодичної оцінки.

Більшість досліджень у цьому напрямі було виконано 
в США, одне – у Великій Британії (тільки клінічні біохімічні 
тести) та два – в Італії. У найбільшому з цих досліджень, 
опублікованому в 2002 р., вивчалися деталі критичних 
значень у 623 лабораторіях США. Усі дослідження показали 
помітне розмаїття в тому, що є критичним тестом [23-27].

Майже всі лабораторії включили до свого переліку кри-
тичних тестів такі аналіти: натрій, калій, глюкоза, кальцій, 
гемоглобін/гематокрит, кількість лейкоцитів і тромбоци-
тів, а також позитивні результати посівів крові та спинно-
мозкової рідини. Більшість лабораторій включили ще сім 
аналітів: гази крові, сечовину, креатинін, магній, фосфор, 
неонатальний білірубін, тести терапевтичного лікарського 
моніторингу та два додаткові тести – АЧТЧ (активований 
частковий тромбопластиновий час) і ПЧ (протромбіновий 
час). З інших аналітів, представлених у переліку, були аміак, 
лактат, хлориди, фібриноген і амілаза.

Опитування 92 лабораторій клінічної хімії у Великій 
Британії виявило відсутність консенсусу щодо списків 
критичних тестів. Зокрема, 27 лабораторій перелічили 
менш як 10 критичних тестів, а інші – понад 20. Більшість 
аналітів, включених до переліку критичних тестів, мають 
як високі, так і низькі критичні межі. Проте для деяких 
тестів (наприклад, неонатальний білірубін сироватки) 
тільки високе значення може вважатися критичним, а для 
інших (pO

2
) критичним вважається лише низьке значення. 

Деякі з лабораторій включили такі аналіти, як кристали 
в сечі, середній об’єм еритроцитів і гаптоглобін, які явно 
не є критичними тестами.

 

Найчастіше призначуваними дослідженнями є  гази 
крові (pH, pCO

2
, pO

2
), калій, глюкоза, кількість тромбо-

цитів і АЧТЧ. На ці шість тестів припадає близько двох 
третин усіх критичних значень. Більшість зареєстрова-
них критичних значень було відзначено в стаціонарних 
пацієнтів (74%), половина з яких – пацієнти інтенсивної 
терапії, 16,9% – амбулаторні пацієнти та 9,1% – пацієнти 
відділення невідкладної допомоги. Межі критичних зна-
чень можна корегувати від установлених раніше. Напри-
клад, у разі зниження нижньої критичної межі для глюкози 
з <3,3 до <2,5 ммоль/л кількість критичних повідомлень 
може бути зменшено на 5,7%.

На підставі даних літературних джерел у таблиці пред-
ставлено кількісні значення критичних результатів лабо-
раторних тестів для клінічної хімії, гематології, гемостазу 
та газів крові.

Для лабораторій існує потреба вибирати критичні 
значення особливо ретельно, щоби створити баланс між 
наданням відповідної інформації та водночас не перена-
вантаженням самої лабораторії. Критичні межі вибраних 
тестів істотно залежать від захворювання.  Лабораторія 
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не  повинна повідомляти критичний результат лікарю, поки 
його не буде підтверджено другим визначення в тій самій 
пробі. Значення лабораторного тесту має бути встановлено 
компетентним співробітником лабораторії, який повинен 
обговорити результат із лікарем. Це пов’язано з тим, що 
на преаналітичному етапі існує низка чинників, які впли-
вають на кінцевий результат дослідження. Наприклад, 
забір зразка для вимірювання глюкози з використанням 
венозного катетера (інфузія глюкози) нерідко є причиною 
помилкових критичних значень.

Зацікавленими сторонами в  сприянні ефективному 
та швидкому обміну критичними чи несподіваними ре-
зультатами лабораторних аналізів є:

Телефонне повідомлення результатів має здійснюватися 
відповідно до чинних стандартів ISO 15189. Ця процедура 
включає такі кроки:

критичний діапазон та одиниці виміру);
-

теся, що результат отримано правильно;

зареєстроване;
-

ків лабораторії та/або у звіті.

Має складатися вищим керівництвом клінічної лабора-
торії та бути невід’ємною частиною системи управління 
якістю, впровадженою в лабораторії. Перелік критичних 
тестів не має бути нав’язаним, а здатний відображати по-
треби клініцистів, які використовують ці лабораторії. Мета 
політики критичних значень полягає в тому, щоб гаранту-
вати, що жоден пацієнт не постраждає внаслідок затримки 
передачі результатів, які були виявлені в лабораторних до-
слідженнях. Водночас успішна політика критичних значень 
гарантує, що такі цінні ресурси, як лабораторний час, час 
медсестер і медичний персонал, не будуть витрачені марно.

тест» (тобто ті тести, для котрих аномальний результат 
може вказувати на небезпечний для життя стан, якщо не бу-
дуть вжиті негайні корегувальні дії).

-
ного значення (перевищення котрого вважається потен-
ційно небезпечним для життя станом).

критичних значень.
-

домлення критичних значень.

значень.
-

мання повідомлення про критичне значення.

визначенням критичного значення в лабораторії та його 
отриманням клінічним персоналом, відповідальним за лі-
кування пацієнта.

лабораторії не може зв’язатися з відповідним працівником.

ефективності.
Важливо, щоби представники всіх зацікавлених сторін 

брали участь у розробленні та перегляді політики та щоб 

усі співробітники, які беруть участь у реалізації політики, 
були добре обізнані про свою роль.

Хоча лабораторії в усьому світі прийняли концепцію 
критичних значень із 1980-х рр., практика в цій галузі до-
недавна була зазвичай недостатньо строгою. Якщо не брати 
до уваги переліку критичних значень, підготовленого часто 
без особливих обґрунтувань, багато (можливо більшість) 
клінічних лабораторій приділяли мало уваги деталям по-
літики критичних значень. Це різко змінилося після того, 
як регулювальні органи наполягли на тому, що своєчасна 
звітність про критичні значення необхідна для безпеки 
пацієнтів і є важливим компонентом якості клінічної ла-
бораторії. Уточнення переліку критичних значень і вдоско-
налення процесу звітності про критичні значення – це ін-
телектуальні та логістичні завдання, котрі значною мірою 
залежать від постійних спільних зусиль  лабораторного 

та  клінічного персоналу, а також творчого використання 
технологій. Немає узгодженого на міжнародному чи націо-
нальному рівні переліку лабораторних тестів, для котрих 
встановлено критичні межі.

Отже, формулювання та розгляд усіх аспектів полі-
тики критичних значень є завданням керівництва медич-
ної установи/лабораторії. Критичні тести, що підлягають 
включенню до відповідного переліку, визначають як тести, 
результати яких завжди потребують швидкого повідом-
лення лікаря. Це має бути основою роботи всіх клінічних 
лабораторій незалежно від того, чи є вони державними або 
приватними, а також рівня їхньої складності.

Політика критичних значень – більше, 
ніж стандарт чи інструмент поліпшення роботи 

клінічної лабораторії, це право пацієнта.
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Роль сучасних пробіотиків у лікуванні гострої діареї

Згідно із чинними міжнародними 

рекомендаціями, для дітей віком від 0 

до 5 років (ESPGHAN, 2014) та більш 

дорослих дітей і  дорослих (ВГО 

«Гостра діарея в  дорослих і  дітей», 

2012) базисом лікування гострої ін-

фекційної діареї є розчини для пер-

оральної регідратації (РПР). Утім, таке 

лікування, спрямоване насамперед 

на  нормалізацію водно-електроліт-

ного балансу, не має істотного впливу 

на тяжкість та тривалість діареї. Саме 

тому як допоміжна терапія широко 

обговорюється необхідність застосу-

вання пробіотиків. Було проведено 

низку досліджень з вивчення ефектив-

ності пробіотиків у лікуванні гострої 

діареї (у т. ч. антибіотик-асоційованої 

діареї) з різним умістом пробіотичних 

культур (Allen S. J. et al., 2011; Basu S. et 

al., 2007; Domingo J. J., 2017; Floch M. H. 

et al., 2011; Szajewska H. et al., 2006).

Однак наразі відсутні чіткі наста-

нови щодо використання конкретних 

штамів мікроорганізмів у складі про-

біотика, а  також тривалості його 

призначення для лікування гострої 

діареї. Результати низки попередніх 

досліджень продемонстрували пев-

ний позитивний ефект (зменшення 

тяжкості та тривалості діареї) під час 

застосування пробіотиків, що містять 

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 

GG, Lactobacillus plantarum, штами 

біфідобактерій, Enterococcus faecium, 

Saccharomyces boulardii ,  Bacil lus 

coagulans, Bacillus clausii чи поєднання 

зазначених штамів (Bastola R. et al., 

2017; Davidson G. P., 2000; Isolauri Е., 

20 03;  Saavedra J .  M.  et  a l . ,  1994; 

Szajewska H. et al., 2006; Tankanow R. M. 

et al., 1990). Втім, отримані результати 

мали суттєві розбіжності. Це можна 

п о я с н и т и р і з н о ю с т а б і л ь н і с т ю 

досліджуваних пробіотичних препа-

ратів, відмінними властивостями про-

біотичних мікроорганізмів та  їхніх 

комбінацій.

Наразі одними з найперспективні-

ших пробіотиків, здатних впливати 

на перебіг гострої діареї, вважаються 

представники роду Бацил – паличкопо-

дібних, аеробних або факультативно- 

анаеробних, спороутворювальних 

грампозитивних бактерій.

Спори B. clausii мають високу ре-

зистентність до хімічних і фізичних 

чинників, тому вони легко прохо-

дять крізь бар’єр шлункового соку, 

потрапляючи неушкодженими до ки-

шечного тракту, де перетворюються 

в метаболічно активні вегетативні клі-

тини. B. clausii має високий ступінь 

гетерологічної резистентності до ан-

тибіотиків, що дає змогу застосову-

вати його як для профілактики зміни 

мікрофлори кишечнику, спричиненої 

селективною дією антибіотиків 

(особливо антибіотиків широкого 

спектра дії), так і  для відновлення 

вже порушеного балансу мікрофлори 

кишечнику.

Пробіотики, створені на основі спор 

бацил, характеризуються відмінною 

стабільністю (Ahire J. J. et al., 2011), без-

пекою (Elshaghabee F. M. et al., 2017) 

та ефективністю (Hatanaka M. K. et al., 

2018).

Сьогодні увага науковців при-

кута до  штаму B. clausii UBBC-07 

(MTCC5472), який за допомогою до-

слідження R. M. Sudha та  співавт. 

(2013) уже продемонстрував клінічну 

ефективність у  зменшенні симпто-

мів діареї серед пацієнтів дорослого 

віку, не спричиняючи жодних побіч-

них ефектів. В описаному нижче до-

слідженні ті ж самі науковці вивчали 

безпеку та ефективність суспензії спор 

B. clausii UBBC-07 лікування індійських 

дітей з гострою діареєю.

В рандомізованому подвійному слі-

пому плацебо-контрольованому ба-

гатоцентровому дослідженні в пара-

лельних групах взяли участь 120 дітей 

віком від 6 міс до 5 років, котрі звер-

нулися по  медичну допомогу щодо 

гострої діареї. Зі 119 пацієнтів, які за-

вершили дослідження, 59 хворих от-

римували суспензію B. clausii UBBC-07 

(2×109 спор/5 мл і РПР), інші 60 паці-

єнтів – суспензію плацебо та  РПР. 

До складу плацебо входила винятково 

очищена вода. Середній вік пацієнтів 

склав 37,20 (±14,31) міс (від 7 до 60 міс). 

72 (60,50%) пацієнти були чоловічої 

статі та 47 (39,50%) – жіночої.

Критерії включення – вік від 6 міс 

до 5 років, клінічний діагноз – гостра 

діарея, >3 випадки кашеподібних випо-

рожнень за останні 24 год, відсутність 

будь-яких інших серйозних захворю-

вань.

Критерії виключення – тяжке недо-

їдання, прийом антибіотиків у період 

дослідження, наявність тяжкої діареї, 

яка, на думку дослідників, потребу-

вала додаткового лікування, відмін-

ного від досліджуваного препарату 

та РПР, наявність видимої крові у ви-

порожненнях, використання пробіо-

тиків протягом останніх 3 тиж до по-

чатку дослідження, використання 

антибіотиків / будь-яких протидіа-

рейних препаратів протягом останніх 

3 тиж до початку дослідження, участь 

у  будь-якому клінічному випробу-

ванні або використання будь-якого 

досліджуваного препарату протягом 

останніх 90 днів, відома чи очікувана 

підвищена чутливість до  будь-якої 

з активних речовин або допоміжних 

речовин, попереднє використання 

(протягом 48 год) каоліну, пектину, 

вісмуту субсаліцілату, рацекадотрилу, 

лопераміду, атропіну й інших антихо-

лінергічних засобів.

Тривалість лікування становила 

5 днів із подальшим спостереженням 

до 10-го дня. Суспензію спор B. clausii 

UBBC-07 чи суспензію плацебо призна-

чали перорально 2 р/день протягом 5 

днів. Оскільки це амбулаторне дослід-

ження, 3 візити були обов’язковими 

й реєструвалися. Візит 1: скринінг і по-

чаток лікування (день 1); візит 2: спо-

стереження після  закінчення лікування 

(день 6±1); візит 3: день 10±1 (завер-

шення дослідження).

Оцінювали такі показники, як зни-

ження частоти діареї (кількість ви-

порожнень на  день) , зниження 

тривалості діареї та поліпшення кон-

систенції випорожнень. Ці дані ре-

єструвалися батьками в щоденнику 

пацієнта як первинні показники ефек-

тивності. Консистенція випорожнень 

оцінювалася за Бристольською шкалою 

випорожнень, яка класифікує випо-

рожнення на 7 типів (від твердих до ка-

шеподібних): 1 і 2 – тверді випорож-

нення, 3 і 4 – ідеальні випорожнення 

(особливо останні), 5-7 – кашеподібні 

та водянисті випорожнення.

Тривалість діареї (час у  годинах 

від перших до останніх ненормаль-

них (кашеподібних або рідких) ви-

порожнень, що передують нормаль-

ним) була значно меншою в пацієнтів, 

котрі отримували суспензію B. clausii 

(75,25±12,96  год), ніж у  хворих, які 

B. clausii
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 отримували  плацебо (81,60±15,43 год) 

(р=0,02).

З 2-го дня кількість пацієнтів, що 

одужали, в  групі лікування суспен-

зією B. clausii була більшою порівняно 

із групою плацебо (рис. 1).

Через 48 год на тлі лікування суспен-

зією B. clausii в 5 (8,47%) дітей припи-

нилася діарея порівняно із 2 (3,33%) 

дітьми, які отримували плацебо. Через 

72  год у  групах кількість випадків 

відновлення склала 41 (69,49%) та 35 

(58,34%), через 96 год – 13 (22,04%), 20 

(33,33%) у групах лікування суспензією 

B. clausii та плацебо відповідно.

До початку лікування частота ви-

порожнень склала 8,70±3,44 на день 

у групі пробіотика та 8,53±3,19 на день 

у групі плацебо (рис. 2).

З 1-го по 5-й день лікування в обох 

групах спостерігалося зниження серед-

ньої частоти випорожнень. На 4-й день 

було відзначено значне зниження се-

редньої частоти випорожнень у групі лі-

кування суспензією B. clausii (3,46±0,66) 

порівняно із  гру пою контролю 

(4,57±1,59) (р<0,01).

До початку лікування консистен-

ція випорожнень в обох групах була 

>5 балів (кашеподібні, рідкі випорож-

нення). На тлі застосування суспен-

зії B. clausii через 72 год у 78% (46/59) 

 пацієнтів спостерігалася нормалізація 

консистенції випорожнень. У  групі 

контролю нормалізація випорожнень 

відзначалася в 62% (37/60) дітей. До 4-го 

дня (96 год) у всіх пацієнтів групи ліку-

вання були нормальні випорожнення, 

тоді як у групі контролю зазначених 

результатів вдалося досягти лише 

на 5-й день.

Отже, на тлі застосування суспен-

зії B. clausii UBBC-07 тривалість діа-

реї була значно коротшою порівняно 

із  групою контролю. Отримані дані 

узгоджуються з результатами попе-

реднього клінічного дослідження 

B. clausii UBBC-07, проведеного тим 

самим колективом авторів на популя-

ції дорослих пацієнтів із гострою діа-

реєю (Sudha M. R., 2013), а також із низ-

кою інших досліджень.

G. Ianiro та співавт. (2018) провели 

систематичний огляд і  метааналіз 

рандомізованих контрольованих ви-

пробувань з використанням B. clausii 

для лікування гострої діареї у дітей. 

Для метааналізу відібрали 6 рандомі-

зованих контрольованих випробувань 

(1298 пацієнтів). Дані, отримані в ре-

зультаті аналізу об’єднаного масиву 

даних, продемонстрували, що застосу-

вання B. clausii значно скорочує трива-

лість діареї та тривалість госпіталізації 

порівняно з контрольною групою.

Механізм лікувальної дії B. clausii 

в  пацієнтів із  діареєю пов’язують 

із  синтезом антимікробних речо-

вин, а також ефектами імуномодуля-

ції (Maugo, 2012). Водночас B. clausii 

може пригнічувати ріст патогенів 

у шлунково-кишковому тракті за ра-

хунок колонізації вільних екологіч-

них ніш, роблячи їх недоступними 

для розвитку інших мікроорганізмів, 

а також за рахунок конкурентної ад-

гезії епітеліальних клітин. Відомо, що 

штами B. clausii здатні до  синтезу 

пептидних антибіотиків, а  також 

низки ферментів, які виявляють лі-

тичну активність щодо Pseudomonas 

aeruginosa. M. C. Urdaci та  співавт. 

(2004) продемонстрували, що штами 

B. clausii виділяють у  середовище 

антимікробні речовини, активні 

проти грампозитивних бактерій, 

зокрема проти Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecium, Clostr idium 

difficile.

На вітчизняному фармацевтич-

ному ринку суспензія штаму B. clausii 

UBBC07 представлена у вигляді діє-

тичної добавки Лактіалє® Жерміна. 

Флакон ємністю 5 мл містить 2×109 

спор цього штаму.

Лактіалє® Жерміна може бути ре-

комендована лікарем до раціону хар-

чування для підтримки нормального 

балансу шлунково-кишкової мік-

рофлори при кишкових інфекціях, 

інтоксикаціях, порушенні травлення, 

незбалансованій дієті та  прийомі 

 антибіотиків; вона полегшує пере-

біг діареї, біль у  животі, зменшує 

 газоутворення.

Крім того, завдяки здатності B. clausii 

синтезувати різні вітаміни (особливо 

групи В) ця дієтична добавка сприяє 

корекції дисвітамінозу, спричиненого 

застосуванням антибіотиків або хіміо-

терапевтичних препаратів. Завдяки ме-

таболічній активності B. clausii засто-

сування дієтичної добавки дає змогу 

досягти неспецифічного антигенного 

й антитоксичного ефекту (табл.).

Рекомендується споживати натще. 

Якщо продукт призначають одночасно 

з антибіотиками, його слід споживати 

між двома прийомами антибіотика.

ЗУ
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Симпатичний овердрайв спричиняє тяжкий перебіг COVID-19

Один із головних наслідків симпатичного овердрайву – це над-
мірна варіабельність артеріального тиску (АТ). Відомо, що коливання 
АТ є предиктором несприятливих наслідків різних захворювань. 
Наприклад, у дослідженнях UK-TIA Aspirin і ASCOT-BPLA варіабель-
ність систолічного АТ між різними візитами до клініки виявилася 
потужним предиктором інсультів незалежно від середнього рівня 
систолічного АТ (Rothwell P. M. et al., 2010). В японській популяції осіб 
із високим ризиком серцево-судинних захворювань варіабельність 
систолічного АТ між домашніми вимірюваннями в різні дні також 
асоціювалася з несприятливим прогнозом (Hoshide S. et al., 2018).

Зв’язок функціональних параметрів дихальної системи з ва-
ріабельністю АТ неодноразово підтверджувався. Зокрема, в до-
слідженні Japan Morning Surge-Home Blood Pressure Study менша 
життєва ємність легень асоціювалася зі збільшеною варіабельністю 
АТ в осіб з артеріальною гіпертензією – АГ (Imaizumi Y. et al., 2018), 
а в дослідженні CARDIA знижена максимальна життєва ємність 
легень у молодих дорослих – незалежний чинник ризику підвищеної 
варіабельності АТ надалі (Tedla Y. G. et al., 2018).

Хоча причини надмірної варіабельності АТ досі обговорюються 
в наукових колах, важливим тригером цього стану вважається гіпер-
активність СНС (Mancia G. et al., 1997). Вірус SARS-CoV-2 запускає 
надмірну імунну реакцію, що зумовлює поліорганну недостатність 
унаслідок цитокінового шторму. Останній передбачає вивільнення 
значної кількості прозапальних цитокінів, у т. ч. інтерлейкіну-6 і фак-
тора некрозу пухлини-α (Channappanavar R., Perlman S., 2017). Ці меді-
атори здатні проникати крізь гематоенцефалічний бар’єр, посилюючи 
активацію СНС за рахунок дисрегуляції центральної автономної ме-
режі (Goldstein D. S., 2020; Pongratz G., Straub R. H., 2014; Nagai M. et al., 
2021). Гіперактивація СНС і в спокійному, і в реактивному стані може 
мати виснажливий вплив на різні фізіологічні системи, погіршуючи 
скоротливу здатність серця, порушуючи функцію судин і зменшу-
ючи кровоток під час фізичних навантажень (Moreira H. G. et al., 2017; 
Thijssen D. H. et al., 2006; Stuckless T. J., Pyke K. E., 2015).

Відомо, що симпатичний овердрайв асоціюється з гіпоксичним 
станом і підвищенням периферичної хемочутливості (Paton J. F. 
et al., 2013). Аналогічно хронічне обструктивне захворювання легень 
підвищує активацію СНС переважно за рахунок хронічної гіпоксії, 
яка посилює периферичну хемочутливу відповідь (Rey S. et al., 2004). 
Головними периферичними хеморецепторами є каротидні тільця, 
котрі вважаються однією з точок проникнення до організму вірусу 
 SARS-CoV-2, оскільки їхні клітини експресують рецептор ангіо-
тензинперетворювального ферменту-2 – АПФ-2 (Porzionato A. et al., 
2020). Саме тому підвищена периферична хемочутливість і рефлек-
торна надмірна активація СНС (симпатичний овердрайв) можуть 
асоціюватися з підвищеною варіабельністю АТ у пацієнтів із тяжким 
перебігом COVID-19 (Li F.-K. et al., 2021).

За даними Банку біологічних даних Великої Британії (United 
Kingdom Biobank), у тих пацієнтів, які померли від COVID-19, 
спостерігалися достовірно більша жорсткість артерій і достовірно 
менший ударний об’єм лівого шлуночка, ніж у тих хворих, які ви-
жили (Raisi-Estabragh Z. et al., 2021). Вважається, що несприятливе 
структурне та функціональне ремоделювання артерій є наслідком 
симпатичного овердрайву, дисрегуляції ренін-ангіотензинової 
 системи та змін експресії АПФ-2 (Saeed S., Mancia G., 2021). Крім того, 
підвищення активності СНС асоціюється з вазоконстрикцією ко-
ронарних мікросудин і зростанням потреби кардіоміоцитів у кисні 
(Feigl E. O., 1998). Отже, в пацієнтів із COVID-19 у критично тяжкому 
стані підвищена жорсткість великих артерій, знижена чутливість 
барорецепторів і порушення функції серця можуть бути ключовими 
причинами підвищеної варіабельності АТ (рис. 1).

Існують докази, що варіабельність АТ у різні дні має неспри-
ятливий вплив на стан госпіталізованих пацієнтів у критично 
тяжкому стані (Lazzeroni D. et al., 2020). F.-K. Li та співавт. (2021) 
припустили, що при критичних станах на кшталт COVID-19 спо-
стерігаються коливання рівня АТ, які підвищують тяжкість гост-
рого захворювання.

У дослідженні F.-K. Li та співавт. (2021) узяли участь 79 пацієнтів 
віком >18 років, госпіталізованих із COVID-19 у тяжкому чи кри-
тично тяжкому стані. Незважаючи на однакову частоту вживання 
антигіпер тензивних препаратів (47,4 проти 41,7%) та однаковий серед-
ній рівень АТ під час лікування (131,3/75,2 проти 125,4/77,3 мм рт. ст.), 
у пацієнтів у критично тяжкому стані спостерігалася достовірно 
більша варіабельність систолічного АТ за такими параметрами, 
як стандартне відхилення (14,92 проти 10,84 мм рт. ст.), коефіцієнт 
варіабельності (11,39 проти 8,56%) та варіабельність, незалежна від 
середнього значення (15,15 проти 10,75) (рис. 2). Аналогічна тенденція 
спостерігалася і для варіабельності діастолічного АТ.

Аналіз за допомогою методу логістичної регресії довів, що ін-
декси варіабельності систолічного АТ достовірно  асоціювалися 

з  несприятливими клінічними наслідками (р≤0,03). Відповідні від-
ношення ризиків для систолічного АТ становили 3,41 (95% довір-
чий інтервал (ДІ)  1,20-9,66; р=0,02), 4,09 (95% ДІ  1,14-14,67; р=0,02) 
та 2,81 (95% ДІ  1,12-7,05; р=0,03) на кожне підвищення стандартного 
відхилення на 5 мм рт. ст., коефіцієнту варіабельності на 5% і ва-
ріабельності незалежної від середнього значення на 5 одиниць. 
Для діастолічного АТ аналогічні показники становили 3,51 (95% ДІ 
 0,89-13,82; р=0,07), 2,69 (95% ДІ 0,97-7,52; р=0,06) та 3,38 (95% ДІ 
 0,87-13,17; р=0,08) відповідно.

Автори дійшли висновку, що в пацієнтів у критично тяжкому 
стані спостерігається підвищення варіабельності систолічного 
та діа столічного АТ, яке асоціюється з погіршенням клінічних 
наслідків. Незалежно від того, чи є підвищена варіабельність АТ 
показником або чинником ризику тяжкого перебігу COVID-19, 
цей параметр доцільно використовувати як важливий біологічний 
маркер клінічних наслідків хвороби.

Механізм зв’язку підвищеної варіабельності АТ із тяжкістю 
перебігу та клінічними наслідками COVID-19 остаточно не з’я-
сований. Імовірно, підвищена варіабельність є наслідком ушко-
дження серця та нирок за цієї хвороби. Такі патогенетичні ланки, 
як системне запалення, порушення взаємодії серця та легень, сер-
цева недостатність, погіршення перфузії нирок, можуть зумовити 
порушення регуляції АТ і спричинити підвищення його варіа-
бельності, а згодом – остаточні порушення кровообігу, й навпаки: 
ймовірно, що порушена регуляція АТ, про яку свідчить висока 
варіабельність, здатна безпосередньо спричиняти несприятливі 
клінічні наслідки, наприклад шок (Nagai M. et al., 2021). У нещодав-
ньому дослідженні за участю пацієнтів із COVID-19 і АГ J. H. Nam 
і співавт. (2021) повідомили, що вища середня варіабельність АТ 
асоціювалася з вищим ризиком смерті, а також із такими чинни-
ками ризику, як похилий вік, високий уміст С-реактивного білка 
та маркери ушкодження серця та легень.

Отже, хоча контекст взаємозв’язку між COVID-19 і варіабель-
ністю АТ остаточно не з’ясований, окрім суворого контролю 
АТ, може бути потрібно контролювати варіабельність АТ між 
вимірюваннями в різні дні. Це може запобігти погіршенню стану 
пацієнтів із COVID-19 і АГ до критично тяжкого. Із цією метою 
доцільно застосовувати β-адреноблокатори, зокрема бісопролол 
( Конкор®). Зменшуючи симпатичний овердрайв, цей препарат зда-
тен знижувати варіабельність АТ і, ймовірно, запобігати усклад-
ненням COVID-19.

Наразі терапевтам і сімейним лікарям доводиться часто мати 
справу не лише з гострими формами COVID-19, а й із посткорона-
вірусним синдромом (ПКС). За даними M. Stahlberg і співавт. (2021), 
тахікардію як прояв симпатичного овердрайву відзначають 25-50% 
пацієнтів мультидисциплінарних клінік, де займаються лікуванням 
ПКС. Інші автори вказують, що ще через 6 міс після перенесеної 
коронавірусної інфекції 9% пацієнтів скаржаться на відчуття серце-
биття (Huang C. et al., 2021).

M. Stahlberg і співавт. (2021) вважають тахікардію універсальним 
і простим кількісним маркером тяжкості ПКС, оскільки вона відо-
бражає автономну дисфункцію, хронічне запалення, ймовірне ура-
ження міокарда, нейрофізіологічний дистрес, а також є показником 
загального нездоров’я. Для стабілізації серцевого ритму й усунення 
тахікардії запропоновано застосовувати низку немедикаментозних 
і медикаментозних методів, серед яких одну з провідних позицій 
посідають β-адреноблокатори – засоби, які допомагають ефек-
тивно зменшити частоту серцевих скорочень. M. Tay та співавт. 
(2021) описали клінічний випадок 39-річного пацієнта з COVID-19 
і синусовою тахікардією, в якого призначення бісопрололу в малій 
дозі (1,25 мг/добу) дало змогу швидко усунути тахікардію та під-
вищити толерантність до фізичних навантажень. До призначення 
бісопрололу частота серцевих скорочень цього хворого в спокої 
утримувалася в межах 100-110 уд./хв, натомість на тлі застосування 
зазначеного β-адреноблокатора цей показник жодного разу не пере-
вищив 100 уд./хв за всі 40 днів лікування та реабілітації.

Крім тахікардії в постійній формі чи у вигляді нападів, пошире-
ним проявом ПКС є синдром постуральної ортостатичної тахікар-
дії (СПОТ). За визначенням, СПОТ – це патологічний стан, який ха-
рактеризується стійким підвищенням частоти серцевих скорочень 
на ≥30 уд./хв упродовж 10 хв перебування у вертикальному положенні 
за відсутності ортостатичної гіпотензії. СПОТ нерідко асоціюється 
з болем у грудях, відчуттям серцебиття, непереноси містю фізичних 
навантажень і перебування у вертикальному положенні, втомлюва-
ністю, шлунково-кишковими розладами, головним болем, розладами 
сну (O’Sullivan J.S. et al., 2021). Повідомлено, що СПОТ може виникати 
після гострих вірусних інфекцій, у т. ч. після COVID-19. У пацієнтів 
із COVID-19 описано розлади АНС – так звана дизавтономія (Umapathi 
T. et al., 2020; Romero-Sanchez C.M. et al., 2020), яка й зумовлює СПОТ 
у посткоронавірусному періоді. За даними рандомізованого клінічного 
дослідження K.-H. Jung і співавт. (2018), бісопролол (Конкор®) ефек-
тивно усуває СПОТ, забезпечуючи зниження частоти серцевих скоро-
чень, аналогічне пропранололу. Автори також відзначили покращення 
якості життя пацієнтів зі СПОТ і зменшення вираженості депресії 
в цього контингенту хворих на тлі прийому бісопрололу.

1

гострих форм COVID-19 і розвитку ПКС.
2   Одним із поширених варіантів ПКС виступає тахікардія 

виділяти тахікардитичний фенотип ПКС.
3   Для усунення тахікардії, зумовленої симпатичним овер-
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Промивання носа сольовим розчином та інші гігієнічні 
стратегії в умовах пандемії COVID-19

Вважають, що практиці ПНСР уже >1000 років; вона згадується 
ще в аюрведичних трактатах «Джала-Неті» (Jala-Neti). У Стародавній 
Індії ПНСР традиційно використовувалося як метод рутинної гігі-
єни та з метою покращення загального самопочуття, а також у комп-
лексному лікуванні проявів запального ураження слизової оболонки 
носа і приносових пазух, асоційованих з ІВДШ [15]. До країн За-
хідної Європи та США практика ПНСР прийшла значно пізніше, 
проте сьогодні завдяки позитивним результатам рандомізованих 
контрольованих досліджень (із застосуванням ізо- чи гіпертонічних 
розчинів натрію хлориду) вона рекомендована як допоміжний метод 
лікування при гострому бактеріальному риносинуситі в дорослих 
[20-23]. Це стало підґрунтям для оцінки можливостей застосування 
ПНСР за вірусних ІНДШ.

SARS-CoV-2 являє собою респіраторний коронавірус людини, 
який проникає до клітин і спричиняє розвиток інфекції спочатку 
в носо- та ротоглотці шляхом взаємодії свого поверхневого ши-
поподібного (спайкового) глікопротеїну з рецептором ACE-2 епі-
теліоцитів дихальних шляхів. Вірус SARS-CoV-2 передається від 
людини до людини здебільшого при вдиханні крапель діаметром від 
>5-10 мкм до менших аерозольних часток (<5 мкм), особливо при 
близькому контакті (на відстані ≤1 м) [24]. Передача на відстані >1 м 
найчастіше відбувається в переповнених і погано провітрюваних 
приміщеннях [24]; рідше –  в разі торкання до слизових оболонок 
після контакту з інфікованою особою або опосередковано через 
контаміновані предмети [24]. Самозараження може відбуватися 
внаслідок звичного торкання контамінованими руками до обличчя 
та слизових оболонок. Дослідження з оцінки частоти дотиків до об-
личчя, проведені до та під час пандемії COVID-19, демонструють, що 
в середньому людина торкається до власного обличчя 10-23 разів 
за годину [25-28]. В одному дослідженні було продемонстровано, що 
в 44% випадків дотики залучали й слизові оболонки: рота (36%), 
носа (31%), очей (27%) [25]. Коли людина кашляє у безпосередній 
близькості до інших людей, значна кількість вірусних частинок може 
потрапляти безпосередньо на їхні обличчя [29].

За допомогою систематичного огляду та метааналізу встанов-
лено, що зниження імовірності зараження на SARS-CoV-2 / інші 
споріднені віруси пов’язано з такими факторами:

збільшенні відстані; скориговане відношення шансів (сВШ) 0,18; 95% 
довірчий інтервал (ДІ) від 0,09 до 0,38);

до 0,34) та засобів захисту очей (сВШ 0,22; 95% ДІ від 0,12 до 0,39) 
[30].

При промиванні носової порожнини сольовий розчин прояв-
ляє противірусні та протизапальні властивості, а також демонструє 
здатність відновлювати функціонування механізму мукоциліарного 
кліренсу [36-40]. ПНСР допомагає вивести слиз, знижує концентрацію 
медіаторів запалення та мікробних антигенів, а також може чинити 
позитивний вплив на цілісність епітеліоцитів у присутності додатко-
вих іонів (магнію, цинку, калію, бікарбонатів) [39]. In vitro сольовий 
розчин у концентрації від 10 до 100 ммоль (що еквівалентно 0,58-5,8 г 
солі в 1 л води) пригнічує розмноження як ДНК-, так і РНК-вміс-
них оболонкових і необолонкових вірусів шляхом  продукування 

 хлорноватистої кислоти [36]. Сольовий розчин у   концентрації 
260 ммоль NaCl (1,5%) інгібував реплікацію SARS-CoV-2 в кліти-
нах лінії Vero за рахунок деполяризації плазматичної мембрани, що 
спричиняло надмірний ток Na+ та підвищення вмісту Ca++ в цитозолі 
[40]. Крім того, in vitro розчин морської солі достовірно знижував 
вивільнення ІЛ-8 у залозистих клітинах бронхів людини [37]. Рандомі-
зоване дослідження довело, що зрошування порожнини носа дрібно-
дисперсним сольовим розчином 4 р/день відновлювало мукоциліарну 
функцію в разі гострого риносинуситу [38].

Кокранівський огляд з оцінки ПНСР при ІНДШ засвідчив його 
можливі переваги щодо полегшення симптоматики та рекомендував 
проведення масштабніших випробувань [43]. Метааналіз з оцінки 
промивання носа гіпер- та ізотонічним сольовим розчином проде-
монстрував, що гіпертонічний сольовий розчин вираженіше посла-
блював симптоматику при інфекційних риносинуситах (стандартна 
середня різниця (ССР) –0,58, ДІ від –0,76 до –0,40) [44]. Метааналіз 
випробувань за участю дітей продемонстрував перевагу ПНСР 

за певних назальних симптомів (ССР –0,29, ДІ від –0,45 до –0,13) 
зі зменшенням потреби в застосуванні антибіотиків і зниженням 
частоти розвитку гострого риносинуситу та його ускладнень [45].

Під час рандомізованого пілотного дослідження пацієнти із групи 
активного втручання самостійно готували гіпертонічний сольовий 
розчин, яким промивали ніс і полоскали горло 4 р/день протягом 
перших 48 год від початку проявів симптомів ІНДШ [46]. Результа-
том такого втручання стало достовірне скорочення тривалості симп-
томів (на 1,9 дня; p=0,01), зменшення використання безрецептурних 
препаратів –  на 36% (p=0,004), зниження частоти інфікування членів 
родини –  на 35% (p=0,006); також у більшої частки осіб відзначалося 
зниження вірусовиділення на ≥0,5 log10/добу порівняно з кон-
трольною групою (73 порівняно із 43%; p=0,04). У групі учасників, 
які застосовували гіпертонічний сольовий розчин для промивання 
носа та полоскання горла, 93% визнали цей метод корисним; 61% 
учасників виявили бажання застосовувати його знову, якщо в них 
буде застуда. Після початку пандемії COVID-19 дослідники вико-
нали апостеріорний аналіз даних 15 пацієнтів, інфікованих непан-
демічними штамами коронавірусу людини (не SARS-CoV-1/2), що 
зумовили ІНДШ (7 у групі втручання та 8 у контрольній групі) [11]. 

1   Післяконтактне та профілактичне використання: розпочніть виконання протоколу негайно після 
імовірного контакту і застосовуйте ці заходи щонайменше 1-3 р/день профілактично  
(залежно від ризику контакту зі збудником)

2   Після появи симптомів гострої ІВДШ: розпочніть виконання протоколу 
якнайшвидше після появи симптомів, виконуйте ці заходи щонайменше  
4-6 р/добу та стільки разів, скільки необхідно для полегшення симптомів

3   Приготуйте сольовий розчин (0,9-3%) для промивання носової порожнини 
та полоскання горла. Для промивання носа використовуйте дистильовану 
чи кип’ячену водопровідну воду або медичний виріб – готовий стерильний 
назальний спрей. Якщо використовуєте водопровідну воду, прокип’ятіть 
її протягом 1 хв і остудіть. 
Сольовий розчин для полоскання горла можна приготувати за допомогою 
дистильованої або питної водопровідної води (кип’ятіння не є обов’язковим).
Зверніть увагу:  рекомендується використовувати гіпертонічний сольовий розчин 

(3%) – 1 ч. л. (5-6 г) солі (бажано морської) на 200 мл води або 
медичний виріб – гіпертонічний розчин стерильної морської води. 
Якщо ця концентрація погано переноситься, рекомендується 
використовувати найвищу переносиму концентрацію

5   Вимийте руки та обличчя водою з милом

4   Вимийте і продезинфікуйте всі навколишні поверхні та контейнери до і після виконання протоколу 
за допомогою належних практик інфекційного контролю. Зокрема, пристрої для промивання носа 
слід промивати лише дистильованою або кип’яченою водою [39]

  Тричі прополощіть горло сольовим розчином (щоразу)

7   Зрошуйте кожну ніздрю тричі (щоразу) із застосуванням одного з таких 
методів: вдихання, розпилення, промивання носової порожнини (за допомогою 
доступних у продажу систем для промивання або аерозольного розпилювача) 
[38, 46, 57]

9   При виготовленні розчинів більшого об’єму використовуйте скляні колби 
чи пляшки і щодня готуйте свіжі розчини [46] або використовуйте медичні 
вироби – готові стерильні сольові розчини

8   Використовуйте офтальмологічний сольовий спрей для кожного ока (промивання очей призначене 
лише для профілактики, тоді як миття рук і обличчя водою з милом, а також промивання носа 
та полоскання горла можуть використовуватися і в ранній фазі інфекції)

або 

або 
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Аналіз продемонстрував зменшення захриплості голосу, кашлю, 
закладеності носа (p<0,05), тривалості захворювання (середнє по-
кращення –  2,6 дня; p=0,05) у групі втручання. Через незначний 
розмір вибірки автори рекомендували інтерпретувати ці результати 
з обережністю.

У проспективному багатоцентровому рандомізованому дослі-
дженні за участю дітей віком 6-10 років порівнювали застосування 
доступного в аптечному продажу готового ізотонічного сольового 
розчину для промивання носа (на основі морської води) в комбінації 
зі стандартним лікуванням порівняно з лише стандартним лікуван-
ням за гострої вірусної ІВДШ [47]. Промивання носа цим розчином 
характеризувалося хорошою переносимістю, а в учасників, які його 
виконували, спостерігалася менша кількість скарг. Діти, котрі засто-
совували ізотонічний розчин натрію хлориду у формі назального 
спрею під час профілактичної фази цього дослідження, мали досто-
вірну меншу (p<0,05) кількість епізодів ІВДШ (31 порівняно із 75%), 
меншу кількість пропусків шкільних занять (17 порівняно із 35%) 
та ускладнень (8 порівняно із 32%) порівняно з дітьми контрольної 
групи. Друге дослідження за участю дітей віком <2 років (середній 
вік –  9,0±3,9 міс) виявило в двох групах лікування із застосуванням 
зрошувань носової порожнини ізотонічним розчином натрію хло-
риду та розчином морської солі достовірне покращення (порівняно 
з контрольною групою) за такими симптомами, як закладеність носа, 
ринорея, слабкість, а також поліпшення якості сну (p<0,05) [48].

У перехресному дослідженні, яке проводилося за участю дорос-
лих осіб, було виявлено, що застосування ізотонічного розчину 
натрію хлориду у формі назального спрею (по 3 розпилення 2 р/
добу) чинило превентивний ефект щодо розвитку епізодів ІВДШ 
під час періоду застосування порівняно з періодом спостереження 
(0,7 порівняно з 1,0; p=0,05) [49]. Тривалість закладеності носа та на-
явності виділень знизилася в середньому з 11 днів під час періоду 
спостереження до 6,4 дня під час використання спрею (p=0,027).

Однофакторний аналіз даних ретроспективного дослідження 
типу «випадок –  контроль», проведений серед медичних працівників 
м. Пекін (Китай) під час спалаху інфекції SARS-CoV-1, виявив, що 
промивання носоглотки виявилося ефективним у її профілактиці 
(4,7 порівняно із 14,8%; p<0,001) [52]. Багатофакторний аналіз про-
демонстрував, що невиконання промивань носа асоціювалося з дещо 
вищим (хоча й статистично недостовірним) ризиком інфікування 
SARS-1 (відносний ризик 2,41, ДІ 0,98-5,93; p=0,056). У довіднику 
із профілактики та лікування COVID-19, розробленому академічною 
клінікою медичного факультету університету м. Чжецзян (Китай), 
медичним працівникам рекомендовано промивати очі чи полоскати 
горло сольовим розчином після імовірного незахищеного контакту 
кон’юнктиви або слизової оболонки ротової порожнини з вірусом 
SARS-CoV-2 [53].

В дослідженні за участю дітей з ІВДШ (віком від 3 тиж дo 2 років) 
середні показники бальної оцінки назальних симптомів, отримані 
з інтервалом у 2 дні, продемонстрували покращення в усіх 3 групах: 
сольовий розчин у формі назальних крапель; краплі для носа із фе-
нілефрином, контрольна група (p<0,01) [56]. Показники бальної 
оцінки респіраторних симптомів також достовірно покращилися 
в групі використання сольового розчину у формі назальних крапель 
та в контрольній групі (p<0,01), тоді як у групі застосування крапель 
із фенілефрином цього не спостерігалося (p>0,10). Найвираженіше 
покращення назальної та респіраторної симптоматики було про-
демонстровано в групі застосування сольового розчину у формі 
назальних крапель.

Протокол SWHF-ERNIGS розроблено авторами цієї публікації 
з метою застосування для профілактики та раннього місцевого лі-
кування COVID-19 на підставі даних вищезазначених досліджень, 
а також наявних знань щодо «вхідних воріт» вірусу SARS-CoV-2.

Патофізіологічне обґрунтування, попередні релевантні лабораторні 
випробування, рандомізовані контрольовані дослідження за участю 
пацієнтів з ІВДШ, а також дані про окремі клінічні випадки свідчать 
про те, що запропонований нами протокол SWHF-ERNIGS може 
ефективно використовуватися для профілактики й комплексного 
лікування COVID-19. Проміжний аналіз результатів невеликого 
відкритого рандомізованого дослідження, в якому в амбулаторних 
пацієнтів із COVID-19 застосовували промивання носа гіпертонічним 
сольовим розчином (ГСР) або гіпертонічним сольовим розчином 
із сурфактантом (ГСРС), продемонстрував достовірне зменшення 
медіани часу закладеності носа порівняно із групою без такого втру-
чання (без втручання –  14 днів, ГСР –  5 днів, ГСРС –  7 днів; p=0,04) 
[61]. У групі втручання також відзначалася недостовірна тенденція 
до більш раннього усунення симптомів, зменшення кашлю та стом-
люваності. Крім того, існує ще одне (попередньо надруковане) ран-
домізоване дослідження (n=79) з використанням промивання носа 
протягом 24 год після появи симптомів в амбулаторних пацієнтів 
віком >55 років –  із додаванням бікарбонату натрію або повідон-йоду 
до ізотонічного фізіологічного розчину натрію хлориду. Результати 
свідчать про те, що смертність та частота госпіталізації були значно 
меншими в цих двох групах порівняно із загальнонаціональними 
даними практично в тій же віковій групі (>50 років) і за той самий 
період (10,6 порівняно з 1,27%; p<0,006) [62].

Раннє застосування протоколу може допомогти знизити ВН 
на слизових оболонках носо- та ротоглотки. Застосування про-
токолу може бути розпочато ще до тестування на SARS-CoV-2 
за  появи будь-яких перших симптомів ІВДШ (біль у  горлі, 

 головний біль, стомлюваність, назальні симптоми, сухий кашель, 
лихоманка) [64].

Під час офіційних досліджень використовувалися як сольові роз-
чини самостійного приготування в домашніх умовах, так і готові лі-
карські засоби на основі сольових розчинів, які реалізуються в аптеках. 
Концентрація натрію хлориду в них варіювала від 0,9 (ізотонічний 
розчин) до 3% (гіпертонічний розчин). У проведених дослідженнях 
використовувалися різні методики зрошування носової порожнини: 
вдихання, розпилювання за допомогою спрею, лаваж за допомогою спе-
ціального пристрою або аерозольного розпилювача. Слід зазначити, що 
в багатьох дослідженнях оцінювалися розчини саме морської солі. 
Додаткові корисні ефекти морської солі пояснюються тим, що вона зба-
гачена мінералами (HCO

3
-, K+, Ca++, Mg++), а також її протизапальними 

властивостями порівняно з іншими формами фізіологічного розчину 
натрію хлориду [37, 39, 69]. ПНСР характеризується переконливо вста-
новленою безпекою та хорошою переносимістю [57, 71].

Описаний вище протокол SWHF-ERNIGS ураховує усі «вхідні 
ворота» інфікування SARS-CoV-2: слизові оболонки рота та носа, 
кон’юнктиву, а також можливість передачі через руки при дотиках 
до обличчя. Він фактично являє собою поєднання загальнорекомен-
дованої стандартної практики гігієни рук (миття з милом, водою), 
добре вивчених втручань із впливу на слизову оболонку рота та носа 
(ПНСР і полоскання горла), промивання очей розчином натрію 
хлориду, вмивання обличчя (з використанням мила, води) [72]. 
Очищення цих ділянок відповідає рекомендації Центрів із конт ролю 
та профілактики захворювань у США (CDC) уникати торкання не-
митими руками до носа, очей і рота, щоб запобігти COVID-19 [72].

Запропонований протокол може використовуватися населен-
ням і медичними працівниками; його виконання можна розпочати 
одразу після підозрюваного чи доведеного контакту зі збудником. 
Протокол можна використовувати в ситуаціях, коли існує високий 
ризик зараження або поширення інфекції, наприклад, під час спала-
хів в умовах медичних закладів чи в родинах, а також у пацієнтів, які 

переходять з одного закладу охорони здоров’я до іншого, де немає 
підтверджених випадків COVID-19. Однією з переваг протоколу 
SWHF-ERNIGS також є те, що він використовує звичайні та легко-
доступні засоби, як-от мило, сіль і вода. Сольовий розчин простий 
у  застосуванні,  недорогий та нетоксичний щодо респіраторного 
епітелію; крім того, не має серйозних побічних ефектів [17, 57, 71]. 
Такий протокол може бути особливо корисним в умовах обмежених 
ресурсів, під час спалахів, зумовлених новими штамами чи новими 
вірусами, а також під час масових зібрань / заходів, коли існує по-
тенційна ймовірність спалаху інфекції.

ПНСР чинить багатофакторні ефекти: механічні, прямі 
-

-
тивність у дослідженнях за ІВДШ. Перші окремі успіхи засто-
сування розробленого протоколу серед медичних працівників 
як методу профілактики та при гострій інфекції COVID-19, 
а також дані невеликих відкритих рандомізованих досліджень 
свідчать про можливу корисність протоколу, зокрема ПНСР, 
в умовах пандемії COVID-19. Простота використання цього 
протоколу, його патофізіологічна обґрунтованість та низька 
вартість дозволяють рекомендувати застосування цієї простої 
стратегії.
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Постковідний синдром –  
медична та соціальна проблема

«Весь світ зайнятий проблемою CОVID-19, а далі буде зай-
нятий питанням постковідного синдрому. Все наше життя 
змінилося», –  розпочала Ольга Анатоліївна свою доповідь. 
Вона розповіла про глобальні проблеми, пов’язані з наданням 
послуг з охорони здоров’я в епоху CОVID-19, зазначивши, що 
пандемія значно вплинула на якість і доступність медичної 
допомоги. Страх зараження заважає пацієнтам звертатися 
по планову медичну допомогу й обстеження, а переважно 
дистанційне спостереження за хворими, що зменшує ризик 
їх інфікування, спричиняє несвоєчасне виявлення тяжких 
декомпенсованих станів у пацієнтів із різними хронічними 
захворюваннями та погану діагностику гострих випадків.

Надзвичайна епідеміологічна ситуація призводить до за-
тримки профілактичних обстежень для виявлення ранніх 
стадій багатьох патологій і переривання вже призначених 
курсів терапії. За оцінками спеціалістів Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, внаслідок пандемії рівень планових щеплень 
знизився більш ніж на 20 млн доз, а лікарі з різних країн від-
значають зменшення кількості пацієнтів, які звертаються 
по невідкладну медичну допомогу через серйозні захворю-
вання. Наприклад, у деяких штатах США середня кількість 
пацієнтів відділень інтенсивної терапії зменшилася на 45%. 
Ця ситуація ускладнюється залученням вузькокваліфікованих 
лікарів до надання медичної допомоги хворим на CОVID-19.

Наразі в популяції циркулює безліч різних варіантів ві-
русу  SARS-CoV-2. Спеціалісти Центру з контролю та профі-
лактики захворювань США (CDC) у співпраці з міжвідомчою 
групою з вивчення  SARS-CoV-2, що забезпечує координацію 
CDC, Управління з контролю якості продуктів харчування 
та лікарських засобів США (FDA), Національних інститутів 
здоров’я США, Міністерства оборони США, Управління 
передових біомедичних досліджень і розробок, представили 
таку класифікацію штамів SARS-CoV-2:

of concern –  VOC), до яких належать «Дельта» й «Омікрон»;

of high consequence –  VOHC).
Стосовно особливостей варіанта «Омікрон» Ольга Ана-

толіївна зазначила, що цей штам є менш вірулентним, але 
зумовлює багато реінфекцій і проривних випадків захворю-
вання. Якщо новий варіант пошириться серед сприйнятли-
вого населення, це означатиме величезний сплеск госпіталі-
зацій навіть за значно низьких ступенів тяжкості.

Примітним є той факт, що приблизно 75% перших випад-
ків захворювання в США було зареєстровано у вакцинова-
них людей, схожа ситуація спостерігалася і в інших країнах. 
Уже відомо, що особи, які отримали три дози протикорона-
вірусної вакцини та мають позитивний тест на CОVID-19, 
частіше хворіють на інфекційні патології, що сумісні з ва-
ріантом «Омікрон», порівняно з невакцинованими. За да-
ними британських учених, подеколи спостерігається навіть 
негативний взаємозв’язок між вакцинацією та ризиком за-
раження варіантом «Омікрон».

«Є цікавим те, –  зауважила пані Голубовська, –  що 
зростання випадків зараження штамом «Омікрон» не озна-
чає завершення поширення штаму «Дельта» –  дві епідемічні 
хвилі йдуть практично паралельно. Такий стан спостеріга-
ється вперше». Серед вакцинованих або раніше інфікова-
них людей варіант «Омікрон» має значну перевагу, а серед 
уразливих невакцинованих верств населення штам «Дельта» 
цілком може утримувати свої позиції або навіть перевер-
шити варіант «Омікрон», продовжуючи спричиняти тяжкі 
захворювання після того, як хвиля останнього схлине. Вра-
ховуючи те що секвенувати геном вірусу кожному пацієнту 
немає жодної можливості, лікарям-клініцистам не можна 
сподіватися на легкий перебіг, а потрібно оцінювати клінічну 
симптоматику в кожному окремому випадку.

За визначенням Національного інституту здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги Великої Британії (NICE), 
постковідний синдром, або Long COVID, –  це сукупність 
симптомів, які розвинулися під час або після COVID-19, 
тривають понад 12 тиж і не пояснюються альтернативним 
діагнозом. За даними British Medical Journal, наявність по-
стійного кашлю, хрипкого голосу, головного болю, про-
пуску прийомів їжі та задишки в перший тиждень COVID-19 
у 2-3 рази підвищує ризик розвитку синдрому.

У серпні 2021 р. видання The Lancet опублікувало дані 
дослідження, в якому китайські вчені під керівництвом док-
тора L. Huang встановили, що стан здоров’я людей через 1 рік 
після появи симптомів коронавірусної інфекції був значно 
гіршим, аніж у населення загалом. Найчастішими симпто-
мами були стомлюваність, м’язова слабкість і задишка. Крім 
того, спостерігаються проблеми з рухливістю, різні прояви 
дискомфорту, тривога чи депресія, нижчі показники само-
оцінки якості життя.

COVID-19 за  своєю сутністю є системним захворю-
ванням,  що вражає практично всі органи та  системи. 
О. А.  Голубовська продемонструвала результати дослідження 
американських учених із Техаського університету, що було 
опубліковано в журналі The Lancet у листопаді 2021 р., 
в якому виявили 287 унікальних клінічних проявів Long 
COVID. До тривалих ускладнень COVID-19 можна віднести 
різноманітні розлади.

посттравматичний стресовий розлад. Вони можуть бути спри-
чинені дією вірусу й на сьогодні пояснюються кількома гіпо-
тезами, що включають аберантну імунну відповідь, гіперак-
тивацію імунної системи або автоімунні процеси. Крім того, 
багато спеціалістів вважають, що на ступінь тяжкості пси-
хічних симптомів впливають непрямі ефекти вірусу, в тому 
числі скорочення соціальних контактів, неповне відновлення 
фізичного здоров’я та втрата місця зайнятості.

Вважається, що SARS-CoV-2 –  нейротропний вірус, здат-
ний у майбутньому спровокувати спалах неврологічних 
ускладнень. Вірусу притаманні нейроінвазивні та нейро-
тропні властивості, які дають йому змогу проникати в цент-
ральну нервову систему й інфікувати нейрони, накопичу-
ватися в нервовій тканині та спричиняти розвиток млявих 
нейродегенеративних процесів. Підтверджує це той факт, що 
в зрізах мозку померлих від COVID-19 визначається велика 
кількість вірусних частинок.

-
ції зовнішнього дихання.

-
нальний біль.

До можливих механізмів формування тривалих усклад-
нень у разі COVID-19 відносять пряме вірусне ураження 
тканин (через рецептор ангіотензинперетворювального 
ферменту-2), пошкодження ендотелію (ендотеліальна дис-
функція є основною патогенетичною ланкою в розвитку 
тромбоваскулітів), дисрегуляцію імунної системи та гіпер-
коагуляцію.

Достеменно відомо, що вірус реплікується в організмі 
досить тривалий час, це свідчить про потребу призначення 
противірусної терапії в перші дні виникнення симптомів. 
На підтвердження цього професор навела результати дослі-
дження, опублікованого онлайн у грудні 2021 р. у журналі 
International Journal of Infection Desease, в якому британ-
ські вчені з Ексетерського університету вивчали трива-
лість реплікації вірусу SARS-CoV-2 у 176 осіб із позитивним 
ПЛР-тестом. Виявилося, що високі рівні реплікації збері-
галися через 5 днів у 30% учасників, через 10 днів –  у 10%, 
а в деяких людей генетичний вірусний матеріал, який ак-
тивно копіювався й усе ще міг передаватися іншим, вияв-
лявся до 68 днів після появи перших симптомів. Клінічна 
картина всіх учасників нічим не відрізнялася від середньо-
статистичної. Дослідження проводилися до того, як торік 
почали циркулювати варіанти «Дельта» й «Омікрон».

Розповідаючи про патогенетичні механізми корона вірусної 
інфекції та постковідного синдрому, пані Голубовська під-
креслила, що сьогодні гіпотеза прямого впливу вірусної інфек-
ції критикується багатьма вченими. Ця критика ґрунтується 
передусім на тому, що в багатьох тканинах в ендотелії є віру-
соподібні частинки, але вони не мають вірусного цитопатич-
ного ефекту та певних ультраструктурних проявів реплікації, 
тому не вважаються достатнім доказом продуктивної вірусної 
інфекції в клітинах. З’являються й нові докази того, що рецеп-
тор  SARS-CoV-2 не експресується на ендотеліальних кліти-
нах мозку, серця, легенів і шкіри, як і TMPRSS2-протеаза, що 

 потрібна для входження  SARS-CoV-2 у клітину, а культивовані 
ендотеліальні клітини стійкі до коронавірусної інфекції. Зок-
рема, в дослідженнях in vitro з людськими ендотеліальними 
клітинами, котрі виділили з різних органів, було показано, що 
ендотелій судин стійкий до інфекції  SARS-CoV-2. Хоча аналізи 
in vitro не можуть повністю відобразити складність процесів 
in vivo, це відкриття спростовує гіпотезу про те, що пошко-
дження ендотелію при вас кулопатії на тлі COVID-19 спричи-
нене безпосередньо вірусом.

Зважаючи на такі переконливі дані, гіпотеза непрямого ме-
ханізму впливу вірусу набирає дедалі більше прихильників 
серед спеціалістів. Велика кількість даних свідчить про те, що 
при COVID-19 цикл посилення надмірного запалення погіршує 
антитромбогенні властивості ендотелію судин і в поєднанні 
з дією циркулювальних протромботичних чинників призво-
дить до утворення тромбів у капілярах, артеріях і венах.

Ольга Анатоліївна перелічила можливі причини пошко-
дження ендотелію при васкулопатії на тлі COVID-19, до яких 
належить непряме пошкодження ендотелію внаслідок над-
мірної запальної реакції альвеолярних і бронхіолярних 
епітеліальних клітин. Вважають, що при цьому цитокіни, 
які виділяються при периферичному запаленні, можуть 
збільшувати проникність гематоенцефалічного бар’єра, за-
безпечуючи шлях вірусу для проникнення в мозок. Потрап-
ляючи в центральну нервову систему, вірус може інфікувати 
астроцити та мікроглію, активуючи каскад нейрозапалення 
й нейродегенерації через вивільнення TNF, цитокінів, ROS 
та інших медіаторів запалення. Накопичення цитокінів може 
призвести до вегетативної дисфункції, що гостро проявля-
ється як підвищення температури тіла, порушення регуляції 
циклу сон/неспання, когнітивна дисфункція, астенія.

Часто пацієнти з постковідним ураженням нервової сис-
теми описують свій стан як «мозковий туман», що неабияк 
нагадує «хімічний мозок» –  когнітивне порушення, котре 
деякі люди відчувають під час і після лікування онколо-
гічних захворювань. Доповідачка навела дані нового до-
слідження, в якому науковці виявили в тканинах голов-
ного мозку пацієнтів, що померли від COVID-19, ознаки 
запалення з високим рівнем запальних білків. Показово, що 
одним із цих білків був CCL11, який є за своєю природою 
цитокіном (хемокіном). Він вибірково рекрутує еозинофіли, 
індукуючи їхній хемотаксис, і тому бере участь у алергічних 
реакціях, а також відіграє важливу роль у патогенетичних 
механізмах розвитку афективних розладів.

Після виступу доповідачка отримала від аудиторії багато 
запитань. Серед іншого слухачі цікавилися наявністю прото-
колів реабілітації після перенесеної коронавірусної інфекції. 
Ольга Анатоліївна відповіла, що такий протокол існує й він 
переважно стосується фізичної реабілітації, яка дуже важ-
лива для пацієнтів.

Багато запитань стосувалося введення бустерної дози проти-
коронавірусної вакцини. «Моя позиція добре відома, –  відпо-
віла професор, –  я не підтримую загальну вакцинацію. Я не ро-
зумію, навіщо вводити всім поспіль бустерну дозу, та ще й у чер-
воній зоні. Ні, я більше за персоніфікований підхід».

Запитували й про налагодженість лабораторної діагнос-
тики варіанта «Омікрон». Пані Голубовська підкреслила: 
важливо виявляти перші випадки конкретного захворю-
вання та його варіанти, що й було своєчасно виконано зав-
дяки спеціалістам з Інституту молекулярної біології та гене-
тики. Сьогодні здійснюється лише вибіркове секвенування 
вірусу, але ресурс у Центру громадського здоров’я МОЗ Укра-
їни для цього є.

Резюмуючи все сказане, Ольга Анатоліївна окремо зу-
пинилася на  основних принципах лікування хворих 
на COVID-19 і наголосила на важливості своєчасного галь-
мування реплікації вірусу, виявлення груп ризику, оціню-
вання наявної клінічної картини, лабораторних даних і про-
ведення своєчасної корекції лікування, зважаючи на сучасні 
дані про патогенез патологічних станів.

ЗУ
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На сьогодні відомо, що геном омікрону відрізнявся вели-

кою (≈50) кількістю мутацій, багато з яких раніше не зустрі-

чалися. Це дозволяє припустити, що новий варіант вірусу 

виник в організмі людини із тривалою інфекцією. Саме 

за таких умов зазвичай відбуваються накопичення знач-

ної кількості мутацій та поява у вірусу здатності уникати 

впливу факторів імунного захисту. Втім, зазначені характе-

ристики вірусу не гарантують зниження патогенності, хоча 

це, дійсно, може відбуватися за мірою еволюції вірусу; такі 

випадки описані в роботах з епідеміології. Однак для цього 

необхідне виконання важливої умови – зменшення пато-

генності має супроводжуватися підвищенням імовірності 

передачі вірусу (тобто зростанням контагіозності). Іншими 

словами, паразиту має бути вигідно «шкодувати» свого 

господаря і не спричиняти тяжкого перебігу захворю-

вання, що гарантуватиме більш швидке розповсюдження 

вірусу в людській популяції. Якщо цього не відбувається, 

еволюція вірусу не зрушить у бік «пом’якшення».

Однак у разі COVID-19 тяжкі наслідки захворювання 

(гостра дихальна недостатність, цитокіновий шторм, тром-

бози) розвиваються вже після того, як вірус мав максимальні 

шанси передатися іншим особам. У такому випадку жодного 

відбору на «м’якість» не відбувається, а сам відбір новоутво-

рених штамів не залежить ні від чого, крім випадковості.

Лаконічніше цю думку висловив професор епідеміології 

з Центру інфекційних захворювань Гарвардської школи 

медицини Вільям Ханадж: «У вірусів немає вродженої тен-

денції до еволюції у бік зниження вірулентності; еволюція 

просто відбирає тих, хто перевершує інших у створенні 

більшої кількості собі подібних. При такому захворюванні, 

як COVID-19, де переважна більшість випадків поширення 

відбувається ще до розвитку тяжкої форми хвороби, тяж-

кість, імовірно, взагалі не піддається прямому відбору. 

Класичним прикладом успішного патогена є ВІЛ, який 

за відсутності лікування зумовлює летальний наслідок 

(>99% випадків)».

Відносно низький рівень госпіталізацій та смертності 

в ПАР на тлі вибухового зростання захворюваності на ко-

ронавірусну хворобу, спричинену штамом омікрон, добре 

видно за даними офіційної статистики. Така диспропорція 

звернула на себе увагу ще на початку грудня і одразу стала 

додатковим важливим аргументом на користь теорії про 

«м’який омікрон».

Цей аргумент був додатково підкріплений роботою пів-

денноафриканських учених під керівництвом Шеріл Коен, 

в якій вони повідомили, що порівняно з дельтою інфекція, 

спричинена омікроном, уп’ятеро рідше зумовлює госпіта-

лізацію і втричі рідше – розвиток тяжкого захворювання. 

Ці дані були отримані вже після врахування факторів, що 

впливають на ризик госпіталізації, як-от вік, ожиріння, 

діабет тощо.

Схожі результати були отримані дослідниками із США 

на досить великій вибірці пацієнтів із Південної Каліфор-

нії (>52 тис. хворих). Пацієнти, що заразилися омікроном, 

вдвічі рідше потребували госпіталізації, істотно менше 

знаходилися на лікуванні в медичному закладі, в десять 

разів рідше вмирали, при цьому механічна вентиляція 

легень узагалі нікому не знадобилася.

Втім, на думку багатьох науковців, жодна із представ-

лених робіт не дозволяє зробити висновки про справжню 

вірулентність омікрону. Найімовірніше, вона є незначно 

нижчою, ніж у дельти.

Проблема в тому, що штам омікрон значно краще 

вислизає з-під нагляду імунної системи, ніж штам дельта, 

отже, частка імунних відповідей (вакциновані особи та ті, 

котрі перехворіли на COVID-19) серед заражених ним осіб 

істотно вища, ніж серед заражених дельтою. Оскільки ця 

частка суттєво вища, то й захворювання в середньому пе-

ребігає помітно менш тяжко, адже вакцини значною мірою 

(хоч і не повністю) все-таки забезпечують імунну відповідь 

проти штаму омікрон та запобігають розвитку тяжкого 

перебігу захворювання.

Іншими словами, штамом дельта переважно інфікува-

лися особи, які на той момент не були вакциновані, а також 

не переносили коронавірусну інфекцію раніше. Омікроном 

наразі інфікуються переважно ті, хто вже був вакцинова-

ний або перехворів на COVID-19, тому вони є більш захи-

щеними від тяжкого перебігу хвороби.

В такий спосіб порівнювати вірулентність штаму 

омікрон і дельта з огляду на наявні дані не зовсім коректно. 

Для адекватної оцінки потрібно залучити до дослідження 

осіб, які мали омікрон і дельту, серед невакцинованих, 

а також тих, хто раніше не хворів на COVID-19. Це надасть 

змогу порівняти й обчислити співвідношення ризиків 

для двох різних варіантів вірусу, причому з кожним днем 

зробити це стає усе складніше, адже варіант дельта швидко 

витісняється з популяції, отже, порівнювати скоро взагалі 

не буде із чим.

Грубу, але найкращу наразі спробу оцінити справжню 

вірулентність омікрону зробила інша група південноафри-

канських дослідників, до якої увійшли епідеміологи з де-

кількох лікарень Західно-Капської провінції. Вони оцінили 

частку осіб, котрі перехворіли, серед невакцинованих та 

розрахували ймовірність розвитку тяжкого захворювання 

в разі зараження омікроном. Вона склала 0,72, тобто ризик 

госпіталізації був на ≈25-30% меншим, ніж у разі інфіку-

вання дельтою.

Схожі дані отримали епідеміологи із групи Ніла Фергю-

сона (Імперський коледж у Лондоні). Ризик тяжкого пере-

бігу для омікрону виявився нижчим за ризик для дельти 

приблизно на третину.

Про істотніше зменшення ризику госпіталізації від 

омікрону (на ≈70%) повідомили епідеміологи з Кембриджу. 

Однак жодних подробиць щодо вибірки пацієнтів (вакци-

нованих чи тих, хто перехворів на COVID-19) вони наразі 

не наводять. Можливо, що такий розподіл пацієнтів узагалі 

не проводився.

Оскільки в світі переважна більшість дорослого на-

селення вже вакцинована чи перехворіла на COVID-19, 

питання про «м’якість» омікрону можна розподілити на 

2 пункти:

  чи змінився з появою омікрону ризик тяжкої хвороби 

саме для вакцинованих осіб і тих, хто перехворів?

  якою є величина цього ризику та чи можна його із 

чимось порівняти?

По суті, обидва запитання спрямовані на визначення 

ефективності вакцин, оскільки ефективність і є мірою 

зниження ризику захворювання

Наразі недостатньо даних, щоб зробити висновки щодо 

ефективності вакцин проти запобігання дуже тяжкого 

перебігу хвороби та летальних наслідків. Найкраще, що є 

в розпорядженні дослідників, – дані про госпіталізацію па-

цієнтів із COVID-19 (діагноз підтверджений  результатами 

позитивного тестування з визначенням штаму коронаві-

русу). Такі дані британські епідеміологи надають у відпо-

відних звітах; останній опубліковано 14 січня. З огляду на 

отримані результати можна дійти таких висновків:

  ефективність вакцин щодо профілактики зараження 

омікроном є нижчою, ніж у випадку дельти;

  ефективність стосовно ризику госпіталізації у разі за-

раження омікроном є значно вищою порівняно з ефек-

тивністю щодо профілактики розвитку захворювання;

  бустерна доза підвищує ефективність вакцинації проти 

госпіталізації у разі омікрону до дуже високих значень – 92% 

(від 89 до 94%) у перші тижні після бустера; в подальшому 

ефективність починає повільно знижуватися;

  навіть після бустерної вакцинації порівняння двох ва-

ріантів вірусу безпосередньо демонструє, що ризик 

госпіталізації у разі омікрону все одно є вищим, ніж за 

дельти, приблизно втричі (якщо порівнювати двох одна-

кових людей з позитивним тестом, але з різними штамами).

Отримані дані свідчать про те, що чутки про м’якіший 

перебіг омікрону виявляються дуже перебільшеними. Так, 

бустери працюють (і це добре); вони непогано захищають 

від тяжкого перебігу хвороби, однак поява омікрону все 

одно підвищила ризики для більшості населення.

Хоча дослідження на людині, в т. ч. ретроспективні епі-

деміологічні, надають найточнішу та найрелевантнішу ін-

формацію про ризики інфекції для людини, за останній 

місяць з’явилося декілька робіт, проведених на культурах 

клітин у лабораторних умовах. Вони не дозволяють зробити 

висновок про більшу чи меншу вірулентність омікрону для 

людини, однак схожі роботи потенційно надають змогу 

знайти біологічне пояснення тому, що епідеміологи бачать 

лише за статистикою захворюваності.

Так, китайським дослідникам вдалося виявити зни-

ження вірулентності омікрону на моделі сирійських хом’яч-

ків. У тварин спостерігалися менший ступінь ураження 

тканин, менший ступінь втрати маси тіла та менший рі-

вень стресу імунної системи (якщо дивитися на відповідні 

сигнальні молекули). До мінусів дослідження, безумовно, 

належить той факт, що всі ці параметри складно при-

вести до однієї метрики. Крім того, слід мати на увазі, що 

в нормі хом’ячки взагалі не хворіють на COVID-19, а їхня 

дихальна система значно відрізняється від дихальної сис-

теми людини за своєю протяжністю, отже, і за динамікою 

поширення в ній інфекції.

Інша група дослідників зафіксувала деяку зміну шляху 

проникнення штаму омікрон до клітин хазяїна порівняно 

зі штамом дельта. Добре відомо, що для проникнення до 

клітини вірус має взаємодіяти з рецептором ангіотензин-

перетворювального ферменту-2, а потім розрізати S-білок.

Експериментальна робота, виконана під керівництвом 

Равіндри Гупти на тривимірній культурі людських клітин, 

довела, що омікрон значно гірше розмножується в клітинах 

нижніх дихальних шляхів, ніж дельта, тому уражає верхні 

відділи бронхів, епітелій носової порожнини. Це відбува-

ється через те, що омікрон не так ефективно взаємодіє з люд-

ською протеазою TMPRSS2, яка використовується вірусом 

для розрізання S-білка. Оскільки цей фермент присутній 

переважно в епітелії легень, омікрон використовує здебіль-

шого інший шлях проникнення до клітин (через ендосоми). 

Це обмежує присутність вірусу верхніми дихальними шля-

хами, що ідеально підходить для подальшого поширення 

інфекції, але не так сильно впливає на тяжкий перебіг хво-

роби, адже не спричиняє масового ураження легеневої тканини.

Представлена робота пропонує цікаве механістичне по-

яснення зниженої вірулентності омікрону, проте необхідно 

пам’ятати, що використані культури клітин насправді дуже 

далекі за своєю біологією від здорових клітин, які вони 

покликані відтворювати; крім того, далеко не будь-яке 

спостереження на таких клітинах відтворюється потім 

у повноцінному організмі.

ЗУ
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Імунна відповідь на SARS-CoV-2 в дітей:
що відомо на початок 2022 року?

На частку дитячого населення припадає 1-5% 
усіх випадків коронавірусної хвороби (COVID-19) 
у світі, хоча, імовірно, дитяча захворюваність є 
недооціненою через значну частку недіагностова-
них симптоматичних випадків помірної тяжкості, 
а також безсимптомних випадків (Wu Z. et al., 
2020). Хоча більшість випадків COVID-19 у дітей 
мають безсимптомний або нетяжкий перебіг, діти 
із фоновими захворюваннями нерідко потребують 
госпіталізації з метою запобігання ускладненням 
(Dong Y. et al., 2020; Zachariah P. et al., 2020; 
Mustafa N. M., Selim L., 2020). На сьогодні накопи-
чено певні дані щодо імунної функції дітей при 
COVID-19, які представлено в цьому огляді.

Оскільки вірус SARS-CoV-2 насамперед ура-
жає верхні дихальні шляхи, при інфікуванні 
ним спостерігається активація імунної відпо-
віді носоглотки та мигдаликів, у якій провідну 
роль відіграють імуноглобуліни класу А (IgA) 
(Russell M. W. et al., 2020; Breedveld A. et al., 2019). 
У нещодавньому дослідженні (n=173) в 15-20% 
серонегативних пацієнтів із помірно тяжким 
перебігом COVID-19 у слізній рідині, виділеннях 
з носа та слині виявлялися IgA з нейтралізуваль-
ною активністю (Cervia C. et al., 2021).

Клітини вродженої імунної системи (моно-
цити , макрофаги , еп ітел іальні кл ітини, 
нейтрофіли та дендритні клітини) здатні розпіз-
навати патогенасоційовані молекулярні патерни 
(ПАМП) мікроорганізмів (Akira S. et al., 2006), що 

дозволяє у подальшому знешкоджувати ці мікро-
організми. У цьому розпізнаванні беруть участь 
тол-подібні рецептори, які активуються про-
запальними цитокінами (інтерлейкіни-1 та –6, 
фактор некрозу пухлини) (Khanmohammadi S., 
Rezaei N., 2021). Здатність запускати запальні 
шляхи через активацію тол-подібних рецепто-
рів описана також і для спайк-білка SARS-CoV-2 
(Choudhury A., Mukherjee S., 2020).

Одним із наслідків біохімічних запальних 
каскадів є продукція інтерферонів I/III типу, які 
мають ключову роль у ранньому противірусному 
захисті при COVID-19 та інших вірусних інфек-
ціях (Hensley L. E. et al., 2004; Clementi N. et al., 
2020). Однак слід зауважити, що SARS-CoV-2 й 
інші коронавіруси виробили декілька механізмів 
пригнічення рецепторів розпізнавання ПАМП 
та  інтерферон-залежних сигнальних шляхів 
(Amor S. et al., 2020).

Педіатричним пацієнтам притаманна потуж-
ніша відповідь системи вродженого імунітету 
у зв’язку з виробленням більшої кількості при-
родних кілерів, ніж у дорослих осіб (Shaw A. C. et 
al., 2013). Природні кілери здатні на ранніх ста-
діях інфекції виробляти інтерлейкін-17A – цито-
кін, який має імунопротекторну роль стосовно 
хвороб легень (Pierce C. A. et al., 2020).

Після інфекції SARS-CoV-2 в більшості паці-
єнтів розвиваються сироваткові антитіла до ре-
цептор-зв’язувального домену спайк-білка ві-
русу з нейтралізувальною активністю або без неї 
(Wolfel R. et al., 2020; To K. K. et al., 2020). Вироблені 

антитіла здатні розпізнавати епітопи антигенів 
SARS-CoV-2 через 4-8 днів після початку появи 
симптомів COVID-19. Першим продукується іму-
ноглобулін M, дещо пізніше – імуноглобуліни A 
та G (Huang A. T. et al., 2020). Через 16-20 днів після 
інфекції IgG зазвичай визначаються майже у всіх 
пацієнтів (Wang X. et al., 2020; Caturegli G. et al., 
2020). Тривалість антитільної відповіді в дітей 
вивчена мало і, ймовірно, залежить від тяжкості 
інфекції та вірусного навантаження (Zaho J. et 
al., 2020). У дітей активна продукція антитіл пе-
реважно триває протягом перших 3 тиж після 
інфікування, а сероконверсія до IgG відбувається 
в  перший тиждень. У  дітей, інфікованих 
SARS-CoV-2, також зростає кількість IgG-специ-
фічних B-лімфоцитів, що свідчить про швидку 
та ефективну відповідь системи гуморального 
імунітету (Zhang Y. et al., 2020; Wang R. et al., 2020).

У великому популяційному дослідженні, 
до якого залучили ≈2000 дітей та підлітків віком 
5-21 рік, 1,35% учасників виявилися серопози-
тивними, а 46,2% із них – безсимптомними. Хоча 
титр антитіл у дітей був низьким порівняно із до-
рослими, в 92,3% дітей продукувалися антитіла 
з нейтралізувальними властивостями, здатні 
захищати від повторної інфекції (Szépfalusi Z. 
et al., 2021).

Роль Т-клітинної в ідповіді в  ел іміна-
ції вірусних інфекцій полягає у безпосередній 
нейтралізації інфікованих клітин та реалізації 
імунної пам’яті. На відміну від інших вірусів 
SARS-CoV-2 пригнічує активність Т-лімфоцитів 
за рахунок індукції тяжкої лімфопенії та вис-
наження цих клітин, порушуючи в такий спо-
сіб імунорегуляторну ланку набутого імунітету 
(Wang X., Gui J., 2020).

Лімфопенія в дітей з COVID-19 є маркером 
тяжкого перебігу, однак зустрічається рідко. 
C. Kosmeri та співавт. (2020) пояснюють це не-
зрілістю імунної системи та меншою експресією 
ангіотензинперетворювального ферменту-2 по-
рівняно з дорослими. За даними нещодавнього 
метааналізу, лімфоцитоз і лейкопенія були най-
частішими лабораторними відхиленнями від 
норми, які спостерігалися у 22 та 21% госпіталі-
зованих дітей відповідно (Ma X. et al., 2021).

Мультисистемний запальний синдром у дітей 
(МЗС-Д) являє собою постінфекційне усклад-
нення помірно тяжкого або безсимптомного 
COVID-19, яке може з’явитися непередбачувано 
через декілька тижнів після хвороби. За даними 
A. Ramaswamy та  співавт. (2021), у  пацієнтів 
із МЗС-Д спостерігаються підвищення експресії 
цитотоксичних генів природних кілерів і Т-лім-
фоцитів CD8+, а також експансія специфічних 
плазмабластів, які експресують Ig G. У клінічно 
тяжких пацієнтів із МЗС-Д спостерігаються по-
рушення імунної пам’яті та автоімунні розлади.

J. Cloete та  співавт. (2021) проаналізували 
дані 6287 дітей і  підлітків (віком ≤19 років) 
із COVID-19, 462 (7,2%) із яких були госпіта-
лізовані. Науковці зауважили,  що кількість 
педіатричних випадків COVID-19 цього разу 
є більшою, ніж у попередні три хвилі хвороби. 
Із 75 секвенованих зразків вірусу 99% припадали 
на штам омікрон. Найчастіше (62%) на COVID-19 
хворіли діти віком 0-4 роки. Типовими симпто-
мами були гарячка (47%), кашель (40%), блювання 
(24%), утруднене дихання (23%), пронос (20%) 
та судоми (20%). Середня тривалість стаціонар-
ного лікування дітей складала 3,2 дня, причому 

більшість (92%) лікувалися у звичайних відділен-
нях, а 25% потребували оксигенотерапії. Штучній 
вентиляції легень підлягали 6% дітей. Усі діти 
та більшість батьків, щодо яких наявні дані, були 
невакциновані.
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різко підвищила дитячу захворюваність. Імунна система дитини є незрілою і відрізняється 
від імунної системи дорослої людини, тому реакції клітинної та гуморальної ланок імунітету 
в дітей перебігають відмінно від реакцій у дорослих. Немає сумнівів, що для належного функ-
ціонування імунної системи необхідно підтримувати в нормі вміст вітамінів і мікроелементів. 

опосередкована впливом на дозрівання, диференціацію та функціонування імунних клітин, 

роль мають також і пробіотики – насамперед лактобацили, здатні змінювати структуру кишко-
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Цефподоксим в амбулаторному лікуванні інфекцій 
нижніх дихальних шляхів: європейський досвід
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ІНДШ переважно мають вірусне  чи 
бактеріальне походження; більшість з них 
діагностують і лікують емпірично в амбу-
латорних умовах.

Застосування антибіотиків рекоменду-
ється в разі ІНДШ бактеріального по-
ходження.

Цефподоксим є пероральним антибіо-
тиком, цефалоспорином III покоління для 
лікування легких та помірно тяжких ін-
фекцій, а також антибіотиком широкого 
спектра, напівсинтетичним бактерицид-
ним цефалоспорином, який пригнічує син-
тез бактеріальної клітинної стінки і має 
стійкість до β-лактамаз.

Цефподоксим активний проти біль-
шості грампозитивних бактерій, у  т. ч. 
Staphylococcus aureus (штами, чутливі до ме-
тициліну, включно з тими, що виробляють 
пеніцилінази), Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus pyogenes і  Streptococcus 
pneumoniae (за винятком пеніцилінрезис-
тентних ізолятів), а також проти більшості 
грамнегативних бактерій, як-от Haemophilus 

influenzae (включно з ізолятами, що проду-
кують β-лактамази), Moraxella catarrhalis, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus 
mirabilis та Neisseria gonorrhoeae.

Мета дослідження –  оцінити ефектив-
ність та переносимість цефподоксиму при 
емпіричному лікуванні ІНДШ в  амбу-
латорних умовах.

Обсерваційне відкрите дослідження 
проводили в період із січня 2020 по бере-
зень 2021 року в Інституті охорони праці 
Північної Македонії.

У дослідженні взяли участь 126 пацієн-
тів з ІНДШ бактеріального походження: 
59 хворих із загостренням ХОЗЛ (37 чоло-
віків і 22 жінки віком від 46 до 74 років), 
32 пацієнти із ПЛП (17 чоловіків і 15 жінок 
віком від 29 до 71 року), 35 хворих із за-
гостренням БЕХ (19 чоловіків і 16 жінок 
віком від 37 до 73 років), які відповідали 
критеріям лікування в  амбулаторних 

 умовах. Пацієнтів із ГБ не залучали до до-
слідження, оскільки майже 90% випадків 
ГБ пов’язані з вірусами.

Діагноз бактеріальної ІНДШ у  всіх 
пацієнтів установлювали за клінічними 
ознаками; мікробіологічні дослідження 
не проводили.

Після встановлення діагнозу всі паці-
єнти отримували емпіричне лікування 
цефподоксимом –  200 мг 2 р/день per os: 
пацієнтів із ХОЗЛ лікували 10 днів, хворих 
із ПЛП і БЕХ –  14 днів.

Усі учасники випробування мали про-
міжні візити на 3-й, 5-й і 7-й дні (пацієнти 
з ХОЗЛ), а також на 3-й, 5-й, 7-й та 10-й дні 
(хворі з ПЛП і БЕХ), під час яких оціню-
вали симптоми й можливі побічні ефекти.

Перебіг ІНДШ оцінювали відповідно 
до усунення симптомів. Лікування вважали 
успішним, якщо було досягнуто повного 
усунення симптомів або їхнього повернення 
до базового рівня тяжкості. Згідно із чин-
ними рекомендаціями, в пацієнтів із ПЛП, 
симптоми якої зникли після проведеного 
лікування, подальшу рентгентгенографію 
грудної клітки не проводили. Лікування вва-
жали невдалим, якщо клінічні симптоми 
не покращувалися або погіршувалися, що 
було помічено під час одного із проміжних 
візитів чи наприкінці лікування [6, 10, 22].

Відсоток учасників, котрі одужали, ко-
ливався від 77,9% (46/59) у пацієнтів із за-
гостренням ХОЗЛ, 81,3% (26/32) у хворих 
із ПЛП до 77,1% (27/35) при БЕХ (рис. 1). 
Госпіталізованих пацієнтів через поточну 
ІНДШ не було.

Середній час до повного зникнення клі-
нічних симптомів і ознак або їхнього по-
вернення до вихідного рівня тяжкості ва-
ріював від 6,5±0,3 дня в пацієнтів із ХОЗЛ, 
7,8±0,5 дня в хворих із ПЛП до 10,7±1,2 дня 
в пацієнтів із БЕX (рис. 2).

Частота побічних ефектів під час ліку-
вання цефподоксимом коливалася від 10,2% 
(6/59) у пацієнтів із ХОЗЛ, від 12,5 (4/32) 
до 8,6% (3/35) у хворих з БЕХ (рис. 3). Зареєстро-
вані побічні ефекти (нудота, діарея, запамо-
рочення) були легкими та не потребували 
передчасного припинення лікування.

Рівень клінічної ремісії був схожим у па-
цієнтів трьох груп і становив ≈80%. Окрім 
того, середній час клінічної ремісії у виліку-
ваних пацієнтів коливався від 6,5 дня у па-
цієнтів із ХОЗЛ, від 7,8 дня в хворих із ПЛП 
до 10,7 дня в пацієнтів із БЕХ. Цефподоксим 
активний проти бактерій, які вважають 
найважливішими причинними факто-
рами ІНДШ. Актуальність цих висновків 
зростає у  світлі зростаючої резистент-
ності Streptococcus pneumoniae і Haemophilus 
influenzae до пеніцилінів та макролідів, що 
в деяких регіонах перевищує 30% [29].

Раніше ми зареєстрували високий клініч-
ний рівень успішності (81,8%) у дослідженні 
ефективності й безпеки цефподоксиму в ам-
булаторному лікуванні ХОЗЛ, проведеному 
в 2014 році [30]. Оскільки схожі результати 
отримано в декількох дослідженнях ефек-
тивності цефподоксиму в амбулаторному 
лікуванні бактеріального ХОЗЛ, проведе-
ному в останні два десятиліття, він розгля-
дається як емпіричний антибіотик першої 
лінії для амбулаторного лікування паці-
єнтів із загостренням ХОЗЛ [31-34]. Згідно 
з настановами Johns Hopkins ABX (2017), 

цефподоксим показаний як  антибіотик 
першої лінії для лікування ХОЗЛ, зумовле-
ного Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae та Moraxella catarhalis [35].

Згідно із чинними консенсусними наста-
новами, БЕХ в амбулаторних умовах необ-
хідно лікувати протягом 14 днів антибіо-
тиками з огляду на попередню мікробіоло-
гію мокротиння [39]. Результати, отримані 
в цьому дослідженні, довели високий клі-
нічний рівень успішності в пацієнтів із БЕХ.

Частота побічних ефектів у цьому випробу-
ванні коливалася від 8,6 до 12,5%, що зна-
ходиться в діапазоні даних, які містяться 
в наявних доказах [12, 14, 15]. Усі побічні 
ефекти, котрі з’являлися в пацієнтів, були 
легкими та не потребували припинення 
лікування цефподоксимом.

У дослідженні, спрямованому на оцінку 
клінічної ефективності та  безпеки 
цефподоксиму при амбулаторному ліку-
ванні ІНДШ бактеріального походження, 
продемонстровано високий клінічний рі-
вень успішності й низьку частоту побіч-

підтримуємо використання цефподоксиму 
як антибіотика першої лінії в амбулатор-
ному лікуванні бактеріальних ІНДШ.
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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Антибіотикотерапія при COVID-19:  
що, де, коли?

На початку доповіді спікерка ще раз нагадала, що анти-
бактеріальні лікарські засоби для системного застосування 
не діють на віруси, тому антибактеріальна терапія має засто-
совуватися в хворих із COVID-19 лише за умови обґрунто-
ваної підозри на наявність чи підтвердженої бактеріальної 
коінфекції та/або суперінфекції.

Застосування антибіотиків з метою профілактики бактері-
альних ускладнень у пацієнтів із коронавірусною хворобою є 
неприпустимим. Необґрунтоване застосування антибактері-
альних засобів може не лише спричинити формування бак-
теріальної резистентності та розвиток інфекції Clostridioides 
difficile, а й значно обтяжити перебіг COVID-19.

За даними А. А. Визель та співавт. (2021), раннє призна-
чення будь-яких антибіотиків класу амінопеніцилінів, це-
фалоспоринів або респіраторних фторхінолонів у пацієнтів 
із COVID-19 знижує шанс на одужання приблизно в 5 разів.

Азитроміцин, який лікарі широко призначали пацієнтам 
із COVID-19 ще із самого початку пандемії, не довів жод-
ної ефективності ані для профілактики, ані для лікування, 
про  що переконливо свідчать результати масштабних 
досліджень ATOMIC2 та PRINCIPLE.

Бактеріальна коінфекція та/або суперінфекція спосте-
рігається менше ніж у 8-10% пацієнтів із COVID-19. Хворі, 
які перебувають у палатах інтенсивної терапії, мають вищу 
ймовірність бактеріальної коінфекції та/або суперінфекції 
порівняно з пацієнтами в інших відділеннях.

При надходженні до стаціонару бактеріальну інфекцію ді-
агностують у ≈3,5% пацієнтів. Отже, більшість бактеріальних 
ускладнень у госпіталізованих пацієнтів із коронавірусною 
хворобою зумовлюють саме нозокоміальні збудники.

За результатами дослідження A. H. Shaukat і співавт. (2021), 
у якому було проаналізовано дані історії хвороб >48 тис. 
пацієнтів, мікробіологічні дослідження проводилися 
у 8649 (17,7%) випадках, з яких позитивні результати посіву 
(мокротиння або крові) спостерігалися в 1107 пацієнтів. 
У 762 випадках це були госпітальні інфекції, що спричиня-
лися в переважній більшості випадків представниками роду 
Enterobacteriaceae та S. aureus.

Як відомо, серед госпітальних штамів S. aureus пошире-
ними є метицилінрезистентні та ванкоміцинрезистентні 
збудники.

На сьогодні у веденні пацієнтів із COVID-19 лікарі по-
винні користуватися положеннями оновленого національ-
ного протоколу «Надання медичної допомоги для лікування 
коронавірусної хвороби (COVID-19)», який набув чинності 
11 листопада 2021 року. В цьому документі чимало уваги 
приділено питанням застосування антибіотиків у хворих 
із COVID-19. Розглянемо детальніше роль та місце антибак-
теріальних препаратів на різних етапах надання медичної 
допомоги пацієнтам із COVID-19 відповідно до положень 
оновленого протоколу.

1. Пацієнтам із  підозрюваним або підтвердженим 
COVID-19 з легким перебігом заборонено призначати анти-
бактеріальні препарати із профілактичною метою. В пере-
важній більшості випадків призначення антибактеріальних 
препаратів амбулаторним хворим є недоцільним.

2. Пацієнтам із  підозрюваним або підтвердженим 
COVID-19 із середньотяжким перебігом заборонено призна-
чати антибактеріальні препарати без обґрунтованої клінічної 
підозри чи підтвердження наявності бактеріальної інфекції.

3. Хворим із підозрюваним або підтвердженим COVID-19 
з тяжким перебігом призначення антибактеріальних препа-
ратів є доцільним за таких умов:

1)  підозрюваний або встановлений клінічний діагноз 
(наприклад, негоспітальна  чи госпітальна бактеріальна 
пневмонія / сепсис);

2) оцінка індивідуального ризику розвитку бактеріальної 
коінфекції та/або суперінфекції.

Для прийняття рішення про початок антибактеріальної 
терапії необхідно враховувати комплекс результатів таких 
лабораторних та інструментальних методів дослідження:

� загальний аналіз крові;
� бактеріологічне дослідження мокротиння, та/або трахе-

ального аспірату, та/або бронхоальвеолярного лаважу, та/або 
крові, та/або сечі, та/або ліквору.

Визначення рівня прокальцитоніну є корисним для вста-
новлення бактеріальної інфекції. Надзвичайно високі рівні 
прокальцитоніну у плазмі крові пацієнтів сильно корелюють 
зі збільшенням імовірності бактеріальної інфекції, але най-
прийнятнішого мінімального порогу концентрації прокаль-
цитоніну для розрізнення бактеріальної та вірусної інфекції 
встановлено не було.

Загалом для оцінки ризику бактеріальної інфекції можна 
використовувати схему, наведену в таблиці.

<0,05

<0,1

Високий рівень C-реактивного білка не має використо-
вуватися як обґрунтування призначення антибактеріальної 
терапії, оскільки пацієнти з COVID-19 можуть мати високі 
рівні C-реактивного білка за відсутності бактеріальної 
інфекції.

Емпіричну антибактеріальну терапію слід розпочинати лише 
в разі комплексної обґрунтованої клінічної підозри на наявність 
бактеріальної інфекції. Під час встановлення діагнозу бактері-
альної пневмонії необхідно якнайшвидше розпочати антибак-
теріальну терапію в межах перших 4 год.

При встановленні діагнозу сепсису та/або септичного 
шоку, а також за наявності критеріїв високого ризику необ-
хідно якнайшвидше розпочати антибактеріальну терапію 
в межах 1-ї год після встановлення діагнозу.

До клінічних ознак сепсису належать:

-
пенії, ацидозу, високого рівня лактату чи гіпербілірубінемії.

При призначенні антибактеріальних препаратів необхідно 
враховувати дані локальної чутливості мікроорганізмів 
у закладі охорони здоров’я.

Слід проводити оцінку розпочатої антибактеріальної 
 терапії через 72 год і розпочинати деескалацію (зміна антибак-
теріального препарату із широким спектром дії на інший ан-
тибактеріальний препарат, що має вузький спектр дії,  та/або 
перехід із комбінованого використання антибактеріальних 
препаратів на введення одного антибактеріального препарату) 
із врахуванням тяжкості загального стану пацієнта, а також 
результатів мікробіологічних досліджень.

Обрання антибактеріальної терапії варто спрямувати 
на етіологічний чинник і за можливості слід передбачити 
перехід із парентеральної форми введення на пероральну. 
Тривалість емпіричної антибактеріальної терапії має бути 
скорочена до мінімально прийнятного терміну (3-7 днів) 
із подальшим призначенням етіологічно спрямованої анти-
бактеріальної терапії після отримання результатів бактеріо-
логічного випробування, а також із врахуванням динаміки 
клінічного стану пацієнта.

Розпочату емпіричну антибактеріальну терапію слід при-
пинити за наявності сукупності таких критеріїв:

1) через 48-96 год не виявлено ознак бактеріального росту 
при дослідженні зразків біологічних рідин за умови, що 
зразки для проведення бактеріологічних досліджень були 
взяті до початку антибактеріального лікування;

2) не було виявлено вогнища бактеріальної інфекції;
3) протягом 48-72 год відсутні клінічні ознаки бактеріаль-

ної інфекції.
У випадку виявлення бактеріальної пневмонії рекомен-

дується користуватися нижчезазначеними схемами засто-
сування антибіотиків.

Легкий перебіг: монотерапія захищеними пеніцилінами 
(амоксицилін/клавуланат, ампіцилін/сульбактам), або 
макролідами (азитроміцин, кларитроміцин), або цефалоспо-
ринами II покоління (цефуроксим).

Середньотяжкий перебіг: амоксицилін/клавуланат + макро-
ліди (азитроміцин / кларитроміцин).  Цефалоспорини II-
III покоління (цефуроксим, цефтріаксон, цефотаксим, 
цефтазидим, цефіксим, цефоперазон, цефподоксим) + макро-
ліди (азитроміцин або кларитроміцин). У випадку алергії 
на β-лактами: респіраторні фторхінолони (левофлоксацин 
або моксифлоксацин).

Т я ж к и й п е р е б і г : ц е ф а л ос п о р и н и III п о к о л і н н я 
(цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефіксим, 
цефоперазон, цефподоксим) + макроліди (азитроміцин або 
кларитроміцин). Респіраторні фторхінолони (левофлоксацин 
або моксифлоксацин) як  монотерапія або в  комбінації 
з цефалоспоринами III покоління. За потреби варто розгля-
нути захищені цефалоспорини (цефоперазон/сульбактам, 
цефтріаксон/сульбактам, цефтріаксон/тазобактам, цефотаксим/
сульбактам).

Під час терапії фторхінолонами існує підвищений ризик 
розвитку тендиніту та розриву сухожиль, зокрема, в паці-
єнтів літнього віку, у хворих із порушенням функції нирок, 
у пацієнтів із трансплантацією органів і в осіб, які одночасно 
отримують кортикостероїди. Саме тому слід уникати одно-
часного застосування кортикостероїдів.

За появи перших симптомів тендиніту (болючий набряк, 
запалення) слід припинити лікування фторхінолонами, за-
безпечити спокій ураженим кінцівкам і негайно звернутися 
до лікаря-ортопеда-травматолога (за відсутності –  до хірурга) 
для отримання консультації. Кортикостероїди не слід засто-
совувати, якщо з’являються ознаки тендинопатії.

У пацієнтів, котрі отримували пероральні антикоагу-
лянти в поєднанні з антибактеріальними препаратами, в т. ч. 
із фторхінолонами, макролідами та деякими цефалоспори-
нами, спостерігалися численні випадки підвищення анти-
коагулянтної активності. Факторами ризику є інфекційні 
захворювання (і супутній запальний процес), вік, загальний 
стан пацієнта. У зв’язку із цим складно оцінити, чи спри-
чиняє інфікування або лікування відхилення показника 
міжнародного нормалізованого відношення (МНВ). Як 
застережний захід можливий частіший моніторинг МНВ. 
За потреби слід провести належне коригування дози пер-
орального коагулянта.

Рання госпітальна пневмонія: цефалоспорини III поко-
ління (цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефіксим, 
цефоперазон, цефподоксим) + макроліди (азитроміцин або 
кларитроміцин). Респіраторні фторхінолони (левофлоксацин 
або моксифлоксацин) як монотерапія або в комбінації з це-
фалоспоринами III покоління.

Пізня госпітальна пневмонія: якщо антибіотики признача-
ються емпірично, насамперед варто враховувати епідемічну 
ситуацію у відділенні (яка мікрофлора переважає та до яких 
антибіотиків вона чутлива). Необхідно враховувати й резуль-
тати бактеріоскопії (грам+, грам-). Призначаються цефалоспо-
рини III покоління (цефтріаксон, цефотаксим, цефтазидим, 
цефіксим, цефоперазон, цефподоксим) + макроліди 
(азитроміцин або кларитроміцин); респіраторні фторхінолони 
(левофлоксацин або моксифлоксацин) як монотерапія чи 
в комбінації з цефалоспоринами III покоління; за  потреби 
доцільно розглянути захищені цефалоспорини (цефоперазон/
сульбактам, цефтріаксон/сульбактам, цефтріаксон/тазобактам, це-
фотаксим/сульбактам) або піперацилін/тазобактам.

За  наявності полірезистентної мікрофлори необхідно 
застосовувати 2 або навіть 3 антибактеріальні препарати, 
карбапенеми (меропенем) чи тайгециклін, особливо за умови 
тяжкого перебігу хвороби.

У разі поширення грампозитивної полірезистентної 
мікрофлори (MRSA) призначають ванкоміцин або лінезолід.

Карбапенеми дозволяється використовувати емпірично 
тільки у відділеннях інтенсивної терапії (за рідкісним ви-
нятком –  в інших відділеннях, виключно комісійно та з об-
ґрунтуванням) у хворих із тяжким перебігом захворювання.

Не слід емпірично застосовувати коломіцин, внутрішньо-
венний фосфоміцин.

Регулярно необхідно оцінювати можливість зменшення 
інтенсивності антибактеріальної терапії, тобто переходити 
на антибіотики менш широкого спектра, а також врахову-
вати можливість переходу із внутрішньовенного на пер-
оральний шлях уведення антибактеріального засобу.

ЗУ
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Квадевіт для посилення імунітету, полегшення перебігу
та зменшення віддалених когнітивних наслідків COVID-19

Питанням адекватного забезпечення орга-
нізму людини вітамінами та мінералами в роз-
винених країнах приділяється чимало уваги, 
про що переконливо свідчить рівень спожи-
вання відповідних засобів. Наприклад, полі-
вітамінні препарати щодня застосовують 80% 
населення США та близько 60% мешканців 
європейських країн. На жаль, у нашій країні 
відповідний показник не досягає й 20%. Під 
час пандемії COVID-19 споживання вітамінів 
суттєво зросло. Нещодавнє європейське 
дослідження продемонструвало значний ріст 
споживання полівітамінно-мінеральних комп-
лексів, до складу яких входять вітаміни А, Е, В, 
С, фолієва й пантотенова кислоти, калій, каль-
цій, цинк, селен та інші нутрієнти (Wrobel K. 
et  al., 2021). Для України такі дані наразі 

 відсутні, тому скільки українців страждають 
на авітаміноз, особливо в найнесприятливіший 
зимово-весняний період, сказати досить важко.

Взимку навіть сирі овочі та фрукти, які цієї 
пори року є основним джерелом вітамінів, 
суттєво втрачають вміст останніх у результаті 
тривалого зберігання. Це стосується також 
сушених і термічно оброблених продуктів рос-
линного походження. Окремою проблемою 
є зменшення вмісту вітамінів і мінеральних 
речовин в овочах та фруктах унаслідок вис-
наження ґрунтів і  безконтрольного вико-
ристання сільськогосподарської хімії. Лікарів 
уже давно не дивують випадки недостатності 
вітамінів улітку. Найбільш швидким і надій-
ним виходом із цієї ситуації є регулярний при-
йом комплексних вітамінних препаратів.

Особливої актуальності проблема не-
достатності вітамінів набуває в літніх осіб, які 

часто не можуть дозволити собі повноцінно 
харчуватись, а також можуть мати проблеми 
із засвоєння вітамінів з  їжі (захворювання 
шлунково-кишкового тракту, порушення об-
мінних процесів). Так, у клініках США дефіцит 
вітаміну Е виявляють у 80% літніх пацієнтів, 
вітаміну С – в 60%, вітаміну А – майже в 40%. 
Можна припустити, що в Україні ситуація є 
ще гіршою.

Про значення достатнього забезпечення ор-
ганізму вітамінами в профілактиці ГРВІ відомо 
досить давно. Рандомізоване подвійне сліпе 
паралельне плацебо-контрольоване клінічне 
дослідження продемонструвало зниження 
частоти розвитку ГРВІ на 34,6% у групі осіб, 
які приймали полівітамінні комплекси, по-
рівняно з групою плацебо (Bernal-Orozco M.F. 
et al., 2015).

Слід враховувати, що адекватне надходження 
вітамінів під час самого захворювання може 
полегшити його перебіг, прискорити одужання 
та подальшу реабілітацію. Згідно з результа-
тами об’єднаного аналізу даних 5 систематич-
них оглядів за участю понад 12 тис. хворих 
на  ГРВІ, ранній пероральний прийом віта-
міну С  асоціювався зі  зменшенням три-
валості симптомів, включно з лихоманкою, 
болем у грудях і тілі, ознобом, а також зі зни-
женням частоти госпіталізації та тривалості 
перебування в стаціонарі.

У пацієнтів, госпіталізованих із позалікар-
няною пневмонією, вітамін С продемонстру-
вав здатність покращувати респіраторну функ-
цію, особливо у випадках тяжкого перебігу 
захворювання (Schloss J. et al., 2020).

Дефіцит поживних речовин може негативно 
вплинути на імунну систему людини та погір-
шити перебіг інфекційного процесу. Останні 
дані підтверджують користь застосування 
певних вітамінів у добових дозах, що пере-
вищують рекомендовані, для потенційного 
зниження вірусного навантаження та ризику 
госпіталізації пацієнтів із COVID-19. Вітаміни 
є важливими компонентами дієти завдяки 
їхнім антиоксидантним та імуномодулюваль-
ним властивостям (Shakoor et al., 2020). Деякі 
з них регулюють експресію генів, підтриму-
ють дозрівання та диференціювання імунних 
клітин, у такий спосіб проявляючи противі-
русну активність. Після оголошення пандемії 
користувачі інтернету активно зацікавилися 
інформацією про нутрієнти, які мають над-
звичайні імуностимулювальні властивості. 
Під час першої хвилі, яка характеризувалася 
соціальними обмеженнями та невеликою кіль-
кістю інфікувань, істотно зросло споживання 
корисних нутрієнтів, які загалом позитивно 
впливають на нервову систему, покращуючи 
когнітивні та психологічні функції.

Добре відомо, що основними патогенетич-
ними факторами коронавірусної хвороби є 
надмірне утворення прозапальних цитокі-
нів і хемокінів, які призводять до розвитку 
системного запалення, оксидативного стресу 
та  клітинної гіпоксії. При COVID-19 часто 
спостерігаються виражені порушення клітин-
ного метаболізму та енергетичного забезпе-
чення клітинних процесів. Зазначені зміни 
насамперед зачіпають центральну нервову 
систему, для якої характерна висока інтенсив-
ність метаболічних процесів. Порушення енер-
гетичного обміну на рівні нейронів і розвиток 
дисфункції мітохондрій часто супроводжу-
ються такими неврологічними ускладненнями 
COVID-19, як виражена астенія, депресія, по-
рушення пам’яті та когнітивної сфери.

Добре відомо, що певні групи населення 
(приміром, люди похилого віку) можуть бути 
особливо сприйнятливі до когнітивних пору-
шень після тяжкого перебігу COVID-19. Утім, 

навіть у значної частини відносно молодих 
пацієнтів виявляли значну когнітивну дис-
функцію. Пацієнти з нещодавньою інфекцією 
в анамнезі часто скаржаться на порушення 
виконавчих функцій (вільність мовлення), 
зниження пам’яті та дефіцит уваги, що мо-
жуть зберігатися навіть через 8 місяців після 
одужання.

За даними S. Marsel і співавт., стійкі суб-
клінічні когнітивні порушення можуть бути 
типовим ускладненням після одужання від 
COVID-19 у  молодих людей незалежно від 
клінічного перебігу захворювання. Китай-
ські науковці вважають, що COVID-19 може 
підвищувати ризик зниження когнітивних 
функцій і розвитку деменції різного ступеня, 
в тому числі хвороби Альцгеймера. Імовірно, 
COVID-19 «впливатиме на здоров’я і благопо-
луччя людей ще довго після того, як пандемія 
закінчиться» (Zhou H. et al., 2020).

Враховуючи вищесказане, можна зробити 
висновок, що боротьба з оксидативним стре-
сом, покращення мікроциркуляції та актива-
ція метаболічних процесів на рівні нейронів є 
важливими заходами профілактики розвитку, 
а також лікування неврологічних порушень 
після перенесеної COVID-19. Це дозволяють 
зробити певні нутрієнти, які мають антиокси-
дантні властивості та здатні стимулювати клі-
тинний метаболізм.

Пацієнти, які одужали від COVID-19, 
можуть отримувати користь від ран-
ньої адаптованої нейропсихологічної 
реабілітації із застосуванням віта-
мінних і мінеральних препаратів, які 
покращуватимуть обмінні процеси 
в нейронах.

Існують переконливі аргументи щодо вирі-
шальної ролі вітамінів і мінералів в активації 
та підтриманні гуморальної й клітинно опо-
середкованої ланки імунної системи у про-
філактиці та реабілітації COVID-19. З огляду 
на це доцільно застосовувати дієтичні добавки 
із багатим компонентним складом, які під-
вищуватимуть загальну резистентність орга-
нізму та запобігатимуть інфекційним захво-
рюванням у період епідемій. До таких препа-
ратів належить Квадевіт, котрий містить низку 
нутрієнтів, що беруть активну участь у мета-
болічних процесах і забезпечують належний 
гомеостаз (вітаміни А, Е, В, С, рутин, кальцій, 
калій, мідь, глутамінова кислота, фітин). Для 
посилення корисних ефектів фізичних вправ, 
а також у разі перенесених тяжких інфекцій-
них захворювань при збереженні залишкових 
явищ у вигляді зниження РА варто розглянути 
засіб Квадевіт Актив, до якого, окрім вище-
перерахованих вітамінів і мінералів, входять 
L-тирозин, L-карнітин і таурин. Ці речовини 
сприяють корекції метаболічних реакцій 
в організмі, збільшують енергетичні ресурси 
при фізичних навантаженнях і розумовій ді-
яльності та підвищують стійкість організму 
до несприятливих чинників довкілля. Як було 
зазначено, після COVID-19 частим віддале-
ним наслідком є когнітивні порушення, які 
розвиваються навіть у людей молодого віку 
та значно погіршують прогноз якості життя 
і працездатності пацієнта. Відповідно, на ран-
ньому реабілітаційному етапі важливо засто-
совувати засоби для нормалізації функціо-
нування нервової системи. Квадевіт Меморі 
завдяки екстракту листя гінкго білоба сти-
мулює кровообіг як у здорових, так і в іше-
мізованих тканинах серця і мозку, протидіє 
агрегації тромбоцитів і  закупорці судин, 
покращує метаболізм клітин мозку, діяльність 
нервової системи, функцію пам’яті та здатність 
до навчання.

ЗУ
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НОВИНИ МОЗ
МОЗ та «Коаліція за вакцинацію» запустили 
проєкт зі щеплення від COVID-19 літніх мешканців 
віддалених населених пунктів

-

-

-

-

За матеріалами пресслужби МОЗ України: https://moz.gov.ua
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Гіперчутливість до вітамінних препаратів:  
способи подолання

Президент Асоціації алер-
гологі в Укра їни, професор 
кафедри фтизіатрії і  пульмо-
нології Національного універ-
ситету охорони здоров’я Укра-

доктор медичних наук Сергій 
 висвітлив 

проблему гіперчутливості до ві-
тамінних препаратів.

Медикаментозна алергія (МА) 
являє собою патологічну реакцію 
на лікарський засіб (ЛЗ), в основі 
якої лежать імунологічні меха-
нізми. Поширеність МА значно 
варіює серед різних груп: у за-
гальній популяції вона трапля-
ється у 2% випадків; серед осіб, 
які часто та тривало лікуються, –  
в  5-15%; у  медпрацівників –  
у близько 30%. За розрахунко-
вими даними, щорічно в Україні 
від МА помирають 100-1000 осіб. 
Наявність МА здатна знизити 
ефективність терапії, збільшити 
терміни та вартість лікування, 
спричинити хронізацію захво-
рювань і появу недовіри до ліка-
рів, фармакофобію. МА зумовлює 
зниження якості життя хворих 
і є небезпечною через можливий 
розвиток анафілаксії.

Згідно із сучасною класифіка-
цією розрізняють чотири типи 
реакцій гіперчутливості (РГЧ), 
при цьому практичні лікарі час-
тіше стикаються з  реакціями 
1 та 4 типів, які переважно вини-
кають у разі алергії на вітамінні 
препарати. До РГЧ 1 типу нале-
жать негайні реакції, що розви-
ваються протягом менш як 1 год 
та  є  IgE-залежними. Типовими 
клінічними проявами РГЧ 1 типу 
є кропив’янка, ангіонабряк, ана-
філаксія, анафілактичний шок. 
РГЧ 4 типу, навпаки, характери-
зуються сповільненою відповіддю 
організму на дію алергену й роз-
виваються протягом 24-48  год. 
Патогенетично їх виникнення 
пов’язано з  Т-клітинами, дуже 
рідко з Ig G. Клінічними ознаками 
РГЧ 4 типу є  макулопапульозна 

 екзантема,  сповільнена кро-
пив’янка,  контактна екзема, ор-
ганоспецифічні реакції, токсич-
ний епідермальний некроліз, 
DRESS-синдром, фіксована ме-
дикаментозна еритема. Зазвичай 
тяжкі алергічні ураження шкіри 
розвиваються на тлі прийому ан-
тибіотиків із  групи β-лактамів; 
вони провокують виникнення ба-
гатоформної еритеми, синдрому 
Стівенса –  Джонсона, токсичного 
епідермального некролізу, інфіль-
трованої еритеми при DRESS- 
синд ромі, фіксованого висипу.

Відомо, що будь-який ЛЗ може 
спровокувати розвиток МА. Зде-
більшого МА спричиняють ан-
тибіотики (β-лактами), аналге-
тики, нестероїдні протизапальні 
препарати, місцеві анестетики, 
вітаміни та полівітамінні препа-
рати, вакцини, сироватки. Чин-
никами ризику розвитку МА ви-
знано одночасне застосування 
різноманітних ЛЗ: наркотичних 
препаратів, протипухлинних 
ліків, седативних, контрастних 
речовин, антиконвульсантів, 
вітамінів, протикашльових за-
собів, кортикостероїдів, анти-
гістамінних препаратів (АГП), 
бронходилататорів.

Серед багатьох вітамінів ча-
стіше розвиток МА провокує за-
стосування вітаміну В

1
 (тіаміну). 

Імовірність виникнення РГЧ 
збільшує значна кількість уведе-
них доз, парентеральне застосу-
вання, наявність симптомів алер-
гії при попередньому введенні 
препарату. Рибофлавін (вітамін В

2
) 

міститься в прохолоджувальних 
напоях і полівітамінних препа-
ратах.  Вітамін  В

6
 (піридоксин) 

частіше провокує розвиток РГЧ 
сповільненого типу. Клінічно 
алергія на піридоксин проявля-
ється контактним або світлочут-
ливим дерматитом, іноді вези-
куло-бульозними ураженнями. 
Алергія на фолієву кислоту (віта-
мін В

9
) трапляється дуже рідко; 

вона проявляється у   вигляді 

 анафілактичного шоку, свербежу, 
ангіоневротичного набряку, шкір-
них висипань. РГЧ на прийом ціа-
нокобаламіну  (вітаміну В

12
) також 

нечасто турбує хворих. Чинником 
ризику вважається внутрішньо-
венне ведення, клінічними озна-
ками є анафілактичний шок, ге-
нералізована кропив’янка, набряк 
Квінке, екзематозні висипання, 
свербіж, контактний дерматит, 
бронхоспазм.

Вітамін А вважається потен-
ційним алергеном із високою 
імуногенністю. Можливий розви-
ток шкірних проявів алергії (кро-
пив’янка, контактний дерматит), 
анафілаксії, вкрай рідко – алер-
гічного васкуліту. При топічному 
застосуванні вітаміну А у  20-50% 
пацієнтів можу ть виникати 
синдром сухого ока та блефа-
рокон’юнктивіт; це неалергічні 
прояви, які слід диференціювати 
з алергічним кон’юнктивітом.

Вітамін Е (токоферол) вважа-
ється потенційним контактним 
алергеном. Описані випадки 
«спалахів» алергічного папульоз-
ного та контактного дерматиту, 
спричиненого наявністю токо-
феролу в косметичних засобах. 
До інших клінічних проявів слід 
віднести алергічний контактний 
дерматит, багатоформну ексу-
дативну еритему, кропив’янку. 
Системні побічні ефекти вини-
кають вкрай рідко. 

РГЧ до вітаміну С описана в по-
одиноких повідомленнях. Більш 
характерним є розвиток реак-
цій негайного типу. До клініч-
них проявів відносять шкірний 
висип, свербіж, кропив’янку, на-
бряк Квінке, алергічний контак-
тний дерматит, вкрай рідко –  ана-
філактичний шок.

Місцеве застосування кальци-
потріолу (похідне  вітаміну  D

3
) 

може супроводжуватися роз-
витком контактного дерматиту. 
Мож л ива перех рес на реа к-
тивність між кальципотріолом 
й  іншими аналогами вітаміну D

3
.

Велику увагу доповідач приді-
лив РГЧ на полівітаміни: зазви-
чай вони перебігають у вигляді 
реакцій негайного типу з  по-
явою свербежу, кропив’янки, 
 ангіоневротичного набряку, шкір-
ного висипу. Крім самих вітамі-
нів, алергенами можуть виступати 
інші компоненти таких препара-
тів: оболонка таблеток і капсул, 
солі металів, ароматизатори, під-
солоджувачі, барвники, консер-
ванти. Алергенами в ін’єкційних 
формах вітамінів можуть бути 
такі допоміжні інгредієнти, як лі-
докаїн і бензиловий спирт. Ос-
танні входять до складу багатьох 
ЛЗ, які використовуються для лі-
кування болю в спині. За трива-
лого застосування цих ЛЗ значно 
підвищується ризик розвитку РГЧ 
і токсичних реакцій.

МА діагностують на підставі 
аналізу клініко- анамнестичних 
даних, результатів шкірних і ла-
бораторних тестів, провокацій-
них проб. Перші три методи на-
дають достатню інформацію для 
підтвердження діагнозу, якщо 
дані анамнезу, шкірних тестів 
і визначення специфічного IgE 
відповідають одне одному. У разі 
невідповідності може знадоби-
тися проведення провокацій-
ної проби з ЛЗ. Спікер підкрес-
лив, що шкірні проби не мають 
застосовуватися за відсутності 
клінічного анамнезу, який при-
пускає IgE-опосередковану МА.

Основні критерії РГЧ на  ЛЗ: 
МА не нагадує фармакологічну 
дію ліків, виникає на тлі прийому 
мінімальної кількості препарату 
при будь-якому способі введення. 
Після першого контакту з  ЛЗ 
до  появи клінічних ознак МА 
минає період сенсибілізації; алер-
гічні прояви повторюються при 
наступному введенні алергену.

У  разі гострої РГЧ потрібно 
припинити прийом ЛЗ, коре-
гувати основні прояви алергії 
із  застосуванням адреналіну, 
кисню, кристалоїдів,  системних 
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глюкокортикоїдів (ГК), допа-
міну, глюкагону, бронхолітиків. 
Виявлення алергену дає мож-
ливість не  т і льки у никн у ти 
повторного введення цього ЛЗ, 
а   й за побігти застос у ванню 
препаратів із перехресною ре-
активністю.

При РГЧ 1  типу ефективні 
АГП, у разі реакцій 2-4 типів –  
ГК. Можливим засобом корекції 
МА є хлоропірамін (Супрастин) –  
АГП І покоління, що може засто-
совуватися при гострих проявах 
алергії (кропив’янці, дермогра-
фізмі, контактному дерматиті, 
харчовій алергії, алергії на ЛЗ). 
Окрім цього, препарат вико-
ристовують як допоміжну тера-
пію при системних анафілактич-
них реакціях, ангіоневротичному 
набряку.  Супрастин діє швидко: 
приблизно за  15 хв після при-
йому з’являється перший клі-
нічний ефект. Він має дві форми 
випуску –   таблетовану та парен-
теральну (ампули). Супрастин 
також чинить протисвербіжну 
та седативну дії. На користь при-
значення препарату впевнено 
свідчить багаторічний досвід 
його застосування.

Тактика лікування пацієнтів 
із МА заснована на парентераль-
ному введені ГК (8-20  мг дек-
саметазону, 1-2 мг/кг преднізо-
лону для дітей) за всіх типів МА, 
а також призначенні неседатив-
них АГП при IgE-залежних реак-
ціях. Наприклад, левоцетиризин, 
який є діючою речовиною препа-
рату Алерзин, визнаний ефектив-
ним засобом нівелювання симп-
томів кропив’янки й алергічного 
риніту. Він характеризується 
швидким початком дії, тривалим 
клінічним ефектом, зручним спо-
собом застосування, що допускає 
одноразовий прийом препарату 
протягом доби. Алерзин майже 
не  взаємодіє з  іншими ліками, 
практично позбавлений седатив-
ної дії, є безпечним для трива-
лого застосування (до 12 міс).

Сергій Вікторович навів клініч-
ний приклад:  46-річна жінка звер-
нулася до лікаря зі скаргами на ге-
нералізований висип на верхніх 
і нижніх кінцівках, тулубі, який 
супроводжувався помірним свер-
бежем шкіри, болем у попереко-
во-крижовому відділі хребта. 
З анамнезу відомо, що декілька 
днів тому пацієнта  звернулася 

до невропатолога з приводу заго-
стрення хронічного радикуліту, 
спеціаліст призначив комплек-
сне лікування з використанням 
ін’єкцій піридоксину. Зазначена 
висипка з’явилися на 5-ту добу 
лікування; алергологічний анам-
нез необтяжений. Під час лабо-
раторного дослідження патоло-
гічних змін у клінічних аналізах 
крові та сечі не виявлено, вміст 
 С-реактивного білка та рівні пе-
чінкових проб відповідали нор-
мативним значенням, зафіксо-
вано підвищення загального IgE 
(720 МО за норми <150 МО). Па-
цієнтка спрямована до алерголога 
з діагнозом кропив’янки невідо-
мого генезу. Під час додаткового 
дослідження патології з боку щи-
топодібної залози не виявлено, 
діагностовано хронічний каль-
кульозний холецистит, отримано 
негативні результати скринінгу 
на вірусні гепатити й інфікування 
Helicobacter pylori, антитіл до гель-
мінтів (опісторхіс, трихінела, 
ехінокок, токсокара, аскариди, 
лямблії) не виявлено. На підставі 
отриманих даних діагностовано 
МА на піридоксин із клінічними 
проявами  кропив’янки, середній 

ступінь тяжкості, гострий період 
на тлі жовчнокам’яної хвороби, 
конкременту жовчовивідних 
шляхів із  холециститом і  хро-
нічного попереково-крижового 
радикуліту в стадії загострення. 
Крім скасування піридоксину, 
хворій призначено неседативний 
АГП ІІ покоління Алерзин через 
можливість розвитку IgE-залеж-
ної реакції. Зафіксовано випадок 
МА на  піридоксин у  медичній 
документації, призначено корек-
цію фармакотерапії супутньої 
 патології.

Лікарям будь-якого фаху все 
частіше доводиться діагнос-
тувати й лікувати осіб із МА. 
 Діагностика та лікування МА 
здійснюються згідно з чинним 
протоколом. Бажано обережно 
пі д ходити до  призначенн я 
полівітамінів, з обережністю 
використовувати лідокаїн, об-
межити використання ліків 
із вмістом бензилового спирту. 
Основою фармакотерапії МА 
є АГП і ГК, тоді як у разі анафі-
лаксії препаратом вибору є епі-
нефрин.
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Перехрест бронхіальної астми та ХОЗЛ:
тактика ведення хворих відповідно до нових 

світових тенденцій

У межах програми науково-практичної 
конференції «DNIPROPROFI-2021: мульти-
модальний підхід до профілактики, моніто-
рингу та терапії професійних захворювань» 
вичерпні відповіді на ці запитання надала 
професор кафедри професійних хвороб 

-
ська медична академія Міністерства охо-
рони здоров’я України», доктор медичних 
наук Катерина Юріївна Гашинова.

БА та  ХОЗЛ належать до  поширених 
захворювань дихальних шляхів, основним 
проявом яких є розвиток бронхообструції. 
Незважаючи на схожість симптоматики, 
зазначені захворювання мають різні пато-
генетичні механізми розвитку, а також є 
самостійними нозологічними одиницями. 
В разі характерної картини захворювання 
проведення диференціального діагнозу 
між цими захворюваннями за їхнього кла-
сичного перебігу зазвичай не спричиняє 
труднощів.

Так, в основі розвитку БА лежить зде-
більшого еозинофільне запалення дихаль-
них шляхів, що розвивається у відповідь 
на дію різних патогенних чинників, при 
цьому в хворих формується гіперреактив-
ність бронхів, а бронхіальна обструкція має 
зворотний характер. БА зазвичай з’явля-
ється в більш ранньому віці.

ХОЗЛ у більшості випадків з’являється 
в осіб віком >40 років і нерідко пов’язане 
із тривалим курінням. У випадку ХОЗЛ 
спостерігається переважно нейтрофільне 
запалення дихальних шляхів у відповідь 
на дію тютюнового диму та/або побуто-
вих  чи промислових аерополютантів; 
захворювання характеризується уражен-
ням як бронхів, бронхіол, так і  альвеол 
із подальшим формуванням хронічної ем-
фіземи, а клініко-функціональні прояви 
передбачають незворотну або частково зво-
ротну бронхіальну обструкцію.

Проте в  реальній клінічній практиці 
рідко зустрічаються пацієнти, які мають 
характерні ознаки обох нозологічних 
форм, що зумовлює виникнення певних 
проблем диференціальної діагностики під 
час обрання раціональної терапевтичної 
тактики. Деякі пацієнти, які страждають 
на астму, мають типові характеристики 
ХОЗЛ – переважання нейтрофільного за-
палення, прогресуюче зниження легеневої 
функції, погана відповідь на терапію брон-
холітичними засобами та інгаляційними 
кортикостероїдами (ІКС). З іншого боку, 
серед хворих на ХОЗЛ зустрічаються паці-
єнти з особливостями клінічної картини, 
характерними для БА, як-от підвищений 
рівень еозинофілів у мокротинні та/або 
значна зворотність прохідності дихальних 
шляхів після застосування бронхолітику.

Спроби лікарів поєднати прояви стій-
кої бронхообструкції та гіперреактивності 
бронхів спричинили появу таких неісну-
ючих діагнозів, як «астматичний бронхіт», 
«бронхіт з  астматичним компонентом» 

тощо, які не надавали основної відповіді – 
яку лікувальну тактику слід обрати?

То із чим насправді ми маємо справу? 
Можна припустити, що це особливий фе-
нотип перебігу астми чи ХОЗЛ або поєд-
нання двох окремих нозологій. Щоб надати 
відповідь на це запитання, були сформульо-
вані дві основні гіпотези.

Згідно із «британською гіпотезою», астма 
та ХОЗЛ являють собою два зовсім різних 
захворювання, що мають власні патогене-
тичні механізми розвитку. Втім, «голланд-
ська гіпотеза» передбачає, що розвиток 
БА та гіперреактивність бронхів можуть 
сприяти появі ХОЗЛ у  більш пізньому 
віці. Така послідовність формування цих 
станів передбачає спільність їхнього гене-
тичного підґрунтя. Втім, сучасні геномні 
дослідження однозначно не підтверджують 
спільного походження БА та ХОЗЛ.

Хай там що, а з практичного погляду, 
включаючи і вибір терапевтичної тактики, 
доцільніше виявилося розглядати поєд-
нання астми та ХОЗЛ з позиції окремих 
нозологій.

У 2014 році Глобальна ініціатива з бо-
ротьби із  бронхіальною астмою (GINA) 
запровадила новий термін – Asthma-COPD 
overlap syndrome (ACOS), тобто «синдром 
перехресту астма / ХОЗЛ», а  також 
опублікувала окремий документ «Діагнос-
тика захворювань з хронічним  обмеженням 

 повітряного потоку:  астма,  ХОЗЛ 
та ACOS». У 2017 році з терміну Asthma-
COPD overlap syndrome (ACOS) прибрали 
слово syndrome, залишивши Asthma-COPD 
overlap (ACO), підкреслюючи тим самим 
поєднання двох окремих нозологій – астми 
та ХОЗЛ.

На перший погляд, немає жодної 
необхідності виокремлювати «перехрест 
астма / ХОЗЛ» окремим діагнозом, але 
це не так. Справа в тому, що перехрест 
астма / ХОЗЛ пов’язаний з тяжчим пере-
бігом, ніж БА та ХОЗЛ поодинці, а також 
характеризується:

 частими загостреннями;
 низькою якістю життя;
  більш швидким зниженням функції 
легень;

  відносною рефрактерністю до ліку-
вання;

 вищою смертністю;
  розвивається переважно в літніх па-
цієнтів, які часто страждають на мно-
жинні супутні захворювання, а також 
мають несприятливі наслідки через 
прийом інших препаратів;

  потребує застосування особливих те-
рапевтичних підходів.

Згідно з останніми дослідженнями, по-
ширеність «перехрест астма / ХОЗЛ» у за-
гальній популяції пацієнтів із бронхооб-
структивними захворюваннями варіює від 

2 до 55% (Milne et al., 2020). Така різниця 
пояснюється відсутністю єдиних чітких 
критеріїв визначення «перехресту астма / 
ХОЗЛ». Особливо складно відрізнити астму 
від ХОЗЛ у курців і в пацієнтів літнього 
віку (>60 років).

Неодноразово були спроби диферен-
ціювати астму та ХОЗЛ на основі визна-
чення рівня біохімічних маркерів. Оскільки 
вважається, що для ХОЗЛ характерним є 
нейтрофільне запалення, а БА асоціюється 
з підвищеним рівнем Т2 цитокінів, діагнос-
тичний пошук проводився саме в цьому 
напрямі. Втім, M. A. Fadhel і співавт. про-
демонстрували відсутність достовірної 
різниці між рівнем цитокінів мокротиння 
та хемокінів у хворих на ХОЗЛ й астму 
(рис. 1).

На сьогодні існує чимало настанов щодо 
діагностики «перехресту астма / ХОЗЛ», по-
ложення яких істотно відрізняються. GINA 
та GOLD як істотний критерій «перехресту 
астма / ХОЗЛ» визнають лише фіксоване 
обмеження потоку повітря при спірометрії.

На основі даних, представлених на ос-
танньому конгресі Європейського респіра-
торного товариства (ERS, 2021), лікувальна 
тактика в  пацієнтів із  діагнозом «пе-
рехрест астма / ХОЗЛ» насамперед перед-
бачає виокремлення певних ознак захво-
рювання, що піддаються медикаментозній 
корекції (підхід під назвою treatable traits). 
На  сьогодні в  пацієнтів,  котрі мають 
«перехрест астма / ХОЗЛ», розрізняють 
≈20 таких ознак.

Звичайно, перед тим, як розпочинати 
лікування ми повинні переконатися в 
тому, що діагноз установлено правильно. 
Обов’язково необхідно виконати спіро-
графічне дослідження із пробою на зво-
ротність бронхіальної обструкції (проба 
із бронхолітиком). Якщо спостерігається 
незворотна чи малозворотна бронхіальна 
обструкція, насамперед слід запідозрити 
ХОЗЛ. З метою встановлення діагнозу «пе-
рехрест астма / ХОЗЛ» необхідно виявити 
ознаки астми. Зазвичай це  підвищення 
рівня еозинофілів у крові чи мокротинні 
пацієнта. Сучаснішим методом діагностики 
еозинофільного запалення є визначення 
рівня оксиду азоту (NO) в повітрі, що ви-
дихається. При поєднанні ознак астми 
та ХОЗЛ ми маємо повне право встановити 
діагноз «перехрест астма / ХОЗЛ».

Лікування таких пацієнтів слід розпо-
чинати із  призначення комбінації ІКС 
та β

2
-агоніста тривалої дії (БАТД). Резуль-

тати нещодавніх досліджень продемон-
стрували вищу ефективність потрійної те-
рапії, що передбачає включення до схеми 
лікування М-холінолітика тривалої дії 
(МХТД). Комбінація ІКС/БАТД/МХТД 
значно поліпшує функцію легень порів-
няно з подвійною терапією ІКС/БАТД і має 
подібний профіль безпеки (рис. 2).
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Ефективність застосування лікарського засобу 
Целіста® у формі спрея в дітей дошкільного 

віку при лікуванні гострого фарингіту

На сьогодні доведена велика значимість лімфаденоїдного кільця 
глотки, що входить до складу єдиної імунної системи організму та вва-
жається її форпостом. Лімфоїдна фарингеальна тканина відіграє важливу 
роль у формуванні як регіонарних, так і загальних захисних реакцій 
організму [3]. Слизова оболонка глотки (особливо її задня і бічна стінки) 
мають дуже чутливу іннервацію, завдяки чому патологічні процеси 
у фарингеальних структурах супроводжуються болісними для хворого 
симптомами – болем, відчуттями сухості, стороннього тіла, дискомфор-
том, першінням.

З огляду на вищезазначені аспекти необхідність проведення адекват-
ного лікування захворювань глотки з метою поліпшення якості життя, 
скорочення кількості днів непрацездатності та запобігання можливим 
ускладненням не викликає сумнівів.

Запальні процеси в глотці можуть бути зумовлені різними чинниками. 
Схильним моментом до розвитку захворювання практично завжди є 
зниження імунітету, в т. ч. місцевого, спричинене дією несприятливих 
фізичних та хімічних факторів на слизову оболонку глотки. Однак викори-
стання системних препаратів (насамперед антибіотиків) у низці запальних 
захворювань глотки є недоцільним, а часом і просто шкідливим, адже, 
крім бактеріальних агентів, значну роль у фарингеальній патології відігра-
ють такі етіологічні фактори, як віруси, гриби [7]. Саме тому невиправдано 
широке застосування антибіотиків зумовлює зростання резистентних 
до основної маси використовуваних антибактеріальних препаратів штамів 
збудників. Необхідно також ураховувати ризик можливого розвитку по-
бічних ефектів та імунодефіциту на тлі терапії системними антибіотиками.

Отже, місцеве лікування гострих запальних захворювань глотки, серед 
яких найчастіше зустрічається гострий фарингіт (ГФ), є досить актуаль-
ним. На сьогодні в арсеналі лікаря наявна значна кількість лікарських 
засобів, які впливають на слизову оболонку глотки шляхом зрошення, 
полоскання, змазування, інгаляцій і розсмоктування. Найчастіше це без-
рецептурні засоби, що обумовлено безпекою їхніх інгредієнтів. До складу 
цих лікарських форм входять активні антисептичні речовини (зазвичай 
похідні хлоргексидину чи фенолу) в комбінації з заспокійливою або 
пом’якшувальною основою, мікроелементами, смаковими добавками [1]. 
Однак, незважаючи на таке різноманіття, поява нових видів лікарських 
засобів місцевої дії завжди спричиняє певний інтерес з боку лікарів 
і пацієнтів.

У зв’язку із цим клінічний інтерес представляє препарат Целіста® 
у формі спрея (1 мл розчину містить мірамістину 0,1 мг). Його активною 
речовиною є мірамістин, який чинить потужну антисептичну та міс-
цеву імуномодулювальну дію, навіть у групах ризику [2, 5, 6]. Через свої 
потужні антисептичні властивості мірамістин знайшов широке засто-
сування в багатьох галузях медицини; завдяки сприятливому профілю 
безпеки має вагомий потенціал застосування в педіатричний практиці.

Метою нашого клінічного дослідження була оцінка ефективності тера-
певтичної дії, переносимості місцевої терапії лікарського засобу  Целіста® 
у формі спрея (1 мл розчину містить мірамістину 0,1 мг) виробництва 

 при лікуванні дітей з ГФ.

Клінічні дослідження пацієнтів були проведені на  клінічній базі 
кафедри дитячої оториноларингології, аудіології та фоніатрії Національ-
ного університету охорони здоров’я України ім. П. Л. Шупика.

Критерії залучення пацієнтів до клінічного дослідження:
 легкий або середній ступінь тяжкості ГФ;
  згода представників пацієнта брати участь у дослідженні та вико-
нувати його вимоги;
  стать: хлопчики та дівчатка;
  вік від 3 до 7 років.

Протягом 2021 року нами було обстежено 30 хворих пацієнтів дитя-
чого віку із ГФ, які знаходилися на амбулаторному лікуванні в ЛОР-від-
діленні міської дитячої клінічної лікарні № 1 м. Києва. Було залучено 
17 хлопчиків і 13 дівчаток. Віковий діапазон дітей – від 3 до 7 років, 
середній вік – 4,5±0,7. Середня тривалість перебігу захворювання ГФ 
у дітей – 5,3±0,12.

Всі пацієнти в період лікування ГФ приймали монотерапію препа-
ратом Целіста® у формі спрея (1 мл розчину містить мірамістину 0,1 мг) 
виробництва  у віковій дозі 
протягом 5-7 днів.

Ефективність проведеної терапії оцінювали за зменшенням вира-
женості клінічних проявів захворювання, а також за динамікою даних 
бактеріологічного та цитологічного досліджень.

Переносимість препарату оцінювали на підставі суб’єктивних від-
чуттів, про які повідомляв пацієнт або представник дитини, а також 
об’єктивних даних, отриманих у процесі лікування. Враховувалися ди-
наміка лабораторних показників, а також частота виникнення і характер 
побічних реакцій у хворих після застосування препарату.

Дослідження передбачало такі етапи: скринінг (період набору пацієн-
тів) і період лікування (5-7 днів). Для обстеження хворих використовували 
нижчезазначені клінічні та лабораторні методи (табл. 1).

Суб’єктивні скарги пацієнта: біль у горлі, відчуття сухості в горлі, 
відчуття першіння в горлі.

Об’єктивне обстеження: фарингоскопія (ступінь гіперемії, набряк, 
зернистість слизової оболонки, наявність і характер нашарувань). 
Вираженість показників у балах за такою шкалою: 0 – відсутність оз-
наки, 1 – помірний ступінь, 2 – середній ступінь, 3 – сильний ступінь.

*

*
* *

* *
*
*

Досліджуваний матеріал – мазки, взяті стерильними ватними там-
понами, із задньої стінки глотки засівалися здебільшого на живильне 
середовище – 5% кров’яний агар, а також на додаткові поживні середо-
вища: жовтково-сольовий агар, Ендо й агар Сабуро. Посіви знаходилися 
в термостаті за температури 37 °C для подальшого культивування; се-
редовища з бактеріальними посівами переглядали після 18-24-годинної 
інкубації, а середовище Сабуро – після 48-72-годинної інкубації. Оцінка 
кількісного зростання мікроорганізмів виражалася в ступені зростання 
культури мікроорганізму з I по IV (<5×10) колонієутворювальних оди-
ниць (КУО) на тампон, що свідчить про етіологічну роль мікроорга-
нізму у формуванні запального процесу, а I (<1×10 КУО на  тампон) і  II 
(<2,5×10 КУО на  тампон) ступеня – про носійство. Мікроорганізми 
ідентифікували за біохімічними властивостями до рівня роду чи виду 
з міжнародного визначення бактерій Берджі.

З матеріалу, взятого натщесерце стерильними тампонами із задньої 
стінки глотки хворого, готували мазки, фіксували та фарбували за Ро-
мановським. У мазках з урахуванням загальноприйнятих рекомендацій 
визначали такі формені елементи, як клітини епітелію, нейтрофільні 
лейкоцити та лімфоцити. Статистичну обробку матеріалу було про-
ведено з використанням методу кутового перетворення за Фішером.

При об’єктивному дослідженні дітей, хворих на ГФ, гіперемія, на-
бряк і зернистість слизової оболонки задньої стінки глотки в 1-й день 
лікування спостерігалися в переважної більшості пацієнтів. Дані клі-
нічної картини ГФ у дітей групи спостереження до та після лікування 
наведено в таблиці 2.

2,53±0,08 0,79±0,05*
2,31±0,05 0,73±0,03*
1,93±0,07 0,53±0,04*

Результати аналізу вираженості суб’єктивних скарг пацієнтів із ГФ, оці-
неної у балах до та після проведеного лікування, представлено в таблиці 3.

2,85±0,06 0,51±0,04*
2,32±0,08 0,92±0,05*
1,97±0,05 0,34±0,06*

За результатами клінічного спостереження пацієнтів гіперемія 
слизової оболонки задньої стінки глотки стійко зменшувалася або 
практично була відсутня на 2-3-тю добу лікування. Загалом під час 
оцінки клінічної ефективності локальної терапії 26 пацієнтів із 30  осіб 
групи спостереження відзначили хорошу переносимість терапії та зна-
чне поліпшення вже на 3-й день лікування.

Мікробіологічні дослідження зі слизової задньої стінки глотки проде-
монстрували, що в дітей, хворих на ГФ, найчастіше виділялися мікробні 
асоціації, зокрема мікроорганізми сімейства Streptococcaceae (S. рyogenes), 

непатогенні штами (S. viridans, коки роду Neisseria), мікроорганізми сімей-
ства Micrococcaceae (S. aureus), а також були висіяні гриби роду Candida 
(табл. 4).

17 27*
19 22
25 13*
12 4*
6 4

3

Після проведеного лікування в дітей, хворих на ГФ, етіологічно 
значимі види мікроорганізмів висівали від <1×10 КУО / тампон 
до <2,5×10 КУО / тампон, що відповідало I і II ступеням зростання. 
Цей кількісний показник у пацієнтів можна було оцінювати винятково 
як носійство. Згідно із проаналізованими даними, зміни мікробіоце-
нозу задньої стінки глотки після місцевого застосування препарату 
Целіста® у формі спрея було встановлено, що цей препарат сприяє 
достовірному відновленню мікробіоценозу ротоглотки за рахунок 
зменшення кількості патогенної та умовно-патогенної флори, а також 
збільшення кількості індигенної нормофлори.

При цитологічному дослідженні вмісту формених клітинних еле-
ментів було встановлено, що застосування препарату Целіста® у формі 
спрея сприяло достовірному зниженню кількості нейтрофільних лей-
коцитів і збільшенню кількості епітеліальних клітин (табл. 5).

24,0 68,0 8,0
13,0* 81,0* 6,0

Переносимість препарату Целіста® у формі спрея у всіх хворих 
пацієнтів групи спостереження при місцевому застосуванні була 
хорошою; в жодному клінічному випадку побічних дій та алергічних 
реакцій нами зафіксовано не було.

Отже, проведений аналіз даних щодо впливу монотерапії препара-
том Целіста® у формі спрея у дітей віком 3-7 років із ГФ продемонстру-
вав високий клінічний ефект і хорошу переносимість терапії. Важли-
вим механізмом дії препарату є його бактерицидність і фунгіцидність, 
а також відсутність токсичного впливу на клітини слизової оболонки 
глотки. Зниження кількості нейтрофілів і збільшення епітеліальних 
клітин за результатами цитологічного дослідження розглядається 
як індикатор зменшення запалення та посилення регенерації епітелію 
слизової оболонки ротової частини глотки.

Вищезазначені матеріали дослідження дозволяють рекомендувати лі-
карський засіб Целіста® у формі спрея (1 мл розчину містить мірамістину 
0,1 мг) для лікування не лише ГФ, а й інших запальних процесів – тонзи-
літів, фаринголарингітів, стоматитів і гінгівітів, особливо в тих випадках, 
коли захворювання супроводжується не тільки больовим симптомом, 
а й вираженими запальними змінами слизових оболонок і лімфоїдної 
тканини глотки. Водночас доцільним є вивчення в дітей механізмів дії 
препарату на стан особливо локальних механізмів захисту слизової 
оболонки та структур епітелію, які активно вивчаються останнім часом 
з урахуванням рівня цитокінів і секреторного імуноглобуліну А.

Отримані нами дані свідчать про виражений позитивний вплив 
препарату Целіста® у формі спрея на клінічний перебіг захворювання 
ГФ у дітей дошкільного віку та стан місцевих механізмів захисту 
слизових оболонок. Проведене клініко-лабораторне дослідження 
терапевтичної дії та безпечності препарату Целіста® при лікуванні 
ГФ у дітей від 3-7 років установило хорошу переносимість і високу 
клінічну ефективність, що свідчить про можливість його застосування 
для амбулаторних і стаціонарних пацієнтів.

М. А. Кияниця

Ю. В. Гавриленко

Т. М. Осадча





ПОДБАЙ 
ПРО БЕЗПЕКУ 

ЗІ СТАРТУ 
ІНСУЛІНОТЕРАПІЇ

ТРЕСІБА
БЕЗПЕКА 

МАЄ ЗНАЧЕННЯ 

СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ 
ТРЕСІБА® ФЛЕКСТАЧ®  (TRESIBA® FLEXTOUCH®):***

Реєстраційне посвідчення № UА/14264/01/01, Наказ МОЗ України №577 від 27.02.2020 
Склад: діюча речовина: інсулін деглюдек; 1 мл розчину містить 100 ОД інсуліну деглюдек, 
вироблений за технологією рДНК в Saccharomyces cerevisiae (еквівалентно 3,66 мг інсуліну 
деглюдек). 1 попередньо наповнена шприц-ручка містить 3 мл розчину, що еквівалентно 
300 ОД інсуліну деглюдек; допоміжні речовини: гліцерин, метакрезол, фенол, цинку ацетат, 
дигідрат, кислота хлористоводнева (для корекції рН), натрію гідроксид (для корекції рН), 
вода для ін’єкцій. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травний тракт 
і метаболізм. Препарати, що застосовуються при цукровому діабеті. Інсуліни та аналоги 
для ін’єкцій тривалої дії. Код АТХ A10A E06. Показання. Лікування цукрового діабету у 
дорослих, підлітків та дітей віком від 1 року. Протипоказання. Підвищена чутливість до 
інсуліну деглюдек або до будь-якої допоміжної речовини, що входить до складу препарату. 
Спосіб застосування та дози. Дозування Тресіба® ФлексТач® – препарат базального 
інсуліну ультратривалої дії для підшкірного введення один раз на добу протягом дня, 
бажано в один і той же час. Пацієнтам з цукровим діабетом 2-го типу препарат можна 
вводити окремо або в будь-якій комбінації з пероральними цукрознижувальними засобами, 
агоністами рецепторів ГПП-1 та в комбінації з болюсним інсуліном. Пацієнтам з цукровим 
діабетом 1-го типу препарат застосовують у комбінації з інсуліном короткої дії для 
покриття потреби в інсуліні під час прийомів їжі. Дозування препарату Тресіба® ФлексТач® 

визначається відповідно до індивідуальних потреб пацієнта. Рекомендується оптимізувати 
контроль над глікемією шляхом корекції дози базального інсуліну залежно від рівня глюкози 
в плазмі натще. Шприц-ручка препарату Тресіба® ФлексТач® 100 ОД/мл дає змогу вводити 
дозу від 1 до 80 одиниць на ін’єкцію з кроком в 1 одиницю. Гнучкість у виборі часу введення 
препарату У тих випадках, коли введення в один і той самий час доби неможливе, можливе 
введення в інший час, але інтервал мінімум 8 годин між ін’єкціями повинен бути завжди 
витриманий. Пацієнтам, що забули своєчасно ввести дозу інсуліну, рекомендується ввести її 
одразу, як вони про це згадали, а потім повернутися до звичайного режиму введення – один 
раз на добу. Побічні реакції. Найчастішим побічним ефектом, про який повідомлялося під 
час лікування, є гіпоглікемія. Побічні реакції класифіковано за частотою та класами систем 
органів згідно з MedDRA. За частотою виникнення ці реакції було розподілено на ті, що 
виникають дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100 до <1/10), нечасто (>1/1000 до <1/100), 
рідко (>1/10000 до <1/1000), дуже рідко (<1/10000), з невідомою частотою (не можна 
визначити на основі наявних даних). З боку імунної системи: рідко – реакції гіперчутливості, 
кропив’янка. З боку харчування та обміну речовин: дуже часто – гіпоглікемія. З боку шкіри 
і підшкірної клітковини: нечасто – ліподистрофія. Генералізовані порушення і порушення в 
місцях ін’єкцій: часто – реакції в місці введення; нечасто – переферичний набряк. Термін 
придатності. 2,5 року. Умови зберігання. Зберігати у холодильнику при температурі 
2–8 °С (не надто близько від морозильної камери). Не заморожувати. Для захисту від дії 
сонячного світла зберігайте шприц-ручку з надітим ковпачком. Шприц-ручку після першого 
використання зберігати при температурі не вище 30 °С. Можливе зберігання у холодильнику 

при температурі температурі 2–8 °С. Використати протягом 8 тижнів. Після кожної ін’єкції 
шприц-ручку слід знову закривати ковпачком з метою захисту від світла. Зберігати у 
недоступному для дітей місці. Категорія відпуску. За рецептом. Дата останнього 
перегляду: 27.02.2020
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* Ново Нордіск®

** Тресіба® - інсулін деглюдек (технологія рДНК) для підшкірного введення
*** Інформацію подано скорочено. Будь-ласка, ознайомтеся з повною інструкцією, перш ніж 
застосовувати або призначати препарат.
Представлена інформація призначена виключно для розміщення у спеціалізованих виданнях 
призначених для спеціалістів охорони здоров’я, а також для поширення на конференціях, 
симпозіумах, семінарах з медичної тематики.

ТОВ «Ново Нордіск Україна», Україна, 01014, м. Київ, вул. Болсуновська, 13-15. 
Телефон: (044) 389 44 00, факс: (044) 389 44 01.
www.novonordisk.ua,  www.novonordisk.com, www.diabet.org.ua
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